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Streszczenie |

Staty postgp w poznawaniu patogenezy stwardnienia rozsianego (tac. sclerosis multiplex, SM) doprowadzif w ciagu ostat-
nich 15 lat do rozwoju nowych obiecujacych terapii tej choroby. W niniejszej pracy zostat przedstawiony aktualny stan
wiedzy na temat potencjalnych nowych lekow badanych w kierunku ich przydatnosci do leczenia SM. Szczegolng uwa-
ge poswigcono badaniom klinicznym prowadzonym z zastosowaniem w terapii SM natalizumabu, rytuksymabu, alemtu-
zumabu, kladrybiny, fingolimodu, teryflunomidu, lakwinimodu oraz fumaranu. Obecnie dostgpne terapie lekami immu-
nomodulujacymi s pomocne w leczeniu wielu pacjentéw z SM, jednak dla tych chorych, ktorym nie pomogty, konieczne
jest poszukiwanie nowych lekéw. Sposrod przeciwcial monoklonalnych jak dotad jedynie natalizumab jest lekiem zare-
jestrowanym do leczenia SM, jednakze pozostate badane obecnie przeciwciala monoklonalne zapowiadajg si¢ réwniez
bardzo obiecujaco. Badania kliniczne AFFIRM i SENTINEL z natalizumabem potwierdzity jego skuteczno$¢ u pacjen-
tow z postacia rzutowo-remisyjng SM (RRMS) zardwno w monoterapii, jak i terapii ztozonej z interferonem B- la.
Dtugoterminowa terapia rytuksymabem, kolejnym przeciwcialem monoklonalnym, wydaje si¢ skuteczna i bezpieczna
u niektorych chorych z RRMS. Wsrdd pacjentow z wezesnym RRMS alemtuzumab byt bardziej skuteczny od interfero-
nu B-1a. Oprocz przeciwcial monoklonalnych coraz wigksze znaczenie w leczeniu SM zyskuja leki doustne. Jeden z nich
- kladrybina - moze w przysztoSci stanowi¢ alternatywe dla pacjentow z postacig wtornie postepujacg SM opornych
na dotychczasowe leczenie. Nowe badania sugeruja, ze FTY 720, kolejny badany w SM lek doustny, moze by¢ bardziej
skuteczny niz leki dotychczas dostgpne. Wsrod chorych z SM otrzymujacych niskg dawke leku zaobserwowano redukeje
rzutow choroby 0 52%, u pacjentéw z wyzsza dawka o 38%. Dwie rozne dawki teryflunomidu redukowaly liczbe aktyw-
nych ognisk w MRI, a wyzsza dawka spowalniata postep niesprawnosci u pacjentow z postacia RRMS. Lakwinimod byt
skuteczny w hamowaniu rozwoju aktywnych ognisk w MRI u pacjentéw z postaciag RRMS. Podobnie doustny fumaran
(BG00012) przyjmowany 3 razy dziennie redukowat liczb¢ ognisk wzmacniajacych si¢ po podaniu gadoliny 0 69% i rocz-
ny czas do wystapienia rzutu o 32% u pacjentéw z RRMS. Wszystkie przedstawione dane wskazuja, ze w najblizszej przy-
sztosci do terapii SM zostanie wprowadzonych kilka nowych i bardziej skutecznych lekow.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, przeciwciala monoklonalne, badania kliniczne, leczenie immunomodulujace,
rzut choroby, leki doustne

Summary |

New insights into the complex immunopathogenesis of multiple sclerosis (MS) have led to a development of the prom-
ising new therapeutic strategies for this disease during the last 15 years. In that time a number of the novel potential
therapeutics have been identified. In this article the present state of therapy of MS is reviewed and the special attention
is given to clinical trials performed on natalizumab, rituximab, alemtuzumab, cladribine, fingolimod, teriflunomide,
laquinimod and fumarate. Currently available immunomodulatory therapies have been helpful for many MS patients,
but for patients not improving on this treatment, the search for new drugs is necessary. Among monoclonal antibodies
(MAbs) only natalizumab is approved so far for treatment of MS, but the other analysed MAbs are also very promis-
ing. The AFFIRM and SENTINEL studies showed that natalizumab is effective both in monotherapy and in combina-
tion with interferon B-1a (IFN B-1a) in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). Long-term thera-
py with rituximab — another MAb — appears safe and effective in some patients with RRMS. In patients with early RRMS,
alemtuzumab was more effective than [FN B-1a. Additionally to MAbs, oral drugs gain the major attention in MS ther-
apy recently. One of them, cladribine, may be a promising agent for refractory patients with secondary progressive MS
(SPMS). New studies suggest that fingolimod (FTY720), another potential oral drug for MS, may be more effective than
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currently available treatments. MS patients receiving the low dose of fingolimod experienced a 52% reduction and
patients on the higher dose showed a 38% reduction of the number of relapses. Treatment of RRMS with two different
doses of teriflunomide was associated with reduced number of active MRI lesions, the higher dose was associated with
reduced progression of disability in RRMS. The oral laquinimod was also effective in suppression of the development
of active MRI lesions in RRMS. Similarly oral fumarate (BG00012) given three times daily reduced by 69% the mean
number of the new Gd+ lesions and reduced the annualised relapse rate by 32% in RRMS. All this data suggest that
in the nearest future several new, more effective drugs will be introduced to therapy of MS.

Key words: multiple sclerosis, monoclonal antibodies, clinical trials, immunomodulatory treatment, disease relapses,

oral treatment

terapii modulujacych przebieg stwardnienia rozsiane-

go (fac. sclerosis multiplex, SM) spowodowata znacz-
ny wzrost zainteresowania wiclu firm farmaceutycznych ba-
daniami nad wprowadzaniem nowych lekow przeznaczonych
do leczenia tej choroby. Obecnie w leczeniu SM gtowng role
odgrywaja leki immunomodulujace, ktére modyfikuja natural-
ny przebieg choroby, metyloprednizolon stosowany w leczeniu
rzutéw SM oraz leki objawowe. Skutecznos¢ tych lekow w te-
rapii SM nie jest jednak zadowalajaca i istnieje wyrazna po-
trzeba poszukiwania nowych, doskonalszych terapii hamujg-
cych rozwdj tej choroby. Najbardziej zaawansowane kierunki
tych badafi dotycza wprowadzania przeciwciat monoklonal-
nych (MAbs) oraz lekow doustnych.

Czqéciowa skuteczno$¢ stosowanych w ostatnich latach

NATALIZUMAB

U pacjentéw z SM, u ktorych zawiodto dotychczasowe lecze-
nie immunomodulujgce, nowe mozliwosci terapii otwiera-
ja przeciwciata monoklonalne, z ktérych jak dotychczas jed-
no - natalizumab - zostato zarejestrowane do leczenia SM.
Pozostate sq nadal w trakcie badan klinicznych, sg to migdzy
innymi alemtuzumab i rytuksymab”. Natalizumab to przeciw-
ciato monoklonalne skierowane przeciwko podjednostce o4
integryn 0Pl (very late antigen-4, VLA-4) 1 04B7 (lympho-
cyte Peyer’s patch adhesion molecule-1, LPAM-1). Efekt tera-
peutyczny leczenia natalizumabem zwigzany jest prawdopo-
dobnie z blokowaniem wigzania si¢ tych molekut adhezyjnych,
wystepujacych migdzy innymi na limfocytach T, z ich ligan-
dami na powierzchni komérek srodbtonka VCAM-1 (vascular
cellular adhesion molecule-1) 1 MADCAM-1 (mucosal vascu-
lar addressin cell adhesion molecule-1)". Blokada tej interak-
cji skutkuje sekwestracja leukocytow w fozysku naczyniowym
w wyniku hamowania ich migracji przez barier¢ krew-mozg®.
Ponadto natalizumab moze wykazywa¢ bezpos$rednie dzia-
tanie przeciwzapalne poprzez uniemozliwienie wigzania leu-
kocytdw wykazujacych ekspresje podjednostki o4 z prozapal-
nymi biatkami macierzy zewnatrzkomorkowej: osteopontyng
i fibronektyna™”. Efektem dzialania tego leku jest zatem spa-
dek liczby limfocytéw T, jak réwniez limfocytow B i komo-
rek plazmatycznych naciekajacych oSrodkowy ukfad ner-
wowy (OUN)®. Skuteczno$¢ natalizumabu zostala jak
dotad potwierdzona w kilku badaniach wieloo§rodkowych,
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sposrod ktorych najwicksze znaczenie majg dwa duze bada-
nia — AFFIRM i SENTINEL - zakoficzone w 2006 roku™.
W pierwszym z nich, prowadzonym przez 2 lata na grupie
942 pacjentdw z postacig rzutowg SM (RRMS), wykazano,
ze natalizumab podawany dozylnie w dawce 300 mg co 4 ty-
godnie zmnigjszat roczny wskaznik rzutow o 68%, co wskazu-
je na jego prawie dwukrotnie wyzszg skuteczno$¢ w porow-
naniu z interferonem beta i octanem glatirameru®. W grupie
leczonej natalizumabem obserwowano réwniez 83% redukcije
$redniej liczby nowych zmian hiperintensywnych w obrazach
T2-zaleznych w neuroobrazowaniu technikg rezonansu ma-
gnetycznego (MRD®. Z kolei w badaniu SENTINEL ocenia-
no skuteczno$¢ natalizumabu w tej samej dawce dodanego do
interferonu B-1a w poréwnaniu z grupa leczong jedynie in-
terferonem beta®. W trakcie dwuletniej obserwacji klinicznej
stwierdzono, ze leczenie skojarzone z natalizumabem zmniej-
szato roczny wskaZnik rzutow o 55%, a Srednig liczbg nowych
ognisk w obrazie MRI T2-zaleznym o 83%". Opublikowa-
ne w tym roku wyniki 14-miesi¢cznej obserwacji pacjentow po
odstawieniu natalizumabu sugeruja, ze efekt jego dziafania
utrzymuje si¢ przez wiele miesigcy po zakoriczeniu leczenia!?.
We wszystkich badaniach z randomizacja natalizumab byt do-
brze tolerowany, jedynie u 2-9% pacjentdw biorgcych udziat
w badaniach AFFIRM i SENTINEL stwierdzano rozny sto-
piei nasilenia objawow nadwrazliwosci na lek®?. Najpowaz-
niejszym powikfaniem leczenia, ktdre stwierdzono u dwoch
uczestnikow badania SENTINEL, byto wystapienie postgpu-
jacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (progressive multifo-
cal leukoencephalopathy, PML)"V. Z tego powodu w lutym
2005 roku, po zaledwie trzech miesigcach od rejestracji, na-
talizumab zostat czasowo wycofany z handlu, az do czerwca
2006 roku, kiedy to amerykafiska FDA (Food and Drug Ad-
ministration) na podstawie kompletnych danych z badan kli-
nicznych III fazy ponownie dopuscita preparat do stosowa-
nia u chorych na RRMS, zastrzegajac jednakze, ze istnieje
ryzyko wystapienia PML. Warunkiem powtornego wprowa-
dzenia leku na rynek byto rowniez uruchomienie specjalnego
programu ograniczajacego stosowanie i dystrybucje natalizu-
mabu pod nazwg TOUCH (Tysabri Outreach Unified Com-
mitment to Health)!?. Celem ograniczenia ryzyka powiklan
ustalono jedynie dwa wskazania do stosowania natalizumabu
w RRMS, ktérymi sa: 1) niedostateczna odpowiedZ na kon-
wencjonalne leczenie immunomodulujace (definiowane jako
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21 rzut w ciggu 12 miesigcy terapii IFN-B oraz 29 ognisk
w obrazach T2-zaleznych lub >1 ognisko Gd+ w MRI gtowy)
oraz 2) szybko postepujaca cigzka postac RRMS (definiowa-
na jako wystapienie >2 rzutéw powodujacych niesprawnos¢
w ciagu 1 roku oraz 21 zmiana Gd+ lub przyrost objetosci
zmian w obrazach T2-zaleznych w pordwnaniu z poprzednim
badaniem MRI glowy)!?.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze mimo potencjalnego
zwigzku leczenia natalizumabem ze wzrostem ryzyka PML lek
ten moze stanowi¢ istotny postep w terapii SM. Dotychczaso-
we badania wskazuja bowiem na jego dobrg tolerancje i duza
skutecznos¢, znacznie przewyzszajaca skuteczno$¢ innych do-
stepnych obecnie lekéw immunomodulujacych?.

RYTUKSYMAB

W ostatnich latach limfocyty B skupiaja na sobie uwage wie-
lu badaczy zajmujacych si¢ patogeneza SM. Rola tych komo-
rek w indukgji i podtrzymywaniu procesu zapalnego w OUN
jest ztozona i polega prawdopodobnie na wytwarzaniu auto-
reaktywnych przeciwcial, prezentacji antygenu limfocytom T
oraz uwalnianiu szeregu cytokin prozapalnych®. Rytuksy-
mab (Rituxan, MabThera) jest chimerowym ludzko-mysim
przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciwko prze-
zbtonowemu antygenowi CD20, ktdry wystepuje wytacznie
na limfocytach B. Jest to lek o ugruntowanej juz pozycji w he-
matologii i reumatologii, gdzie zarejestrowany jest do leczenia
chtoniakdw nieziarniczych, przewlektej biataczki limfocytowej
ireumatoidalnego zapalenia stawéw. W ostatnich latach prze-
prowadzono wiele badafi klinicznych oceniajgcych skutecz-
nos¢ tego leku w terapii chordb autoimmunizacyjnych, migdzy
innymi SM i choroby Devica"?. Opublikowane w 2008 roku
wyniki badania klinicznego I fazy dostarczyty pierwszych da-
nych dotyczacych skutecznosci i bezpieczefistwa stosowa-
nia rytuksymabu u chorych na posta¢ rzutowo-remisyjng SM
(RRMS)1"9. W badaniu tym podczas 72-tygodniowej obser-
wacji wykazano istotng redukcje czestoSci rzutdw i zmniej-
szenie liczby nowych zmian w badaniu MRI, nie stwierdza-
jac powaznych dzialah niepozadanych®. W tym samym roku
opublikowano réwniez wyniki badan klinicznych II fazy, kto-
re potwierdzity duza skutecznos¢ leku na wickszej grupie pa-
cjentéw'?. Sposrdd 104 chorych na RRMS bioracych udziat
w ww. badaniu 69 pacjentow otrzymato dozylnie rytuksymab
w dawce 1 g dwukrotnie w odstepie 2 tygodni, podczas gdy
35 pacjentom podano placebo wedtug tego samego sche-
matu. Podczas 48-tygodniowej obserwacji w grupie badanej
stwierdzono istotng redukcje liczby nowych ognisk gadolino-
dodatnich (Gd+) w badaniu MRI mézgu, jak rowniez reduk-
cj¢ catkowitej liczby ognisk Gd+7. Zaobserwowano takze
istotng réznice migdzy grupami w zakresie odsetka pacjen-
tow, u ktorych w ciggu 48 tygodni wystapit nowy rzut cho-
roby (20% w grupie leczonej rytuksymabem vs 40% w grupie
leczonej placebo)”. Co wazne, rowniez w 11 fazie badan kli-
nicznych leczenie rytuksymabem nie wigzato si¢ z wystapie-
niem powaznych dziafafi niepozadanych!”. Pojedyncze ob-
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moze utrzymywac si¢ przez minimum 48 miesigcy®.
Rytuksymab okazat si¢ rowniez skuteczny u chorych na neu-
romyelitis optica (NMO, choroba Devica), cho¢ przestanki ku
temu pochodzg z badan retrospektywnych na niewielkiej gru-
pie pacjentow"”. Podobnie jak terapia natalizumabem, sto-
sowanie rytuksymabu u chorych na SM moze wigzac si¢ ze
zwickszonym ryzykiem wystapienia PML. Cho¢ w dotychczas
przeprowadzonych badaniach z uzyciem rytuksymabu nie za-
obserwowano przypadkow neuroinfekcji wirusem JC u cho-
rych na SM, PML wykryta zostata facznie u 52 pacjentow,
u ktorych lek byt stosowany z powodu chordb limfoprolifera-
cyjnych lub autoimmunizacyjnych innych niz SM®?. Dokiad-
niejsza ocena zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczefistwa sto-
sowania rytuksymabu w SM, konieczna do podjgcia decyzji
o zarejestrowaniu leku w nowym wskazaniu, mozliwa bedzie
po opublikowaniu wynikéw III fazy badaf klinicznych.

ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne
IgG x przeciw glikoproteinie CDS52. Jest on wytwarzany me-
todami inzynierii genetycznej poprzez insercj¢ 6 regiondw de-
cydujacych o swoistoSci wiazania (complementarity determining
regions, CDR) przeciwciata monoklonalnego 1gG,, szczura do
ludzkiej czasteczki immunoglobuliny IgG,. Alemtuzumab po-
woduje uszkodzenie komorek na skutek wigzania z antygenem
CD52 obecnym na powierzchni wszystkich limfocytow B i T,
jak réwniez na powierzchni monocytow, tymocytow i makro-
fagéw. Przeciwciato to powoduje lizg¢ ww. komorek na skutek
aktywacji uktadu dopetniacza oraz innych mechanizméw cy-
totoksycznych, w ktdrych poSredniczg przeciwciata. W stycz-
niu 2008 roku Komisja Europejska poszerzyta wskazania kli-
niczne dla preparatu MabCampath® (alemtuzumab) i obecnie
obejmujg one leczenie pacjentow z przewlekty biafaczka lim-
focytowa z komérek B (B CLL) oraz z chloniakiem z komo-
rek T, u ktorych chemioterapia zawierajgca fludarabing nie jest
wiasciwa.

W 2008 roku opublikowano wyniki duzego wielooSrodkowe-
go, randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania kli-
nicznego II fazy (CAMMS 223) poréwnujacego alemtuzumab
z interferonem B-la. Do badania wigczono 334 pacjentow
z RRMS,; ktorych stopief niesprawnosci w skali EDSS wyno-
sit maksymalnie 3, a choroba trwata nie dluzej niz 3 lata®".
Pacjenci ci przez 36 miesigey otrzymywali interferon B-1a pod-
skornie 3 razy w tygodniu w dawce 44 ug albo dozylne wle-
wy alemtuzumabu w dawce 12 lub 24 mg przez 3 kolejne dni
w miesigcu (w pierwszym miesigcu przez S kolejnych dni).
Alemtuzumab w pordwnaniu z interferonem B-1la w istotny
sposob redukowat postep choroby (9 vs 26,2%) oraz ilo$¢ rzu-
tow choroby w ciagu jednego roku (0,10 vs 0,35). Punktacja
w skali niesprawnoSci EDSS w przypadku alemtuzumabu po-
prawifa si¢ 0 0,39, a w przypadku interferonu - 1a pogorszyta
si¢ 0 0,38. Pomigdzy 12. a 36. miesigcem badania objgtos¢
mozgu mierzona za pomocg MRI wzrosta w grupie alemtuzu-
mabu, a zmniejszyta si¢ w grupie interferonu p-1a. Zdecydo-
wanie czgstsze byly jednak w poréwnaniu z interferonem B-1a
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dziafania niepozadane alemtuzumabu. Byly to gtéwnie: zabu-
rzenia czynnoSci gruczolu tarczowego, przede wszystkim pod
postacig choroby Gravesa-Basedowa (23 vs 3%)?¥, autoim-
munologiczna plamica mafoptytkowa (3 vs 1%) oraz infekcje
(66 vs 47%). Nie odnotowano istotnych roznic efektow klinicz-
nych w grupach leczonych alemtuzumabem pomiedzy dawka
12 124 mg®Y. Wyniki powyzszego badania uzasadniaja podje-
cie leczenia SM tym lekiem tak wczesnie, jak to tylko jest moz-
liwe®2¥, Okazuje si¢ bowiem, ze alemtuzumab jest najbardziej
skuteczny we wezesnej, gtownie zapalnej fazie SM.

Zbadano réwniez zastosowanie alemtuzumabu u 39 pacjen-
tow z agresywng postacia RRMS®¥. Badanie to przeprowa-
dzono w trzech oSrodkach i trwalo ono §rednio 1,89 roku.
Sredni roczny wskaznik wystapienia nowego rzutu SM spadi
z 2,48 przed badaniem do 0,19 po badaniu. W ciagu pierw-
szych 12 tygodni wystapito 29% udokumentowanych rzutow
choroby. Srednie pogorszenie w skali EDSS wyniosto 0,36,
a u pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie powyzej 1 roku,
tylko 0,15. Stan neurologiczny 83% badanych pacjentow ulegt
stabilizacji lub nieco si¢ poprawit. Jedynie u 3 pacjentow obser-
wowano przejSciowe nasilenie istniejacych deficytow neurolo-
gicznych. Badanie to potwierdzito zmniejszenie liczby rzutow
SM u pacjentéw leczonych alemtuzumabem oraz dato nadzie-
je na skuteczne powstrzymanie postgpu bardzo agresywnie
przebiegajacej postaci RRMS.

W chwili obecnej trwaja dwa badania kliniczne III fazy z udzia-
fem alemtuzumabu. Badaniec CARE MS I poréwnuje stoso-
wanie dwdch rocznych cykli dozylnych wlew6w alemtuzumabu
z podskornym stosowaniem interferonu - 1a wsrdd pacjentow
z postacia RRSM. Badanie CARE MS 1I z kolei ocenia sku-
teczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania dwoch roznych dawek
alemtuzumabu wsrdd pacjentéw z postacia RRSM w porow-
naniu z podskornym podawaniem interferonu p-1a. Do obu
badafi zakwalifikowano tacznie 1725 pacjentéw z postacig
RRSM, a wstepne wyniki badan sg planowane na 2011 rok.

KLADRYBINA

Kladrybina to syntetyczna pochodna deoksyadenozyny (dA)
bedaca antagonista purynowym. Jest ona wybidrczo cytotok-
syczna w stosunku do komorek o wzglednie duzym stosunku
kinazy deoksycytydynowej do deoksynukleotydazy w prawi-
dtowych i nowotworowych limfocytach oraz monocytach.
Wewnatrz komdrki jest fosforylowana do 2-CdAMP, a nastep-
nie do 2-CdATP. Gromadzac si¢ w komorkach o matej ak-
tywnosci deoksynukleotydazy, 2-CdATP wywotuje efekt cyto-
toksyczny. Wbudowuje si¢ ona w taficuch DNA w migjsce dA
i powoduje pekniecia helisy DNA, co prowadzi do $mierci ko-
morki. W komérkach o duzej aktywnosci deoksynukleotydazy
efekt cytotoksyczny osiagany jest przez zaburzenie metaboli-
zmu komorki. W odréznieniu od innych analogéw purynowych
kladrybina dziata zaréwno na populacj¢ proliferujacych, jak
i nieproliferujacych limfocytéw i monocytdw, powodujac za-
burzenie syntezy i naprawy DNA. Po podaniu dozylnym wig-
ze sig w okoto 20% z biatkami osocza. Po podaniu podskor-
nym dostepno$¢ biologiczna kladrybiny jest pordwnywalna
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z dostgpnoscig po trwajacym 2 godziny wlewie dozylnym, a po
podaniu doustnym wynosi okoto 50%. Dziatania niepozadane
to gtownie mielotoksycznos¢, najsilniej wyrazona w pierwszym
miesigcu leczenia i objawiajaca si¢: leukopenia, limfocytope-
nia, rzadziej neutropenia, mafoptytkowoscig i niedokrwistoscig
(szczegdlnie mniej wigeej 2 tygodnie po rozpoczeciu leczenia).
Po podaniu kladrybiny dochodzi do zmniejszenia liczby lim-
focytow CD4, gtownie w 4.-6. miesigcu leczenia, ktore utrzy-
muje si¢ do 15. miesigca po leczeniu, oraz do redukcji liczby
limfocytow CD8, obserwowanej do 9. miesigca po zakoficze-
niu leczenia. Ponadto pojawia si¢ zwickszone ryzyko potrans-
fuzyjnej choroby ,,przeszczep przeciw biorcy”. Konieczne jest
wtedy stosowanie napromieniowanych komorkowych prepara-
tow krwiopochodnych.

Od poczatku lat 90. przeprowadzono kilka badan klinicznych
z kladrybing, stosujac dozylne dawki 0,07 [ub 0,087 mg/kg m.c.
Wstepne wyniki badafi obejmujace chorych z postgpujacym
SM byty zachgcajace ze wzgledu na obserwowane spowolnie-
nie postgpu choroby. Niestety, szerzej zakrojone badania doty-
czace zardwno pacjentdw z rzutowa, jak i postepujaca postacia
SM nie potwierdzily tych obserwacji®. Mimo bardzo wyraz-
nego wplywu leku na aktywnos$¢ choroby oceniang badaniem
MRI (zmniejszenie liczby nowych ognisk i ognisk wzmacnia-
jacych sie po podaniu kontrastu) nie udafo si¢ zaobserwowac
korzystnych efektéw klinicznych®.

Wezesne wyniki badan dotyczace skutecznosci i bezpieczef-
stwa stosowania kladrybiny wsrdd pacjentow z przewlekle po-
stepujacym SM opublikowano juz w 1994 roku®. Do tego ba-
dania wigczono 51 pacjentdw, ktorzy otrzymywali placebo [ub
kladrybine w dawce 0,1 mg/kg m.c. przez 7 dni w miesigcu za
pomocg pompy infuzyjnej przez zatozong dozylng droge cen-
tralng. Chorzy zakwalifikowani losowo do grupy otrzymujacej
placebo lub kladrybing byli badani neurologicznie co miesiac.
Tylko 4% pacjentow leczonych tym lekiem wykazato pogorsze-
nie o minimum 1 stopiefi w skali EDSS, podczas gdy w grupie
placebo taki postep obserwowano u 30% pacjentéw. Ponadto
kladrybina powodowata znaczng trombocytopeni¢ u 14% cho-
rych, a jedna pacjentka zmarfa z powodu zapalenia watroby®.
Analiza obrazéw MRI moézgu nie wykazata istotnych rdznic
pomicdzy grupa leczong kladrybing i placebo®®.

W innym badaniu klinicznym poréwnywano skuteczno$¢ i bez-
pieczefistwo dwoch dawek kladrybiny - 0,7 oraz 2,1 mg/kg m.c.
- podawanych dozylnie przez 5 kolejnych dni co miesigc. Cykle
byly 2- 1 6-miesigczne®”. Oceniano 159 pacjentow, sposrod ktd-
rych 70% miato posta¢ wtornie postgpujaca SM, a 30% postac
pierwotnie postepujaca. Chorzy cibyli co dwa miesigce oceniani
w skalach EDSS oraz NSRS, a co p6t roku analizowano zmia-
ny w MRI mozgu. Badanie to nie uwidocznifo istotnych roznic
pomigdzy grupa leczong kladrybing i placebo w zakresie spo-
wolnienia klinicznego postepu choroby mierzonego skala EDSS
1 NSRS. Zaréwno dawka 0,7 mg/kg m.c., jak i 2,1 mg/kg m.c.
w znaczacy sposob redukowaty liczbe oraz objetos¢ ognisk de-
mielinizacyjnych w obrazach T1-zaleznych po podaniu ga-
doliny. Kladrybina w dawce maksymalnej 2,1 mg/kg m.c.
byla ogdlnie bezpieczna i dobrze tolerowana®”. Na tej samej
grupie pacjentow prowadzono réwniez badanie, w ktorym
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poréwnywano zmiang objetoSci mozgu u chorych leczo-
nych kladrybing®. Do pomiaru calkowitej objgtosci mozgo-
wia wykorzystano obrazy MRI T1-zalezne po podaniu kontra-
stu. Po rocznym okresie obserwacji w obu grupach pacjentow
z przewlekle postepujacym SM odnotowano podobne zmniej-
szenie objetosci parenchymy mozgu®.

FINGOLIMOD (FTY 720)

Fingolimod (FTY 720) to lek immunosupresyjny, ktory dzia-
ta poprzez receptor dla sfingozyny. Petna nazwa chemiczna
tego zwigzku to: 2-amino-2-[2-(4-oktylofenylo)-etylo}-pro-
pan-1,3-diol. FTY 720 jest strukturalnym analogiem sfingozy-
ny i jest fosforyzowany w komdrce przez kinazg sfingozyno-
wa 28, Pod wzgledem chemicznym jest podobny do myriocyny,
substancji begdacej metabolitem grzybow Isaria sinclairii.
Aktywacja receptora dla fosfatazy sfingozyny powoduje se-
kwestracj¢ limfocytow w weztach chtonnych, ograniczajac
w ten sposdb ich naptyw do osrodkowego uktadu nerwowego.
Najbardziej charakterystyczng cechg FTY 720 jest zmniejsze-
nie liczby krazacych we krwi obwodowej limfocytow®®.

FTY 720 okazat si¢ wysoce skuteczny w eksperymentalnych
modelach przeszczepow alograficznych oraz w takich choro-
bach, jak: autoimmunizacyjne zapalenie mozgu i rdzenia kre-
gowego, zapalenie stawow czy nefropatia toczniowa. FTY 720
jest szybko konwertowany do postaci ufosforylowanej przez
kinazg sfingozynowa. Posta¢ ufosforylowana jest glownym
agonistg receptordw typu pierwszego S1P (sphingosine I-pho-
sphate), znajdujacych si¢ na limfocytach oraz hamuje migracje
limfocytow do OUN. Wysoce prawdopodobne jest, ze zmniej-
szenie liczby krazacych we krwi limfocytow wynika z zaha-
mowania S1P, dlatego tez limfocyty nie mogg by¢ uwalniane
z wtornych narzadow limfatycznych i z grasicy do krwi.

Jednym z ciekawszych badaf dotyczacych potencjalnego wply-
wu FTY 720 na przebieg SM bylo badanie, ktorego wyniki opu-
blikowano w 2006 roku®. Do proby wiaczono 281 chorych
zRRMS, 255 pacjentow ukoficzyto badanie. MRI mdzgu wyko-
nywano na poczatku badania oraz co miesigc przez 6 kolejnych
miesiecy. Pacjenci otrzymywali fingolimod lub placebo w dawce
1,25 lub 5,0 mg/dobg doustnie. Mediana liczby ognisk w OUN
wzmacniajacych si¢ po podaniu kontrastu byta istotnie mniej-
sza w grupie otrzymujacej fingolimod w dawce 1,25 mg/dobe
(1 ognisko; p<0,001) i w grupie otrzymujacej fingolimod
w dawce 5,0 mg/dobg (3 ogniska; p=0,006) w porédwnaniu
z grupa otrzymujaca placebo (5 ognisk). Liczba rzutéw cho-
roby w ciggu roku byta najwigksza w grupie leczonej placebo
(0,77). Podawanie fingolimodu redukowato istotnie liczbg rzu-
tow (do 0,35 dla dawki 1,25 mg/dobg; p=0,00910,36 dla daw-
ki 5,0 mg/dobe; p=0,01). Do najczgstszych efektow ubocz-
nych leczenia nalezaty: zapalenie bfony §luzowej nosa i gardta,
dusznos¢, bol glowy, biegunka i nudnosci. W grupie leczonej
fingolimodem czgsciej wystepowafo bezobjawowe zwickszenie
stezenia aminotransferazy alaninowej we krwi w pordwnaniu
z grupg otrzymujaca placebo (10 vs 1%). U jednego pacjenta
leczonego fingolimodem w dawce 5,0 mg/dobe rozwineta si¢
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W grupie pacjentdéw z SM otrzymujacych fingolimod obserwo-
wano istotne zmniejszenie ryzyka rzutu choroby w poréwna-
niu z grupg placebo (o okoto 50%). Czas do wystapienia rzu-
tu choroby byt réwniez znacznie wydtuzony w grupie leczonej
FTY 720. U 250 pacjentéw przedtuzono obserwacj¢ o 6 mie-
siecy, z czego 227 ja ukoficzylo (czg$¢ pacjentow z grupy pla-
cebo wlaczono do grupy FTY 720). Po roku badania wigcej
niz 80% pacjentéw otrzymujacych FTY 720 nie miato nowych
ognisk wzmacniajacych si¢ w MRI, a u 79% nie odnotowano
rzutu choroby®.

Wszystkie te efekty sa przypisywane zdolnosci FTY 720 do
ograniczenia migracji komorek zapalnych do OUN poprzez
sekwestracj¢ limfocytow T i B w ukladzie limfatycznym®.
Receptory S1P s3 obecne na wszystkich typach komorek
w OUN w warunkach fizjologicznych, ale rdwniez i patologicz-
nych®P. Komorki endotelialne w moézgu sg zdolne do fosfory-
lacji FTY 720 do jego aktywnej formy, ktora powoduje spadek
przepuszczalnosci bariery krew-mozg©>3.

Zastosowanie FTY 720 moze stanowi¢ przetom w leczeniu
pacjentéw z postacig RRMS, poniewaz jest to terapia doust-
na, mafo obciazajaca chorego i stosowana jeden raz dziennie.
FTY 720 powoduje stosunkowo niewiclkie objawy niepozada-
ne, sa to gtéwnie: bdle glowy, zapalenie btony Sluzowej jamy
nosowo-gardtowej, zmeczenie oraz infekcje grypopodobne.
U 16% pacjentow obserwowano podwyzszony poziom amino-
transferazy alaninowej. Obecnie prowadzone sg badania kli-
niczne I1I fazy tego leku.

TERYFLUNOMID

Teryflunomid, nazywany poprzednio A77 1726, jest aktyw-
nym metabolitem leflunomidu - leku znanego pod nazwa
Arava i stosowanego z powodzeniem w leczeniu reumatoidal-
nego zapalenia stawow®®. Leflunomid jest rowniez skuteczny
w eksperymentalnym autoimmunizacyjnym zapaleniu mozgu
i rdzenia (EAE)®3), Pelna systematyczna nazwa chemiczna
tego leku to: (2Z)-2-cyjano-3-hydroksy-N-[4- (trifluorome-
tylo)fenylol-but-2-enamid. Teryflunomid jest lekiem immuno-
modulujacym hamujacym syntezg de novo pirymidyn poprzez
blokowanie enzymu mitochondrialnego, dehydrogenazy di-
hydroorotanowej©”. Lek hamuje szybko dzielace si¢ komor-
ki, w tym aktywowane limfocyty T istotne dla rozwoju SM.
Dowiedziono réwniez, ze teryflunomid blokuje czynnik trans-
krypcyjny NF-B oraz kinaz¢ tyrozynowa, ale tylko w wysokich
dawkach nieprzydatnych w praktyce klinicznej©®.

Skuteczno$¢ terapii doustnej teryflunomidem byta ocenia-
na w randomizowanym badaniu klinicznym II fazy z podwdj-
nie $lepg proba™. Stu siedemdziesigciu dziewigciu pacjentéw
z postacig RRMS lub z postacia wtdrnie postepujaca z rzu-
tami otrzymywalo teryflunomid doustnie w dwoch dawkach:
7 albo 14 mg dziennie lub placebo przez 36 tygodni. Stwier-
dzono wyraZne zmniejszenie liczby aktywnych ognisk w MRI
mozgu w grupach leczonych obiema dawkami leku, a w przy-
padku wigkszej dawki obserwowano rowniez istotny efekt kli-
niczny tej terapii. Leczenie teryflunomidem byto dobrze tole-
rowane i nie obserwowano powaznych efektow ubocznych.
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Badania toksykologiczne na zwierzgtach ujawnily potencjalne
efekty teratogenne leflunomidu. Teryflunomid charakteryzu-
je si¢ bardzo diugim okresem pottrwania i bezpieczny dla roz-
woju ptodu poziom leku w osoczu obserwowano dopiero po
dwoch latach od odstawienia leku.

W 2008 roku rozpoczeto wieloosrodkowe badanie kliniczne
III fazy z zastosowaniem teryflunomidu w SM. Zostato ono
zaplanowane na 108 tygodni. Oceniana jest monoterapia tery-
flunomidem w dawkach 71 14 mg (badanie TEMSO). Ponadto
trwaja badania leczenia ztozonego: teryflunomidu z interfero-
nem beta albo glatiramerem oraz badanie oceniajace teryflu-
nomid u pacjentow z CIS (clinically isolated syndrome).

LAKWINIMOD

Lakwinimod (ABR-215062) jest nowym immunomodulato-
rem bedacym nastgpcg linomidu. Lakwinimod wykazywat sku-
teczno$¢ terapeutyczng w do$wiadczalnych modelach wielu
chor6b autoimmunizacyjnych, takich jak: choroba Le$niow-
skiego-Crohna, reumatoidalne zapalenie stawow, cukrzyca in-
sulinozalezna, toczefi uktadowy czy zespdt Guillaina-Barrégo.
Lakwinimod zostal do tej pory przetestowany w dwdch ba-
daniach klinicznych 1I fazy i wydaje si¢ skuteczny w ograni-
czaniu liczby aktywnych ognisk w OUN u chorych z SM“04D,
Przy bezposrednim poréwnaniu z linomidem lakwinimod jest
okoto 20 razy skuteczniejszy w hamowaniu rozwoju EAE“#),
Najnowsze i najbardziej obiecujace badanie tego leku prze-
prowadzono ostatnio w 51 oSrodkach w 9 krajach. Autorzy
tej pracy oceniali wptyw podawania lakwinimodu u pacjentow
z RRMS na aktywno$¢ choroby oceniang przy pomocy MRI.
Kryterium wigczenia do tego badania byfa obecno$¢ przynaj-
mniej jednego rzutu choroby w ciggu ostatniego roku oraz
obecnos¢ co najmniej jednego, wzmacniajacego si¢ po podaniu
gadoliny ogniska w MRI mdzgu. Po randomizacji 98 pacjen-
tow przyjmowalo doustnie lakwinimod w dawce 0,3 mg/dobe,
106 pacjentow w dawce 0,6 mg/dobg, a 102 pacjentdw otrzy-
mywalo placebo. Okres obserwacji wynosit 36 tygodni. Giow-
nym analizowanym efektem koficowym tego badania byta
liczba ognisk wzmacniajacych si¢ po podaniu gadoliny wi-
docznych w MRI mézgu w 24., 28., 32. i 36. tygodniu lecze-
nia. W pordwnaniu z grupa otrzymujacg placebo u pacjentow
leczonych lakwinimodem w dawce 0,6 mg/dobe stwierdzono
zmniejszenie liczby ognisk wzmacniajacych si¢ Srednio o okoto
40%. Nie stwierdzono, aby lakwinimod w dawce 0,3 mg/dobe
byt znaczaco lepszy od placebo w redukgji liczby ognisk zapal-
nych stwierdzanych w MRI. Obydwie dawki leku byty dobrze
tolerowane. U czgsci pacjentow stwierdzono przejsciowe pod-
wyzszenie stezenia enzymow watrobowych (23,4% 0sob otrzy-
mujacych lakwinimod w dawce 0,3 mg/dobe, 33% 0s6b otrzy-
mujacych lakwinimod w dawce 0,6 mg/dobg oraz 10,8% osob
otrzymujacych placebo). U jednego pacjenta leczonego lakwi-
nimodem rozwinat si¢ zespdt Budda-Chiariego“”.

Trwaja obecnie dwa wielooSrodkowe badania klinicz-
ne III fazy oceniajace lakwinimod w SM: badanie ALLE-
GRO (assessment of oral laquinimod in preventing progres-
sion of multiple sclerosis) i BRAVO (benefit-risk assessment
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of Avonex® and laquinimod). Ich wyniki sg oczekiwane jesz-
cze w 2009 roku.

FUMARAN (BG00012)

Pochodna kwasu fumarowego BG00012 zostata opracowa-
na w celu zredukowania dziataf niepozadanych estréw kwasu
fumarowego pierwszej generacji stosowanych w leczeniu tusz-
czycy. Doustny fumaran wykazuje dwa mechanizmy dziata-
nia u 0sob z SM: dziatanie neuroprotekcyjne i przeciwzapalne.
Badania nad tuszczyca wykazaly, ze leczenie fumaranem moze
hamowac¢ obwodowe limfocyty CD4 1 CD8 oraz przesuwac row-
nowagg odpowiedzi immunologicznej na korzy$¢ limfocytow
Th2 - analogicznie do dziafania octanu glatirameru w SM.
Celem wielooSrodkowego, randomizowanego, kontrolowane-
go placebo badania z podwdjnie Slepa probg byta ocena sku-
tecznosci 1 bezpieczefistwa stosowania fumaranu u chorych
z RRMS. W badaniu tym obserwowano 257 pacjentow w wie-
ku od 18 do 55 lat. Szescdziesigeiu czterech chorych otrzymy-
wato 120 mg fumaranu doustnie raz dziennie, kolejnych 64 pa-
cjentdw otrzymywato 120 mg fumaranu trzy razy dziennie.
Ponadto 64 chorych przyjmowato 240 mg leku trzy razy dzien-
nie, a placebo otrzymywato 65 chorych. Badanie trwato 24 ty-
godnie. Ocenianym parametrem byta catkowita liczba ognisk
w OUN wzmacniajacych si¢ po podaniu gadoliny pod koniec
12., 16., 20. 1 24. tygodnia obserwacji. Dodatkowo analizowa-
no zsumowang liczb¢ zmian wzmacniajacych si¢ po podaniu
gadoliny w okresie od 4. do 24. tygodnia obserwacji, nowe lub
powigkszajace si¢ hiperintensywne zmiany w obrazach T2-za-
leznych, nowe hipointensywne zmiany w obrazach T1-zalez-
nych po ukoficzeniu 24. tygodnia badania oraz czas do wysta-
pienia pierwszego rzutu choroby™?.

Leczenie pochodng fumaranu w dawce 240 mg trzy razy dzien-
nie doprowadzifo do statystycznie znamiennego zmniejszenia
catkowitej liczby ognisk wzmacniajacych si¢ po podaniu gado-
liny w MRI mézgu w okresie od 12. do 24. tygodnia - redukcja
0 69%*). BG00012 w poréwnaniu z placebo wydtuzat ponad-
to czas do wystapienia rzutu o 32%. Najczgsciej wystepujacymi
objawami niepozadanymi byly: uderzenia goraca, nudnosci,
dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, bole glowy, zapalenie btony
§luzowej nosa i gardta®?.

Niedawno rozpoczeto badania kliniczne trzeciej fazy
z udzialem doustnej postaci fumaranu - badania DEFI-
NE i CONFIRM. Do badania DEFINE wigczono prawie
1000 0s6b z 27 krajow, a do badania CONFIRM okoto 1200
o0sdb z 24 krajow. Kryteria wiaczenia do tych badafi obej-
mowaly: wiek 18-55 lat, 0-5 pkt w skali EDSS, rozpozna-
nie RRMS na podstawie kryteriow McDonalda, przynaj-
mniej jeden rzut choroby w ciggu ostatnich 12 miesi¢cy lub
zmiany wzmacniajace si¢ po podaniu gadoliny pojawiajace
si¢ w ciggu ostatnich 6 miesi¢cy przed wiaczeniem. Bada-
nia te maja na celu oszacowanie bezpieczefistwa stosowania
fumaranu, jego klinicznej skuteczno$ci, a analiza wskazni-
ka transferu magnetyzacji MRI pozwoli odpowiedzie¢ na py-
tanie, czy efekt neuroprotekcyjny BG0O0012 jest niezalezny
od jego dziatania przeciwzapalnego. Jesli badania DEFINE
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i CONFIRM potwierdza skuteczno$¢ redukcji rzutow SM
dowiedziong w badaniach klinicznych II fazy, lek ten ma
duze szanse na rejestracj¢ do stosowania we wezesnym eta-
pie leczenia RRMS.

Przedstawione powyzej badania sugeruja, ze BG00012 nale-
zy do lekdw bezpiecznych i dobrze tolerowanych przez cho-
rych z SM. Czesto$¢ infekeji we wszystkich grupach leczonych
fumaranem byta niska i nie odnotowano istotnej statystycznie
roznicy w poréwnaniu z grupa placebo. Obserwowane objawy
niepozadane stosowania BG00012 byly najsilniej zaznaczone
w pierwszych dwdch miesigcach leczenia®?.
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