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Daklizumab - nowy lek II linii leczenia MS o zadowalajacym profilu bezpieczenstwa?

Daklizumab to monoklonalne humanizowane przeciwcialo skierowane przeciwko podjednostce alfa receptora dla IL-2 (CD25),
modulujace szlak sygnalowy zwiazany z IL-2. Modulacja ta prowadzi do spadku aktywowanych prozapalnych komoérek T i eks-
pansji komdrek NK CD56e" (Bielekova et al., 2006, 2009; Elkins et al., 2015). Daklizumab jest skuteczniejszy w leczeniu
postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego (relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) w poréwnaniu z placebo
(badanie SELECT) (Gold et al., 2013, 2016) oraz interferonem beta la podawanym domigsniowo (badanie DECIDE) (Kappos
et al., 2015). Niewatpliwie w pierwszej kolejnosci o zaleceniu danego leku decyduje jego skuteczno$é¢ i profil bezpieczenstwa.
Obecnie ukazala si¢ praca oceniajaca dziatania niepozadane u chorych na podstawie wynikéw badan SELECT (i jego konty-
nuacji: SELECTION i SELECTED), DECIDE oraz OBSERVE (i ich przedtuzen). W sumie do analizy wlaczono 2236 pacjentow
(5214 pacjentolat leczenia daklizumabem). Za grupe poréwnawcza ,,placebo” stuzyly dane uzyskane w badaniu SELECT, nato-
miast za grupe z ,.interferonem beta 1a” — dane z badania DECIDE. Najdtuzszy follow-up wynosil 6,5 roku. W czasie obserwa-
cji jakiekolwiek zdarzenie niepozadane (adverse event, AE) przy dawce 150 mg wystapilo u 84% badanych (N = 1628), a zdarze-
nie niepozadane oceniane jako tagodne, umiarkowane i ci¢zkie — odpowiednio u 25% (N = 483), 47% (N = 922) i 11% (N = 223).
Powazne zdarzenie niepozadane (serious adverse event, SAE) odnotowano u 22% (N = 433), z czego SAE inne niz rzut - u 15%
(N =290); w trakcie badania zmarlo 4 pacjentéw (<1%) (5 przypadkéw zgondéw w populacji leczonych daklizumabem w dawce
150 mg i 300 mg). Uwaznie przeanalizowano przypadki zdarzen niepozadanych zwigzanych z uszkodzeniem watroby, w tym
jednego zgonu w nastepstwie autoimmunologicznego zapalenia watroby. Kolejny przypadek $mierci pacjenta byt powiklaniem
ropnia (psoas abscess), o niepodanej etiologii. Pozostale 3 zgony nie zostaly powigzane z daklizumabem. W pracy mato wyczer-
pujaco potraktowano m.in. problem nowotwordw, czegsto podnoszony w przypadku lekéw immunomodulacyjnych. Wiecej infor-
magcji na temat badania mozna znalez¢ w oryginalnym opracowaniu (Giovannoni et al., 2016), nalezy jednak nadmienic, iz jego
lektura pozostawia pewien niedosyt. Tak czy inaczej ten nowo zarejestrowany w Europie lek niesie pewne nadzieje na przyszlosc.

Adukanumab zmniejsza liczbe blaszek beta-amyloidowych u pacjentow z choroba Alzheimera

Jak do tej pory teoria pierwotnego toksycznego wplywu beta-amyloidu na proces neurodegeneracyjny w chorobie Alzheimera
(Alzheimer’s disease, AD) nie znalazta potwierdzenia w badaniach klinicznych nacelowanych na usuniecie tego biatka za po-
moca przeciwcial z o§rodkowego ukladu nerwowego (OUN) (Doody et al., 2014; Ivanoiu et al., 2016; Logovinsky et al., 2016;
Salloway et al., 2014). Mimo to wiele firm farmaceutycznych rozwijalo te strategie. Adukanumab jest ludzkim przeciwcia-
fem skierowanym przeciwko agregatom beta-amyloidu pod postacia rozpuszczalnych oligomerdw oraz nierozpuszczalnych
wldkien. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze przeciwciato to moze przekraczac bariere krew-mozg i taczy¢ sie ze
swoim celem, a tym samym oczyszcza¢ OUN z beta-amyloidu. W ,,Nature” 1 wrze$nia ukazal si¢ artykut dotyczacy badania
PRIME, w ktérym zrandomizowano i przydzielono do pigciu grup (placebo, adukanumabu w dawce 1, 3, 6 i 10 mg/kg m.c. -
lek byt podawany przez 1 rok) 165 pacjentéw z AD. Badanie ukonczylo 125 oséb, przed czasem wytaczono 40 — potowe (N = 20)
z powodu zdarzen niepozadanych, 14 chorych wycofalo zgode na udzial w badaniu. Leczenie tym przeciwcialem przyniosto
w kazdej leczonej grupie istotny statystycznie spadek ilo$ci beta-amyloidu w OUN mierzony za pomocg techniki wykorzystu-
jacej PET w stosunku do grupy placebo. Chociaz celem badania nie byta ocena wplywu na parametry kliniczne, udato si¢ wy-
kaza¢, ze przy duzych dawkach leku pacjenci po roku uzyskuja stabilizacje, co odréznia wyniki PRIME od rezultatéw innych
nieudanych prob (Sevigny et al., 2016).
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Definicja wtornie postepujacej postaci MS potrzebna od zaraz!

Konwersja RRMS do postaci wtérnie postepujacej stwardnienia rozsianego (secondary progressive multiple sclerosis, SPMS)
jest ogdlnie znanym faktem. Gdyby zapyta¢ neurologéw, kiedy sie pojawia i czym w istocie jest SPMS, okazaloby sie, ze mamy
tyle odpowiedzi, ilu respondentéw. Brak jednej przyjetej definicji ujawnia si¢ réznymi kryteriami wiaczenia do badan klinicz-
nych oraz brakiem wiarygodnej oceny biomarkeréw, ktore bytyby przydatne klinicystom. Konwersja ta dla pacjenta rokuje go-
rzej, gdyz dowodzi wigkszego udzialu procesu neurozwyrodnieniowego w narastajacej niepetnosprawnosci, na ktoéry to proces
wcigz nie znamy skutecznego lekarstwa. Dodatkowo w Polsce progresja MS wiaze sie z zaprzestaniem dotychczasowego lecze-
nia immunomodulacyjnego wedlug kryteriow Narodowego Funduszu Zdrowia. Juz cho¢by tylko te fakty wskazuja na nagla-
cg potrzebe wypracowania ostatecznej, powszechnie przyjetej definicji SPMS. W czasopis$mie ,,Brain” autorzy przeanalizowali
576 potencjalnych obja$nien terminu oraz przedstawili wlasne. Ich propozycja ostatecznie obejmuje — przy braku rzutéw choro-
by - potwierdzong progresje niepetnosprawnos$ci w ciggu >3 miesiecy, polegajaca na zwiekszeniu wyniku w Rozszerzonej Skali
Niewydolno$ci Ruchowej (Extended Disability Status Scale, EDSS) o 1 punkt w przypadku pacjentéw z EDSS <5,5 lub 0,5 punk-
tu u pacjentéw z EDSS 26,0. Przyjety minimalny EDSS wynosil 4,0 (z uszkodzeniem uktadu piramidowego na poziomie FS 2 -
Functional System, System Funkcjonalny), przy konieczno$ci potwierdzenia progresji choroby w wiodacym uszkodzonym ukta-
dzie FS w ciggu >3 miesiecy. Wiecej szczegolow Czytelnik znajdzie w artykule Lorscheidera i wsp. (2016).

Odkrycie nowego opioidu ze zredukowanymi dzialaniami niepozadanymi

Morfina jest alkaloidem pozyskiwanym z maku lekarskiego/ogrodowego (Papaver somniferum L.). Jej dziataniu przeciw-
bolowemu czesto towarzysza fatalna w skutkach depresja ukltadu oddechowego, zaburzenia perystaltyki jelit oraz uzaleznie-
nie. Nie dziwi zatem fakt, ze od wielu lat poszukiwana jest substancja pozbawiona takich dzialan. W ,,Nature” 8 wrzesnia uka-
zala si¢ praca, w ktorej po analizie okoto 3 milionéw molekut znaleziono jedng spelniajaca ten warunek - PZM21 (Manglik
et al., 2016). Cho¢ oczywiscie molekuta ta nie byla dotad badana na ludziach, w przysztoéci moze sta¢ si¢ nowym, skutecznym
i bezpiecznym ore¢zem walce z bolem.

Choroba Chagasa, leiszmanioza, $piaczka afrykanska, malaria - nowa nadzieja dla podrézujacych

Lekarze, w tym neurolodzy, to grupa profesjonalistow czesto podrozujacych do krajow o niskim dochodzie narodowym. Takimi
krajami sg kraje afrykanskie, azjatyckie i Ameryki Potudniowej, gdzie szerza si¢ choroby wywolywane przez pasozyty kineto-
plastydowe: Trypanosoma cruzi, Leishmania spp. i Trypanosoma brucei. Organizmy te maja podobna biologie oraz material ge-
netyczny, co pozwalalo sadzi¢, iz moga by¢ zwalczane tym samym preparatem. Jak dotad byly to jednak tylko przypuszczenia.
Jedna z 3 milionéw przebadanych molekut okazat si¢ zwigzek oznaczony symbolem GNF6702, zaliczany do grupy inhibitorow
proteasomu kinetoplastu (kinetoplast to w uproszczeniu odpowiednik mitochondrium u wiciowcédw) (Khare et al., 2016). Auto-
rzy artykutu odkryli czasteczke o wezedniej nieopisywanych wlasciwoséciach polegajacych na aktywnosci przeciwpasozytniczej
skierowanej przeciwko tym trzem gatunkom pasozytow jednoczesnie. Efekt na modelu mysim wszystkich trzech chordb byl za-
dowalajacy, ponadto nie stwierdzono negatywnego wplywu na mysi (ssaczy) proteasom oraz wzrost komorek. Daje to nadzieje
milionom ludzi na $wiecie, takze podrézujacym lekarzom, ktorzy przez przypadek sprowadzili do Polski te tropikalne choroby,
ze bedzie mozna je skutecznie zwalczy¢. Co ciekawe, w przypadku Plasmodium falciparum odpowiedzialnego za tzw. moézgowa
posta¢ malarii odkryto potencjalne leki, ktére rowniez sg inhibitorem proteasomu (Li et al., 2016).
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