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Streszczenie |

Natalizumab (Tysabri®) jest pierwszym dostepnym komercyjnie lekiem bedacym selektywnym antagonistg in-
tegryn. Integryny sa glikoproteinami nalezacymi do grupy molekut adhezyjnych i odgrywajacymi istotng ro-
le w procesie adhezji komorkowej. Natalizumab wiaze si¢ z podjednostka a4 integryn o481 1 a4p7 obecnych
na powierzchni prawie wszystkich leukocytow. Zablokowanie oddziatywania pomiedzy integryna i jej ligan-
dem zapobiega transmigracji leukocytow przez Srddbtonek do miejsca rozwoju reakceji zapalnej. Skutecznos¢
leczenia stwardnienia rozsianego (SM) natalizumabem byla oceniana w dwdch wielooSrodkowych, rando-
mizowanych i kontrolowanych placebo badaniach klinicznych trzeciej fazy. Byly to badania AFFIRM (Nata-
lizumab Safety and Efficacy in RR-MS) oraz SENTINEL [Safety and Efficacy of Natalizumab in Combi-
nation with Avonex (IFN-B-1a) in Patients with MS]. W pierwszym badaniu analizowano skutecznos$¢
natalizumabu w monoterapii SM, w drugim oceniano jego skutecznoS¢ w polaczeniu z leczeniem IFN-B-1o.
Wykazano, iz terapia natalizumabem wplywata korzystnie na wszystkie analizowane parametry koficowe obu
badaf. Zaobserwowano istotny statystycznie spadek ilosci rzutow SM oraz spadek ryzyka progresji tej cho-
roby. Udowodniono rodwniez korzystny wplyw leczenia natalizumabem na obraz NMR osrodkowego uktadu
nerwowego. Po 2 latach terapii zaobserwowano spadek iloSci plak Gd+, zmniejszenie liczby nowych plak
oraz powigkszajacych si¢ plak hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych. Ze wzgledu na wystapienie groz-
nego powiktania pod postacig postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) rejestracja natalizu-
mabu zostala zawieszona w czerwcu 2004 r. Doktadna analiza wynikow badan trzeciej fazy spowodowata
przywrdcenie rejestracji natalizumabu w czerwcu 2006 r. Ustalone zostaly szczegotowe kryteria wiaczenia pa-
cjentow do tego leczenia w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia powaznych efektow ubocznych.

SEOWA KLUCZOWE: natalizumab, stwardnienie rozsiane, leczenie immunomodulacyjne, molekuly ad-
hezyjne, integryny

Summary |

Natalizumab (Tysabri®) is the first approved for therapy, commertially available selective antagonist of inte-
grins. Integrins are glycoproteins belonging to adhesion molecules family, which play an important role in
the process of cell adhesion. Natalizumab binds to a4 chain of integrins 0431 and 0437 present on the sur-
face of almost all subpopulations of leukocytes. Blockade of interaction between integrin and its ligand pre-
vents leukocyte transmigration through endothelium to the tissue site of inflammation. The clinical efficacy
of natalizumab in remitting-relapsing MS was analyzed in two multicenter, randomized and placebo con- 195
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trolled third phase clinical trials: AFFIRM (Natalizumab Safety and Efficacy in RR-MS) and SENTINEL
[Safety and Efficacy of Natalizumab in Combination with Avonex (IFN-B-1c) in Patients with MS). In AFFIRM
trial natalizumab was evaluated in monotherapy, in SENTINEL study as add on therapy to IFN-B-1c.. Both
trials confirmed that natalizumab is beneficial in all analyzed endpoints. There was statistically significant
decrease of relapse number and the risk of the disease progression. There was also beneficial influence of
natalizumab therapy on the central nervous system (CNS) MRI parameters. After two years of therapy the
number of gadolinium-enhanced MS plaques, as well as the number of the new and enlarging hyperintensive
T2 plaques, was decreased. Because of the rare but serious side effect (progressive multifocal leukoencephalo-
pathy, PML) the registration of natalizumab was suspended in June 2004. Detailed analysis of the results of
both third phase clinical trials led to reapproval of natalizumab to therapy in June 2006. The strict criteria of
patients’ inclusion to natalizumab therapy were established to minimize the risk of the serious side effects.

KEY WORDS: natalizumab, multiple sclerosis, immunomodulation treatment, adhesive molecules, integrines

atalizumab (Tysabri®) jest pierwszym dostep-
Nnym komercyjnie lekiem bedacym selektywnym

antagonistg integryn. Integryny nalezg do gru-
py molekut adhezyjnych odgrywajacych istotng rolg
w procesie adhezji leukocytow do Srddbionka naczyn
krwiono$nych. Celem dziatania tej grupy lekow jest ha-
mowanie procesu migracji komoérek zapalnych z krwi
do tkanek, gdzie rozwija si¢ zapalenie®.

INTEGRYNY

Integryny sa integralnymi glikoproteinami btony komor-
kowej nalezgcymi do grupy molekut adhezyjnych i odgry-
wajgcymi istotng rolg w procesie adhezji komorkowe;.
Integryny sa heterodimerami zbudowanymi z podjedno-
stek o i B?. Leukocyty wykazujg ekspresje 13 rdznych
integryn. Do chwili obecnej wykazano, ze pi¢é z tych
glikoprotein bierze czynny udzial w Scistej adhezji leu-
kocytow do komorek srodblonka naczyniowego. Sg to
3 integryny z grupy B2 (CD18): antygen zwigzany z czyn-
noscig limfocytow (lymphocyte function-associated anty-
gen-1, LFA-1), integryny CD11a/CD18/CD11b/CD18
i CD11¢/CDI8 oraz 2 integryny o4: antygen bardzo
poiny (very late antygen, VLA-4) i integryna o4f7. Eks-
presja integryn B2 ograniczona jest tylko do leukocy-
tow?. Ligandem dla LFA-1 sg czasteczki adhezji mie-
dzykomorkowej ICAM (ICAM-1, -2, -3, intercellular
adhesion molecules, CD54). Czasteczka CD11b/CD18
oddziatuje z czasteczkg ICAM-1 obecng na komorkach
Srodbtonka®. Ligandami dla CD11¢/CD18 sg I[CAM-2
i czgsteczka adhezji komorkowej naczyfin VCAM-1 (vas-
cular cell adhesion molecule-1).

W interakcjach leukocytow z biatkami macierzy pozako-
morkowej gtdwna role odgrywajg integryny 1 (CD29).
Najwazniejszym przedstawicielem podrodziny B1 jest
czasteczka VLA-4 (very late activating antygen-1)®, kto-
ra bierze czynny udziat w bezposredniej adhezji leuko-
cytow do komorek srodbtonka. Integryna a4f1 ulega
ekspresji na prawie wszystkich limfocytach, monocy-
tach, eozynofilach 1 komorkach NK (natural killers)®*®.

196 Najwazniejszym ligandem dla tej integryny jest czastecz-

ka VCAM-1 (CD106). Jej ekspresja na komorkach endo-
thelium zwigksza si¢ pod wptywem cytokin prozapalnych
wydzielanych np. w przebiegu stwardnienia rozsianego
(SM). Oddziatywanie VLA-4 7 jej ligandem VCAM-1
umozliwia leukocytom pokonanie bariery krew-mozg
i przemieszczenie si¢ do parenchymy mozgu podczas
rozwoju plak w oSrodkowym uktadzie nerwowym (OUN)
chorych na SM.

Integryna o437 wystepuje na aktywowanych makrofa-
gach, limfocytach, komoérkach NK, komérkach sutka
i eozynofilach. Heterodimer o437 po potaczeniu z jego
ligandem - adresyng bton Sluzowych MAdCAM-1
(mucosal addressin cell adhesion molecule-1)", ktora
wystepuje na Srddbifonku naczyn bton Sluzowych m.in.
jelit, umozliwia kolonizacje limfocytow w kepkach Pe-
yera® i jelitowej blaszce wiasciwej. Integryna ta po po-
taczeniu z VCAM-1 posredniczy w adhezji leukocytow
do aktywowanego Srodbtonka“*'". Zwigkszona ekspre-
sja integryny o047 1 jej ligandu MAdCAM-1 wystepuje
w jelicie podczas zapalenia i dlatego uwaza si¢, ze cza-
steczki te biorg udzial w patogenezie takich chordb, jak
wrzodziejgce zapalenie okreznicy i choroba Crohna'?.

ETAPY PROCESU )
WYNACZYNIENIA LEUKOCYTOW

Srodblonek naczyn krwionosnych stat sig ostatnio jed-
nym z gléwnych obiektow badaf nad niektorymi cho-
robami o podiozu autoimmunologicznym. Wykazano,
iz odgrywa on istotng rol¢ w patogenezie takich chordb,
jak SM, choroba Crohna czy wrzodziejace zapalenie
jelita grubego. W chorobach tych rozwijaja si¢ okoto-
naczyniowe nacieki zapalne o podtozu autoimmunolo-
gicznym. Komorki srodbtonka naczyniowego decyduja
o liczbie i typie leukocytow, ktore mogg przez nie mi-
growac do otaczajacej tkanki, gdzie rozwija si¢ proces
zapalny. Dotychczasowe badania potwierdzaja, ze pro-
ces wynaczynienia leukocytow odbywa si¢ w kilku na-
stepujacych po sobie etapach®. Etapy te to:

1. toczenie si¢ leukocytdw po srodblonku zalezne od

molekut adhezyjnych z grupy selektyn;
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2. aktywacja migrujacych komorek, w ktorej gtowng
role odgrywajg cytokiny, zwlaszcza ich duza grupa
o wlasciwosciach chemotaktycznych (chemokiny);
3. Scista adhezja zalezna gtdwnie od integryn, innej gru-
py molekut adhezyjnych;
4. diapedeza, czyli przechodzenie komdrki migrujacej
przez endothelium.
Wstepem do opuszczenia naczynia przez leukocyt jest
jego marginalizacja. Jest to proces polegajacy na prze-
mieszczeniu si¢ leukocytow z gléwnego strumienia krwi
w poblize Sciany naczynia krwiono$nego. Przebiega on
w naczyniach pozawtosowatych, ktorych Sciang stano-
wig jedynie komorki Srodbtonka, bez wystepujacej pod
nimi warstwy mi¢§niowej, co pozwala leukocytom fatwiej
przechodzi¢ do otaczajacej tkanki. Zjawisko toczenia si¢
leukocytow (rolling) jest nastgpstwem ich marginaliza-
cji. Na powierzchni leukocytu pojawiajg si¢ receptory,
ktore mogg wigzac si¢ z selektynami obecnymi na po-
wierzchni komorek §rodbionka. Efektem tego wigzania
jest chwilowe przylaczenie si¢ komorki do srodbionka.
Napdr wyplywajacego z naczynia wlosowatego osocza
i innych komorek krwi powoduje jednak, ze to pofacze-
nie jest zrywane, a sama komorka lekko si¢ obraca. Na-
stepnie dochodzi do tworzenia kolejnego wigzania mig-
dzy receptorami obecnymi na powierzchni leukocytu
a odpowiednimi selektynami lezacymi dalej na $rod-
bionku. W efekcie caty proces znowu si¢ powtarza i leu-
kocyt zaczyna toczyc€ si¢ po Srodbtonku.
Wyroznia sie trzy zasadnicze rodzaje selektyn: L (leu-
kocytarne CD62L), E (endotelialne CD62E) i P (plyt-
kowe CD62P, ktore pojawiaja si¢ tez na powierzchni
komorek Srodbionka). Ekspresja selektyn P i E wyste-
puje kilka do kilkunastu godzin po aktywacji komorek
Srodbionka naczyh moézgu cytokinami TNE IL-11 LPS.
W procesie toczenia si¢ poSrednicza: glikoproteinowy
ligand-1 dla selektyny P (P-selectin glycoprotein ligand-1,
PSGL-1) obecny na wszystkich leukocytach oraz selek-
tyna P, a takze integryna a4. Aby leukocyty mogly to-
czyC si¢ po Srddbtonku, wymagana jest odpowiednia
potranslacyjna modyfikacja PSGL-1. Wstepna rekruta-
cja leukocytow uzalezniona jest od oddziatywan mig-
dzy PSGL-1 a selektynami P i E™.
Kolejnym etapem procesu wynaczynienia leukocytow
jest ich aktywacja zalezna przede wszystkim od chemo-
kin. Chemokiny sq matoczasteczkowymi, zasadowymi
biatkami nalezacymi do rodziny cytokin. Posiadajg one
m.in. zdolno$¢ stymulowania ukierunkowanej migraciji
komdrek zapalnych in vivo oraz in vitro. Ta wiasciwos¢
chemokin powoduje, Ze sg one waznymi mediatorami
procesow zapalnych o roznych podtozach. Chemokiny
unieruchomione w Swietle naczynia krwiono$nego na
powierzchni komorek Srodbionka biorg czynny udziat
w procesie aktywacji integryn. Dochodzi wowczas do
zwigkszonego zgrupowania integryn na btonie komor-
kowej leukocytow i do zmiany ich konformacji w celu
zwickszenia powinowactwa z czasteczkami adhezji ko-
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morkowej CAM (cell adhesion molecules)®'*'®. Umozli-
wiajg one w ten sposob Scistg adhezje okreSlonych sub-
populacji leukocytow majacych na swojej powierzchni
odpowiednie receptory rozpoznajace odpowiadajgce
im ligandy na komdrkach srodbfonka. W badaniach in
vitro stwierdzono, ze strumief przeplywajacej krwi ma
istotny wplyw na aktywacje integryn przez chemokiny"”.
Ponadto chemokiny stymulujg poruszanie si¢ leukocytow
w kierunku najblizszego potaczenia komorek srodbtonka
w celu zapoczatkowania procesu diapedezy"™. Stwier-
dzono, ze leukocyty, przedostajac si¢ przez srodbtonek
do przestrzeni okofonaczyniowej, zwigkszaja liczbe nie-
ktorych receptorow dla chemokin na swojej powierzch-
ni po to, aby szybko zareagowac na chemokiny obecne
w tkance poza Swiatlem naczynia krwiono$nego"”.
Kolejnym etapem w procesie wynaczynienia leukocy-
tow jest ich Scista adhezja do Sciany naczynia. Etap ten
jest mozliwy dzigki potaczeniu integryn obecnych na
powierzchni leukocytdw z ich ligandami na powierzch-
ni komorek Srodbtonka. W wyniku Scistej adhezji do-
chodzi do zmian w cytoszkielecie leukocytow. Efektem
tego jest zmiana ksztattu komorki z kulistego na plaski,
co pozwala leukocytowi silnie przylega¢ do srodbtonka.
Leukocyt przestaje wowczas toczy€ si¢ i juz nie jest na-
razony na silny prad przeplywajacej krwi. Ponadto wy-
twarza on nibyndzki umozliwiajace mu pefzanie po
srodblonku i dotarcie do miejsca, w ktorym miedzy ko-
morkami Srodblonka wystepuja przerwy, co zapoczat-
kowuje proces diapedezy.

Ostatnim etapem procesu wynaczynienia leukocytow
jest diapedeza. Jest to proces, w ktorym leukocyty prze-
ciskaja si¢ pomiedzy komorkami Srddbtonka lub rzad-
ko przechodza bezposrednio przez same komorki srod-
btonka do otaczajacej tkanki®”. Przemieszczanie si¢
leukocytow uzaleznione jest z jednej strony od ich ak-
tywnosci. Wydzielaja one enzymy proteolityczne, m.in.
metaloproteinazy (matrix metalloproteinases, MMPs)
i proteazy serynowe, w celu roztozenia biatek btony
podstawnej i macierzy pozakomorkowej. Z drugiej
strony jest to proces zalezny rowniez od komorek sa-
mego Srodbionka. W rezultacie dochodzi do rozluZnie-
nia pofaczen miedzykomorkowych, a komorki Srod-
btonka, rozsuwajac si¢, przepuszczaja mi¢dzy sobg
migrujace leukocyty.

MECHANIZM DZIA¥ ANIA
NATALIZUMABU

Natalizumab jest rekombinowanym przeciwcialem mo-
noklonalnym produkowanym w komaorkach mysiego
szpiczaka. Jego sekwencja jest w 80% ludzka, mysi jest
jedynie region rozpoznajacy podjednostke o4 integryn.
Masa czasteczkowa natalizumabu wynosi 149 kDa.
Jest on zaliczany do grupy immunomodulatorow, czy-
li lekow wplywajacych na immunologiczng odpowiedZ
organizmu. Natalizumab wigze si¢ z podjednostkg o4
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integryn a1 (very late activating antygen, VLA-4) i 0437
obecnych na powierzchni prawie wszystkich leukocy-
tow z wyjatkiem neutrofili, uniemozliwiajgc w ten spo-
sob faczenie si¢ tych czgsteczek z ich ligandami®’. Li-
gandami dla rodziny a4 integryn sa molekuty VCAM-1
(obecna na aktywowanych komorkach srodbtonka na-
czyh) i MAACAM-1 (obecna na komorkach Srodbton-
ka naczyf bton sluzowych m.in. jelit). Zablokowanie
oddziatywania pomi¢dzy integryna i jej ligandem zapo-
biega transmigracji leukocytow przez Srddbtonek do
miejsca rozwoju reakcji zapalnej®. W warunkach in vitro
natalizumab, wiazac sie z tancuchem o4 integryn, nie
pozwala na przytgczenie si¢ do nich takich liganddw, jak
osteopontyna i fibronektyna z alternatywnie sktadang
domeng zawierajacq segment-1 (connecting segment-1,
CS-1). Fibronektyna jest glownym glikoproteinowym
sktadnikiem macierzy zewngtrzkomérkowej, a osteopon-
tyna wytwarzana jest przez komorki parenchymy moz-
gu. In vivo natalizumab poprzez polgczenie si¢ z inte-
gryng o4 nie pozwala na jej oddziatywanie z ligandami
obecnymi w macierzy zewnatrzkomorkowej i na komor-
kach parenchymy. Uniemozliwia on w ten sposob dal-
sza rekrutacje komorek zapalnych oraz zmniejsza im-
munologiczng aktywnos$¢ komorek juz aktywowanych.
W SM natalizumab dziata poprzez blokowanie oddzia-
tywania integryny 041 z jej ligandem VCAM-1%. Po-
nadto integryna ta moze faczyc¢ si¢ rowniez z biatkami
macierzy zewnatrzkomorkowej. Zablokowanie oddzia-
tywan a4l z fibronektyng (z alternatywnie sktadang
domeng zawierajacg segment-1) i/lub osteopontyng
moze dodatkowo przyczynia¢ si¢ do hamowania reak-
cji zapalnej w OUN w przebiegu SM. Uwaza si¢ row-
niez, ze natalizumab moze hamowac proces aktywacji
limfocytow T w drugorzedowych narzadach limfatycz-
nych i ich reaktywacje w OUN.

Natalizumab okazat si¢ rowniez dos¢ skutecznym le-
kiem w terapii choroby Crohna, pomimo tego, ze od-
dziatywuje on przede wszystkim z leukocytami jednoja-
drowymi. Lek ten, blokujac oddzialywanie integryny
04p7 z MAACAM-1, uniemozliwia przemieszczanie si¢
limfocytow T do jelita i tym samym zapobiega produk-
cji cytokin i chemokin niezbednych do rekrutacji neutro-
fili do miejsc zapalenia®?. Ponadto zablokowanie czg-
steczki 04p7 znajdujgcej si¢ na limfocytach T pamieci
hamuje ich przemieszczanie si¢ do blony §luzowe; jelita.

OCENA SKUTECZNOSCI NATALIZUMABU
W TERAPII STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Skutecznos¢ leczenia natalizumabem byfa oceniana
w dwoch wielooSrodkowych, randomizowanych i kon-
trolowanych placebo badaniach klinicznych trzeciej fa-
zy. Jednym z nich byto badanie AFFIRM (Natalizumab
Safety and Efficacy in RR-MS) analizujace skuteczno$¢
natalizumabu w monoterapii SM, drugim - badanie
SENTINEL [Safety and Efficacy of Natalizumab in

Combination with Avonex (IFN-B-1a) in Patients with
MS], w ktorym oceniano skutecznos¢ terapii natalizu-
mabem w polaczeniu z leczeniem IFNf-1a®.
Kryteria wigczenia do badania AFFIRM™®® obejmowa-
ty m.in.:
1. EDSS 0,0-5,0;
2. minimum jeden rzut choroby w ciggu ostatnich 12
miesiecy;
3. obecnos¢ typowych zmian w NMR.
Badani pacjenci otrzymywali 300 mg natalizumabu do-
zylnie lub placebo (w stosunku 2:1) co 4 tygodnie przez
okres 116 tygodni. W badaniu tym podstawowymi pa-
rametrami oceny byly ilo$¢ rzutéw w ciggu roku oraz
progresja choroby w skali EDSS w ciggu 2 lat. Ponad-
to oceniano w obrazach MRI obecnosci plak wychwy-
tujgcych gadoling, ilosci nowych plak lub zwickszenie
objetosci plak juz istniejacych w obrazach T2-zaleznych,
ilos¢ zmian hipointensywnych w obrazach T1-zalez-
nych, ilo$¢ pacjentdw bez rzutu choroby oraz progresj¢
choroby mierzona w skali MSFC (Multiple Sclerosis
Functional Composite)“®”.
Do badania AFFIRM wiaczono 942 pacjentow, z czego
627 otrzymywalo natalizumab a 315 - placebo. Sredni
czas od rozpoznania choroby wynosit 2 lata. Wykaza-
no, iz monoterapia natalizumabem wplywata korzystnie
na wszystkie analizowane parametry koncowe. W cig-
gu 2 lat stosowania leku zaobserwowano istotny staty-
stycznie roczny spadek iloSci rzutéw o 68% (p<0,001)
w pordwnaniu z grupg kontrolng oraz spadek ryzyka pro-
gresji choroby 0 42% (p<0,001) w poréwnaniu z gru-
pa otrzymujacg placebo. Podobnie wykazano, iz tera-
pia natalizumabem zwickszafa odsetek pacjentdw bez
rzutdow choroby (67% vs 41%; p<0,001)*". Udowod-
niono rowniez korzystny wplyw leczenia natalizuma-
bem na obraz NMR. Po 2 latach terapii zaobserwowano
spadek ilosci plak Gd+ 0 92% (0,1 vs 1,2; p<0,001),
zmnigjszenie liczby nowych plak oraz hiperintensyw-
nych w obrazach T2-zaleznych plak powickszajacych
si¢ 0 83% (1,9 vs 11,0; p<0,001)*,
Badanie SENTINEL obejmowalo pacjentow z SM le-
czonym domigSniowymi iniekcjami interferonu beta-1a
(IFNB-1a). Pacjenci ci byli randomizowani w stosun-
ku 1:1, potowa pacjentow otrzymywata IFNB-1a z na-
talizumabem (300 mg), druga potowa — IFN-1a z pla-
cebo, grupe kontrolng stanowili pacjenci otrzymujacy
wylacznie IFNB-1a. Iniekcje natalizumabu wykonywa-
ne byly co miesiac przez 116 tygodni.
Kryteriami wigczenia byty:
1. EDSS 0,0-5,0;
2. czas leczenia IFNB-1a minimum 1 rok przed rando-
mizacja;
3. minimum 1 rzut choroby w ciggu 1 roku przed ran-
domizacja;
4. obecnos¢ typowych zmian w NMR.
Analizowane podstawowe i wtdrne parametry koncowe
byly w tym badaniu identyczne jak w badaniu AFFIRM®”.
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1. Brak skutecznosci terapii SM interferonem beta czy octanem glatirameru.

2. Odpowiedni okres od podania ostatniej dawki leku immunosupresyjnego lub immunomodulacyjnego
(tzw. wash-out period) (np. dla IFN-B — 6 tygodni, dla azatiopryny — 3 miesigce, dla mitoksantronu — 6 miesigcy).

3. Nieobecnos¢ infekdji:

— grzybiczych (Candida, Aspergillus) w ciggu 6 miesigey przed wigczeniem leczenia;

— wirusowych (szczegolnie herpetycznych) w ciggu 3 miesigcy przed wigczeniem leczenia;

— innych infekdji oportunistycznych (szczegélnie prtkami gruzlicy) w ciggu minimum 3 miesiecy przed wigczeniem leczenia;

— wirusem HIV.
4. Badania laboratoryjne:

— liczba limfocytéw T: (D4*: >500 komérek/ul, (D8*: >250 komérek/ul;

— ilos¢ krwinek biatych: neutrofile: >1500 komérek/yu, limfocyty: >1000 komérek/yul;
— liczba limfocytéw B: (D19* nie ma znaczenia we wiyczaniu do terapii natalizumabem.

5. Nie ma bezwzglednej koniecznoici oznaczania obecnoici przeciwciat anty-JC czy obecnosci JC DNA przed wigczeniem pacienta do ferapii natalizumabem.

Tabela 1. Kryteria wigczenia do terapii natalizumabem

Do badania wigczono 1171 pacjentow, z czego 589 otrzy-
mywato IFNf-1a z natalizumabem, 582 chorych otrzy-
mywalo IFNB-1a z placebo. Sredni czas trwania SM
wynosit 5 lat. Po 2 latach terapii wykazano, iz dodanie
natalizumabu do IFNB-1a powodowato redukej¢ rocz-
nego wspolczynnika rzutow o 55% (p<0,001) w po-
rownaniu z placebo oraz zmniejszato ryzyko utrwalone-
go inwalidztwa o0 24% (p=0,02). Wykazano rowniez, ze
dwuletnia terapia faczona (IFNf-1a + natalizumab)
zmniejszata istotnie ilos¢ nowych i powigkszajacych
si¢ plak w obrazach T2-zaleznych o 83% (0,9 vs 5.4;
p<0,001), jak rowniez ilos¢ plak aktywnych wzmacnia-
jacych si¢ gadoling 0 89% (0,1 vs 0,9; p<0,001)*".

EFEKTY UBOCZNE
STOSOWANIA NATALIZUMABU

Najczestszymi objawami niepozadanymi po natalizu-
mabie byly bdle glowy, nudnosci, wymioty, pokrzywka
i dreszcze. Obecnos¢ tych objawow nie powodowata
wylaczenia pacjentow z badan klinicznych. W badaniu
AFFIRM ilos¢ ciezkich infekcji nie rdznita si¢ istotnie
miedzy pacjentami otrzymujacymi natalizumab a tymi,
ktorzy otrzymywali placebo (3,2% vs 2,6%). Reakcje
anafilaktyczne po infuzji leku zaobserwowano u 5 pa-
cjentdéw z badania AFFIRM®”. W badaniu SENTINEL
czestos¢ powazniejszych infekcji byta rowniez podobna
w obu grupach. Najpowazniejszym powiktaniem w prze-
biegu terapii natalizumabem byta postepujaca wieloogni-
skowa leukoencefalopatia (progressive multifocal leuko-

encephalopathy, PML). PML stwierdzono u 3 pacjentow
leczonych natalizumabem: 2 z nich z rozpoznanym
SM bylo leczonych rowniez IFNB-1a, 1 pacjent otrzy-
mywat natalizumab z powodu choroby Crohna®. Pa-
tomechanizm rozwoju PML wsrdd pacjentow leczonych
anty-VLA-4 pozostaje nadal niejasny. Wirus JC rezyduje
w komorkach nabtonkowych cewek nerkowych i w szpi-
ku kostnym. Wykazano, iz w przypadku wystgpienia
objawdw PML sekwencja DNA wirusa byla identyczna
z tg, ktorg maja wirusy rezydujace w szpiku kostnym,
a nie z ta, ktorg wykazuja wirusy ,,nerkowe”. Dlatego
tez najprawdopodobniej do objawoéw PML przyczy-
nia si¢ ta komponenta dziatania natalizumabu, ktora
dziata na limfocyty B*.

W trakcie opisywanych badan klinicznych oceniano row-
niez wystepowanie przeciwcial przeciwko natalizuma-
bowi. Byto ono stwierdzane w obu badaniach, niezalez-
nie od ich fazy i czasu trwania. W badaniach AFFIRM
i SENTINEL stwierdzano obecno$¢ przeciwciat odpo-
wiednio u 9% i 12% leczonych®”. Przeciwciata prze-
trwale — definiowane jako wystepujace w dwoch ozna-
czeniach wykonywanych w odstepie minimum 42 dni
— stwierdzono u 6% pacjentow w obu badaniach. Obec-
noS¢ przeciwcial przeciwko natalizumabowi prowadzi
do obnizenia efektywnosci tego leku®”.

ZASADY LECZENIA NATALIZUMABEM

Ze wzgledu na wystapienie tak groznego powiklania, jak
PML, w czerwcu 2004 . FDA (Food and Drug Admini-

1. TYSABRI® jest dostepny wylgcznie i pod szczegélnym nadzorem w ramach programu TOUCH™.

2. TYSABRI® moie byé przepisywany pacjentom wylgcznie przez lekarzy zarejestrowanych w programie TOUCH™,

3. Tylko centra kliniczne zarejestrowane i autoryzowane w ramach programu TOUCH™ mogg podawat pacjentom TYSABRI®.

4. Tylko apteki zarejestrowane w ramach programu TOUCH™ mogg sprzedawat lek autoryzowanym centrom klinicznym.

5. Lek mogg otrzymywac tylko ci pacjendi, ktdrzy sg zarejestrowani w programie TOUCH™,

6. Wszyscy lekarze, farmaceudi, pracownicy autoryzowanych centréw klinicznych oraz pacenci s ksztakeni w zakresie ryzyka terapii TYSABRI®.

Tabela 2. Glowne zatozenia programu TOUCH™
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stration) w USA wycofata rejestracje natalizumabu. Od

momentu wycofania tego leku z rynku caly czas trwaty

jednak intensywne prace nad przywroceniem go do ko-
lejnych badan klinicznych, gdyz wyniki badafn AFFIRM

i SENTINEL byly bardzo obiecujace. Po doktadnej

analizie danych zebranych od wszystkich chorych le-

czonych natalizumabem ryzyko wystapienia PML oce-
niono na 1:1000. Analiza ta spowodowata przywroce-
nie rejestracji natalizumabu do leczenia SM w czerweu

2006 r. Ze wzgledu na ww. powiklania leczenia natali-

zumabem zostaly ustalone szczegdtowe kryteria wig-

czenia pacjentdw do tego leczenia®>?.

Powyzsze kryteria powinny by¢ uwzglednione zawsze

u tych pacjentdw, ktorzy leczeni byli wezeSniej takimi

lekami, jak: mitoksantron, azatiopryna, cyklofosfamid,

metotreksat czy mykofenolan mofetilu®.

Do programu TOUCH™ kwalifikuje si¢ wytacznie pa-

cjentdw, ktorzy spetniajg ponizsze kryteria:

1. Pacjent musi byC zarejestrowany w programie
TOUCH™.

2. Pacjent musi rozumiec ryzyko zwigzane z przyjmowa-
niem leku, wigcznie z mozliwoScig wystgpienia PML.

3. Pacjent musi wypetni¢ formularz rejestracyjny oraz
podpisac Swiadomg zgode na udziat w badaniu i po-
twierdzenie tego, iz zostat poinformowany o mozli-
wych powiklaniach.

4. W przypadku przyjmowania leku pacjent musi in-
formowac swojego lekarza o kazdych niepozada-
nych dziataniach leku.

5. Pacjent musi informowac o kazdej zmianie lekarza
prowadzacego terapi¢ czy zmianie miejsca infuzji
leku.

Obecnie w kilkunastu osrodkach w USA odbywaja si¢

nowe badania kliniczne natalizumabu. Ich wyniki nie sg

jeszcze znane, jak rowniez nie ma jeszcze danych doty-
czacych efektow wprowadzenia programu TOUCH™.
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