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Streszczenie 
Stałypostępwpoznawaniupatogenezystwardnieniarozsianego(łac.sclerosis�multiplex,SM)doprowadziłwciąguostat
nich15latdorozwojunowychobiecującychterapiitejchoroby.Wniniejszejpracyzostałprzedstawionyaktualnystan
wiedzynatematpotencjalnychnowychlekówbadanychwkierunkuichprzydatnościdoleczeniaSM.Szczególnąuwa
gępoświęconobadaniomklinicznymprowadzonymzzastosowaniemwterapiiSMnatalizumabu,rytuksymabu,alemtu
zumabu,kladrybiny,fingolimodu,teryflunomidu,lakwinimoduorazfumaranu.Obecniedostępneterapielekamiimmu
nomodulującymisąpomocnewleczeniuwielupacjentówzSM,jednakdlatychchorych,którymniepomogły,konieczne
jestposzukiwanienowychleków.Spośródprzeciwciałmonoklonalnychjakdotądjedynienatalizumabjestlekiemzare
jestrowanymdoleczeniaSM,jednakżepozostałebadaneobecnieprzeciwciałamonoklonalnezapowiadająsięrównież
bardzoobiecująco.BadaniakliniczneAFFIRMiSENTINELznatalizumabempotwierdziłyjegoskutecznośćupacjen
tówzpostaciąrzutoworemisyjnąSM(RRMS)zarównowmonoterapii,jakiterapiizłożonejzinterferonemβ1a.
Długoterminowa terapia rytuksymabem, kolejnymprzeciwciałemmonoklonalnym,wydaje się skuteczna i bezpieczna
uniektórychchorychzRRMS.WśródpacjentówzwczesnymRRMSalemtuzumabbyłbardziejskutecznyodinterfero
nuβ1a.OpróczprzeciwciałmonoklonalnychcorazwiększeznaczeniewleczeniuSMzyskująlekidoustne.Jedenznich
–kladrybina–możewprzyszłościstanowićalternatywędlapacjentówzpostaciąwtórniepostępującąSMopornych
nadotychczasoweleczenie.Nowebadaniasugerują,żeFTY720,kolejnybadanywSMlekdoustny,możebyćbardziej
skutecznyniżlekidotychczasdostępne.WśródchorychzSMotrzymującychniskądawkęlekuzaobserwowanoredukcję
rzutówchorobyo52%,upacjentówzwyższądawkąo38%.Dwieróżnedawkiteryflunomiduredukowałyliczbęaktyw
nychogniskwMRI,awyższadawkaspowalniałapostępniesprawnościupacjentówzpostaciąRRMS.Lakwinimodbył
skutecznywhamowaniurozwojuaktywnychogniskwMRIupacjentówzpostaciąRRMS.Podobniedoustnyfumaran
(BG00012)przyjmowany3razydziennieredukowałliczbęogniskwzmacniającychsiępopodaniugadolinyo69%irocz
nyczasdowystąpieniarzutuo32%upacjentówzRRMS.Wszystkieprzedstawionedanewskazują,żewnajbliższejprzy
szłościdoterapiiSMzostaniewprowadzonychkilkanowychibardziejskutecznychleków.

Słowakluczowe: stwardnienie rozsiane,przeciwciałamonoklonalne,badaniakliniczne, leczenie immunomodulujące,
rzutchoroby,lekidoustne

Summary 
Newinsightsintothecompleximmunopathogenesisofmultiplesclerosis(MS)haveledtoadevelopmentoftheprom
isingnewtherapeuticstrategiesforthisdiseaseduringthelast15years.Inthattimeanumberofthenovelpotential
therapeuticshavebeenidentified.InthisarticlethepresentstateoftherapyofMSisreviewedandthespecialattention
is given to clinical trials performed on natalizumab, rituximab, alemtuzumab, cladribine, fingolimod, teriflunomide,
laquinimodandfumarate.CurrentlyavailableimmunomodulatorytherapieshavebeenhelpfulformanyMSpatients,
butforpatientsnotimprovingonthistreatment,thesearchfornewdrugsisnecessary.Amongmonoclonalantibodies
(MAbs)onlynatalizumabisapprovedsofarfortreatmentofMS,buttheotheranalysedMAbsarealsoverypromis
ing.TheAFFIRMandSENTINELstudiesshowedthatnatalizumabiseffectivebothinmonotherapyandincombina
tionwithinterferonβ1a(IFNβ1a)inpatientswithrelapsingremittingmultiplesclerosis(RRMS).Longtermthera
pywithrituximab–anotherMAb–appearssafeandeffectiveinsomepatientswithRRMS.InpatientswithearlyRRMS,
alemtuzumabwasmoreeffectivethanIFNβ1a.AdditionallytoMAbs,oraldrugsgainthemajorattentioninMSther
apyrecently.Oneofthem,cladribine,maybeapromisingagentforrefractorypatientswithsecondaryprogressiveMS
(SPMS).Newstudiessuggestthatfingolimod(FTY720),anotherpotentialoraldrugforMS,maybemoreeffectivethan
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Częściowaskutecznośćstosowanychwostatnichlatach
terapiimodulujących przebieg stwardnienia rozsiane
go (łac.sclerosis�multiplex,SM)spowodowałaznacz

ny wzrost zainteresowania wielu firm farmaceutycznych ba
daniaminadwprowadzaniemnowych lekówprzeznaczonych
do leczenia tejchoroby.Obecniew leczeniuSMgłównąrolę
odgrywająlekiimmunomodulujące,któremodyfikująnatural
nyprzebiegchoroby,metyloprednizolonstosowanywleczeniu
rzutówSMorazlekiobjawowe.Skutecznośćtychlekówwte
rapiiSMnie jest jednakzadowalająca i istniejewyraźnapo
trzeba poszukiwania nowych, doskonalszych terapii hamują
cych rozwój tej choroby.Najbardziejzaawansowanekierunki
tych badań dotyczą wprowadzania przeciwciał monoklonal
nych(MAbs)orazlekówdoustnych.

NAtAlizUMAB

UpacjentówzSM,uktórychzawiodłodotychczasowelecze
nie immunomodulujące, nowe możliwości terapii otwiera
jąprzeciwciałamonoklonalne,zktórych jakdotychczas jed
no–natalizumab–zostałozarejestrowanedoleczeniaSM.
Pozostałesąnadalwtrakciebadańklinicznych,sątomiędzy
innymialemtuzumabirytuksymab(1).Natalizumabtoprzeciw
ciało monoklonalne skierowane przeciwko podjednostceα4 
integrynα4β1(very� late�antigen-�4,VLA4) iα4β7(lympho-
cyte�Peyer’s�patch�adhesion�molecule-�1,LPAM1).Efekt tera
peutyczny leczenianatalizumabemzwiązany jestprawdopo
dobniezblokowaniemwiązaniasiętychmolekuładhezyjnych,
występującychmiędzy innymina limfocytachT, z ich ligan
daminapowierzchnikomórekśródbłonkaVCAM1(vascular�
cellular�adhesion�molecule-�1) iMADCAM1 (mucosal� vascu-
lar�addressin�cell�adhesion�molecule-�1)(2).Blokadatej interak
cjiskutkujesekwestracjąleukocytówwłożyskunaczyniowym
wwynikuhamowaniaichmigracjiprzezbarierękrewmózg(3).
Ponadto natalizumab może wykazywać bezpośrednie dzia
łanieprzeciwzapalnepoprzezuniemożliwieniewiązania leu
kocytówwykazującychekspresjępodjednostkiα4zprozapal
nymi białkamimacierzy zewnątrzkomórkowej: osteopontyną
ifibronektyną(4,5).Efektemdziałaniategolekujestzatemspa
dek liczby limfocytówT, jak również limfocytówB i komó
rek plazmatycznych naciekających ośrodkowy układ ner
wowy (OUN)(6). Skuteczność natalizumabu została jak
dotąd potwierdzona w kilku badaniach wieloośrodkowych,

spośródktórychnajwiększeznaczeniemajądwadużebada
nia – AFFIRM i SENTINEL – zakończone w 2006 roku(7).
W pierwszym z nich, prowadzonym przez 2 lata na grupie
942 pacjentów z postacią rzutowąSM (RRMS),wykazano,
żenatalizumabpodawanydożylniewdawce300mgco4ty
godniezmniejszałrocznywskaźnikrzutówo68%,cowskazu
je na jegoprawie dwukrotniewyższą skutecznośćwporów
naniuzinterferonembetaioctanemglatirameru(8).Wgrupie
leczonejnatalizumabemobserwowanorównież83%redukcję
średniejliczbynowychzmianhiperintensywnychwobrazach
T2zależnychw neuroobrazowaniu techniką rezonansuma
gnetycznego(MRI)(8).ZkoleiwbadaniuSENTINELocenia
noskutecznośćnatalizumabuwtejsamejdawcedodanegodo
interferonuβ1aw porównaniu z grupą leczoną jedynie in
terferonembeta(9).Wtrakciedwuletniejobserwacjiklinicznej
stwierdzono,żeleczenieskojarzoneznatalizumabemzmniej
szałorocznywskaźnikrzutówo55%,aśredniąliczbęnowych
ogniskwobrazieMRIT2zależnymo83%(9).Opublikowa
newtymrokuwyniki14miesięcznejobserwacjipacjentówpo
odstawieniu natalizumabu sugerują, że efekt jego działania
utrzymujesięprzezwielemiesięcypozakończeniuleczenia(10).
Wewszystkichbadaniachzrandomizacjąnatalizumabbyłdo
brze tolerowany, jedynieu29%pacjentówbiorącychudział
wbadaniachAFFIRMiSENTINELstwierdzanoróżnysto
pieńnasileniaobjawównadwrażliwościnalek(8,9).Najpoważ
niejszym powikłaniem leczenia, które stwierdzono u dwóch
uczestnikówbadaniaSENTINEL,byłowystąpieniepostępu
jącej leukoencefalopatiiwieloogniskowej (progressive�multifo-
cal� leukoencephalopathy, PML)(11). Z tego powodu w lutym
2005 roku,pozaledwie trzechmiesiącachod rejestracji,na
talizumabzostałczasowowycofanyzhandlu,ażdoczerwca
2006roku,kiedy toamerykańskaFDA(FoodandDrugAd
ministration)napodstawiekompletnychdanychzbadańkli
nicznych III fazy ponownie dopuściła preparat do stosowa
nia u chorych na RRMS, zastrzegając jednakże, że istnieje
ryzyko wystąpienia PML. Warunkiem powtórnego wprowa
dzenialekunarynekbyłorównieżuruchomieniespecjalnego
programuograniczającegostosowanieidystrybucjęnatalizu
mabupodnazwąTOUCH(TysabriOutreachUnifiedCom
mitment toHealth)(12).Celemograniczenia ryzykapowikłań
ustalonojedyniedwawskazaniadostosowanianatalizumabu
wRRMS,którymisą:1)niedostatecznaodpowiedźnakon
wencjonalne leczenie immunomodulujące (definiowane jako

currently available treatments.MS patients receiving the low dose of fingolimod experienced a 52% reduction and
patientsonthehigherdoseshoweda38%reductionofthenumberofrelapses.TreatmentofRRMSwithtwodifferent
dosesofteriflunomidewasassociatedwithreducednumberofactiveMRIlesions,thehigherdosewasassociatedwith
reducedprogressionofdisabilityinRRMS.Theorallaquinimodwasalsoeffectiveinsuppressionofthedevelopment
ofactiveMRIlesionsinRRMS.Similarlyoralfumarate(BG00012)giventhreetimesdailyreducedby69%themean
numberofthenewGd+lesionsandreducedtheannualisedrelapserateby32%inRRMS.Allthisdatasuggestthat
inthenearestfutureseveralnew,moreeffectivedrugswillbeintroducedtotherapyofMS.

Keywords:multiple sclerosis,monoclonalantibodies, clinical trials, immunomodulatory treatment,disease relapses,
oraltreatment
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możeutrzymywaćsięprzezminimum48miesięcy(18). 
Rytuksymabokazałsięrównieżskutecznyuchorychnaneu-
romyelitis�optica(NMO,chorobaDevica),choćprzesłankiku
temupochodzązbadańretrospektywnychnaniewielkiejgru
pie pacjentów(19). Podobnie jak terapia natalizumabem, sto
sowanie rytuksymabuu chorychnaSMmożewiązać się ze
zwiększonymryzykiemwystąpieniaPML.Choćwdotychczas
przeprowadzonychbadaniachzużyciemrytuksymabunieza
obserwowano przypadków neuroinfekcji wirusem JC u cho
rych na SM, PMLwykryta została łącznie u 52 pacjentów,
uktórychlekbyłstosowanyzpowoduchoróblimfoprolifera
cyjnychlubautoimmunizacyjnychinnychniżSM(20).Dokład
niejszaocenazarównoskuteczności,jakibezpieczeństwasto
sowania rytuksymabuw SM, konieczna do podjęcia decyzji
ozarejestrowaniulekuwnowymwskazaniu,możliwabędzie
poopublikowaniuwynikówIIIfazybadańklinicznych.

AlEMtUzUMAB

Alemtuzumab to humanizowane przeciwciałomonoklonalne
IgG1κprzeciwglikoproteinieCD52. Jestonwytwarzanyme
todamiinżynieriigenetycznejpoprzezinsercję6regionówde
cydującychoswoistościwiązania(complementarity�determining�
regions,CDR)przeciwciałamonoklonalnegoIgG2aszczurado
ludzkiejcząsteczkiimmunoglobulinyIgG1.Alemtuzumabpo
wodujeuszkodzeniekomóreknaskutekwiązaniazantygenem
CD52obecnymnapowierzchniwszystkich limfocytówB iT,
jakrównieżnapowierzchnimonocytów,tymocytówimakro
fagów.Przeciwciałotopowoduje lizęww.komóreknaskutek
aktywacjiukładudopełniaczaoraz innychmechanizmówcy
totoksycznych,wktórychpośrednicząprzeciwciała.Wstycz
niu2008rokuKomisjaEuropejskaposzerzyławskazaniakli
nicznedlapreparatuMabCampath®(alemtuzumab)iobecnie
obejmująone leczeniepacjentówzprzewlekłąbiałaczką lim
focytowązkomórekB(BCLL)orazzchłoniakiemzkomó
rekT,uktórychchemioterapiazawierającafludarabinęniejest
właściwa.
W 2008 roku opublikowanowyniki dużegowieloośrodkowe
go, randomizowanego, podwójnie zaślepionego badania kli
nicznegoIIfazy(CAMMS223)porównującegoalemtuzumab
z interferonem β1a. Do badania włączono 334 pacjentów
zRRMS,którychstopieńniesprawnościwskaliEDSSwyno
siłmaksymalnie3,achorobatrwałaniedłużejniż3lata(21).
Pacjenciciprzez36miesięcyotrzymywaliinterferonβ1apod
skórnie3 razyw tygodniuwdawce44μgalbodożylnewle
wyalemtuzumabuwdawce12lub24mgprzez3kolejnedni
w miesiącu (w pierwszym miesiącu przez 5 kolejnych dni).
Alemtuzumab w porównaniu z interferonem β1a w istotny
sposóbredukowałpostępchoroby(9vs26,2%)orazilośćrzu
tówchorobywciągu jednego roku (0,10vs0,35).Punktacja
wskaliniesprawnościEDSSwprzypadkualemtuzumabupo
prawiłasięo0,39,awprzypadkuinterferonuβ1apogorszyła
sięo0,38.Pomiędzy12.a36.miesiącembadaniaobjętość
mózgumierzonazapomocąMRIwzrosławgrupiealemtuzu
mabu,azmniejszyłasięwgrupieinterferonuβ1a.Zdecydo
wanieczęstszebyłyjednakwporównaniuzinterferonemβ1a

≥1 rzut w ciągu 12miesięcy terapii IFNβ oraz≥9 ognisk
wobrazachT2zależnychlub≥1ogniskoGd+wMRIgłowy)
oraz2)szybkopostępującaciężkapostaćRRMS(definiowa
na jakowystąpienie≥2 rzutów powodujących niesprawność
wciągu1 rokuoraz≥1zmianaGd+ lubprzyrostobjętości
zmianwobrazachT2zależnychwporównaniuzpoprzednim
badaniemMRIgłowy)(13).
Podsumowując, należy stwierdzić, że mimo potencjalnego
związkuleczenianatalizumabemzewzrostemryzykaPMLlek
tenmożestanowićistotnypostępwterapiiSM.Dotychczaso
webadaniawskazująbowiemnajegodobrątolerancjęidużą
skuteczność,znacznieprzewyższającąskutecznośćinnychdo
stępnychobecnielekówimmunomodulujących(13).

RytUKSyMAB

WostatnichlatachlimfocytyBskupiająnasobieuwagęwie
lubadaczyzajmującychsiępatogeneząSM.Rolatychkomó
rekwindukcjiipodtrzymywaniuprocesuzapalnegowOUN
jestzłożonaipolegaprawdopodobnienawytwarzaniuauto
reaktywnychprzeciwciał,prezentacjiantygenu limfocytomT
oraz uwalnianiu szeregu cytokin prozapalnych(14). Rytuksy
mab (Rituxan, MabThera) jest chimerowym ludzkomysim
przeciwciałemmonoklonalnymskierowanymprzeciwkoprze
zbłonowemu antygenowi CD20, który występuje wyłącznie
nalimfocytachB.Jesttolekougruntowanejjużpozycjiwhe
matologiiireumatologii,gdziezarejestrowanyjestdoleczenia
chłoniakównieziarniczych,przewlekłejbiałaczkilimfocytowej
ireumatoidalnegozapaleniastawów.Wostatnichlatachprze
prowadzono wiele badań klinicznych oceniających skutecz
nośćtegolekuwterapiichoróbautoimmunizacyjnych,między
innymiSMichorobyDevica(15).Opublikowanew2008roku
wynikibadaniaklinicznegoIfazydostarczyłypierwszychda
nych dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa stosowa
niarytuksymabuuchorychnapostaćrzutoworemisyjnąSM
(RRMS)(16).Wbadaniu tympodczas 72tygodniowej obser
wacji wykazano istotną redukcję częstości rzutów i zmniej
szenie liczbynowych zmianwbadaniuMRI, nie stwierdza
jącpoważnychdziałańniepożądanych(16).Wtymsamymroku
opublikowanorównieżwynikibadańklinicznychIIfazy,któ
repotwierdziłydużąskutecznośćlekunawiększejgrupiepa
cjentów(17).Spośród104chorychnaRRMSbiorącychudział
www.badaniu69pacjentówotrzymałodożylnierytuksymab
wdawce1gdwukrotniewodstępie2 tygodni,podczasgdy
35 pacjentom podano placebo według tego samego sche
matu.Podczas 48tygodniowej obserwacjiw grupie badanej
stwierdzonoistotnąredukcjęliczbynowychogniskgadolino
dodatnich(Gd+)wbadaniuMRImózgu,jakrównieżreduk
cję całkowitej liczby ognisk Gd+(17). Zaobserwowano także
istotną różnicę między grupami w zakresie odsetka pacjen
tów, u którychw ciągu 48 tygodniwystąpił nowy rzut cho
roby(20%wgrupieleczonejrytuksymabemvs40%wgrupie
leczonejplacebo)(17).Coważne,równieżwIIfaziebadańkli
nicznych leczenie rytuksymabemniewiązało się zwystąpie
niempoważnychdziałańniepożądanych(17).Pojedynczeob
serwacjedługoterminowesugerują,żeefektklinicznyleczenia
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zdostępnościąpotrwającym2godzinywlewiedożylnym,apo
podaniudoustnymwynosiokoło50%.Działanianiepożądane
togłówniemielotoksyczność,najsilniejwyrażonawpierwszym
miesiącu leczenia i objawiająca się: leukopenią, limfocytope
nią,rzadziejneutropenią,małopłytkowościąiniedokrwistością
(szczególniemniejwięcej2tygodnieporozpoczęciuleczenia).
Popodaniukladrybinydochodzidozmniejszenia liczby lim
focytówCD4,główniew4.6.miesiąculeczenia,któreutrzy
mujesiędo15.miesiącapoleczeniu,orazdoredukcji liczby
limfocytówCD8,obserwowanejdo9.miesiącapozakończe
niuleczenia.Ponadtopojawiasięzwiększoneryzykopotrans
fuzyjnejchoroby„przeszczepprzeciwbiorcy”.Konieczne jest
wtedystosowanienapromieniowanychkomórkowychprepara
tówkrwiopochodnych.
Odpoczątkulat90.przeprowadzonokilkabadańklinicznych
zkladrybiną,stosującdożylnedawki0,07lub0,087mg/kgm.c.
Wstępne wyniki badań obejmujące chorych z postępującym
SMbyłyzachęcającezewzględunaobserwowanespowolnie
niepostępuchoroby.Niestety,szerzejzakrojonebadaniadoty
czącezarównopacjentówzrzutową,jakipostępującąpostacią
SMniepotwierdziłytychobserwacji(25).Mimobardzowyraź
negowpływulekunaaktywnośćchorobyocenianąbadaniem
MRI(zmniejszenie liczbynowychognisk iogniskwzmacnia
jącychsiępopodaniukontrastu)nieudałosięzaobserwować
korzystnychefektówklinicznych(25).
Wczesne wyniki badań dotyczące skuteczności i bezpieczeń
stwastosowaniakladrybinywśródpacjentówzprzewleklepo
stępującymSMopublikowanojużw1994roku(26).Dotegoba
daniawłączono51pacjentów,którzyotrzymywaliplacebolub
kladrybinęwdawce0,1mg/kgm.c.przez7dniwmiesiącuza
pomocąpompyinfuzyjnejprzezzałożonądożylnądrogęcen
tralną.Chorzyzakwalifikowanilosowodogrupyotrzymującej
placebolubkladrybinębylibadanineurologiczniecomiesiąc.
Tylko4%pacjentówleczonychtymlekiemwykazałopogorsze
nieominimum1stopieńwskaliEDSS,podczasgdywgrupie
placebotakipostępobserwowanou30%pacjentów.Ponadto
kladrybinapowodowałaznacznątrombocytopenięu14%cho
rych,ajednapacjentkazmarłazpowoduzapaleniawątroby(26).
Analiza obrazówMRImózgu nie wykazała istotnych różnic
pomiędzygrupąleczonąkladrybinąiplacebo(26).
Winnymbadaniuklinicznymporównywanoskutecznośćibez
pieczeństwodwóchdawekkladrybiny–0,7oraz2,1mg/kgm.c. 
–podawanychdożylnieprzez5kolejnychdnicomiesiąc.Cykle
były2i6miesięczne(27).Oceniano159pacjentów,spośródktó
rych70%miałopostaćwtórniepostępującąSM,a30%postać
pierwotniepostępującą.Chorzycibylicodwamiesiąceoceniani
wskalachEDSSorazNSRS,acopółrokuanalizowanozmia
nywMRImózgu.Badanietonieuwidoczniłoistotnychróżnic
pomiędzygrupąleczonąkladrybinąiplacebowzakresiespo
wolnieniaklinicznegopostępuchorobymierzonegoskaląEDSS
iNSRS.Zarównodawka0,7mg/kgm.c.,jaki2,1mg/kgm.c. 
wznaczącysposóbredukowałyliczbęorazobjętośćogniskde
mielinizacyjnych w obrazach T1zależnych po podaniu ga
doliny. Kladrybina w dawce maksymalnej 2,1 mg/kg m.c. 
byłaogólniebezpiecznaidobrzetolerowana(27).Natejsamej
grupie pacjentów prowadzono również badanie, w którym

działanianiepożądanealemtuzumabu.Byłytogłównie:zabu
rzeniaczynnościgruczołutarczowego,przedewszystkimpod
postacią chorobyGravesaBasedowa (23 vs 3%)(22), autoim
munologicznaplamicamałopłytkowa(3vs1%)oraz infekcje
(66vs47%).Nieodnotowanoistotnychróżnicefektówklinicz
nychwgrupachleczonychalemtuzumabempomiędzydawką
12i24mg(21).Wynikipowyższegobadaniauzasadniająpodję
cieleczeniaSMtymlekiemtakwcześnie,jaktotylkojestmoż
liwe(23,24).Okazujesiębowiem,żealemtuzumabjestnajbardziej
skutecznywewczesnej,główniezapalnejfazieSM.
Zbadano również zastosowanie alemtuzumabuu 39 pacjen
tów z agresywną postacią RRMS(24). Badanie to przeprowa
dzono w trzech ośrodkach i trwało ono średnio 1,89 roku.
Średni rocznywskaźnikwystąpienianowegorzutuSMspadł
z 2,48przedbadaniemdo0,19pobadaniu.Wciągupierw
szych 12 tygodniwystąpiło 29%udokumentowanych rzutów
choroby. Średnie pogorszenie w skali EDSS wyniosło 0,36,
aupacjentów,którzykontynuowali leczeniepowyżej1 roku,
tylko0,15.Stanneurologiczny83%badanychpacjentówuległ
stabilizacjilubniecosiępoprawił.Jedynieu3pacjentówobser
wowanoprzejściowenasilenieistniejącychdeficytówneurolo
gicznych.Badanietopotwierdziłozmniejszenieliczbyrzutów
SMupacjentówleczonychalemtuzumabemorazdałonadzie
ję na skuteczne powstrzymanie postępu bardzo agresywnie
przebiegającejpostaciRRMS.
WchwiliobecnejtrwajądwabadaniakliniczneIIIfazyzudzia
łem alemtuzumabu. BadanieCAREMS I porównuje stoso
waniedwóchrocznychcyklidożylnychwlewówalemtuzumabu
zpodskórnymstosowanieminterferonuβ1awśródpacjentów
zpostaciąRRSM.BadanieCAREMSIIzkoleioceniasku
teczność ibezpieczeństwostosowaniadwóchróżnychdawek
alemtuzumabuwśródpacjentówzpostaciąRRSMwporów
naniu z podskórnympodawaniem interferonuβ1a.Doobu
badań zakwalifikowano łącznie 1725 pacjentów z postacią
RRSM,awstępnewynikibadańsąplanowanena2011rok.

KlADRyBiNA

Kladrybina to syntetyczna pochodna deoksyadenozyny (dA)
będącaantagonistąpurynowym.Jestonawybiórczocytotok
sycznawstosunkudokomórekowzględniedużymstosunku
kinazydeoksycytydynowejdodeoksynukleotydazywprawi
dłowychinowotworowychlimfocytachorazmonocytach.
Wewnątrzkomórkijestfosforylowanado2CdAMP,anastęp
nie do 2CdATP. Gromadząc się w komórkach o małej ak
tywnoścideoksynukleotydazy,2CdATPwywołujeefektcyto
toksyczny.WbudowujesięonawłańcuchDNAwmiejscedA
ipowodujepęknięciahelisyDNA,coprowadzidośmierciko
mórki.Wkomórkachodużejaktywnoścideoksynukleotydazy
efekt cytotoksycznyosiągany jest przez zaburzeniemetaboli
zmukomórki.Wodróżnieniuodinnychanalogówpurynowych
kladrybina działa zarówno na populację proliferujących, jak
i nieproliferujących limfocytów imonocytów, powodując za
burzeniesyntezyinaprawyDNA.Popodaniudożylnymwią
żesięwokoło20%zbiałkamiosocza.Popodaniupodskór
nym dostępność biologiczna kladrybiny jest porównywalna
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WgrupiepacjentówzSMotrzymującychfingolimodobserwo
wano istotnezmniejszenie ryzykarzutuchorobywporówna
niuzgrupąplacebo(ookoło50%).Czasdowystąpieniarzu
tuchorobybyłrównieżznaczniewydłużonywgrupieleczonej
FTY720.U250pacjentówprzedłużonoobserwacjęo6mie
sięcy,zczego227jąukończyło(częśćpacjentówzgrupypla
cebowłączono do grupyFTY 720). Po roku badaniawięcej
niż80%pacjentówotrzymującychFTY720niemiałonowych
ogniskwzmacniającychsięwMRI,au79%nieodnotowano
rzutuchoroby(29).
Wszystkie te efekty są przypisywane zdolności FTY 720 do
ograniczenia migracji komórek zapalnych do OUN poprzez
sekwestrację limfocytów T i B w układzie limfatycznym(30). 
Receptory S1P są obecne nawszystkich typach komórek
wOUNwwarunkachfizjologicznych,alerównieżipatologicz
nych(31).Komórkiendotelialnewmózgusązdolnedofosfory
lacjiFTY720dojegoaktywnejformy,którapowodujespadek
przepuszczalnościbarierykrewmózg(32,33).
Zastosowanie FTY 720 może stanowić przełom w leczeniu
pacjentówzpostaciąRRMS,ponieważ jest toterapiadoust
na,małoobciążającachoregoistosowanajedenrazdziennie.
FTY720powodujestosunkowoniewielkieobjawyniepożąda
ne,są togłównie:bóległowy,zapaleniebłonyśluzowej jamy
nosowogardłowej, zmęczenie oraz infekcje grypopodobne.
U16%pacjentówobserwowanopodwyższonypoziomamino
transferazyalaninowej(29).Obecnieprowadzonesąbadaniakli
niczneIIIfazytegoleku.

tERyflUNOMiD

Teryflunomid, nazywany poprzednio A77 1726, jest aktyw
nymmetabolitem leflunomidu – leku znanego pod nazwą 
Aravaistosowanegozpowodzeniemwleczeniureumatoidal
negozapaleniastawów(34).Leflunomidjestrównieżskuteczny
w eksperymentalnymautoimmunizacyjnym zapaleniumózgu
i rdzenia (EAE)(35,36). Pełna systematycznanazwa chemiczna
tego leku to: (2Z)2cyjano3hydroksyN4(trifluorome
tylo)fenylo but2enamid.Teryflunomidjestlekiemimmuno
modulującymhamującymsyntezęde�novopirymidynpoprzez
blokowanie enzymu mitochondrialnego, dehydrogenazy di
hydroorotanowej(37).Lekhamuje szybkodzielące się komór
ki,w tym aktywowane limfocytyT istotne dla rozwojuSM.
Dowiedzionorównież,żeteryflunomidblokujeczynniktrans
krypcyjnyNFκBorazkinazętyrozynową,aletylkowwysokich
dawkachnieprzydatnychwpraktyceklinicznej(38).
Skuteczność terapii doustnej teryflunomidem była ocenia
nawrandomizowanymbadaniuklinicznymIIfazyzpodwój
nieślepąpróbą(39).Stusiedemdziesięciudziewięciupacjentów
z postaciąRRMS lub z postaciąwtórnie postępującą z rzu
tami otrzymywało teryflunomiddoustniewdwóchdawkach:
7albo14mgdziennie lubplaceboprzez36 tygodni.Stwier
dzonowyraźnezmniejszenie liczbyaktywnychogniskwMRI
mózguwgrupachleczonychobiemadawkamileku,awprzy
padkuwiększejdawkiobserwowanorównieżistotnyefektkli
nicznytej terapii.Leczenieteryflunomidembyłodobrzetole
rowane i nie obserwowano poważnych efektów ubocznych.

porównywano zmianę objętości mózgu u chorych leczo
nych kladrybiną(25).Dopomiaru całkowitej objętościmózgo
wiawykorzystanoobrazyMRIT1zależnepopodaniukontra
stu.Porocznymokresieobserwacjiwobugrupachpacjentów
zprzewleklepostępującymSModnotowanopodobnezmniej
szenieobjętościparenchymymózgu(25).

fiNgOliMOD(fty720)

Fingolimod(FTY720) to lek immunosupresyjny,którydzia
ła poprzez receptor dla sfingozyny. Pełna nazwa chemiczna
tego związku to: 2amino22(4oktylofenylo)etylo pro
pan1,3diol.FTY720jeststrukturalnymanalogiemsfingozy
ny i jest fosforyzowanyw komórce przez kinazę sfingozyno
wą2(28).Podwzględemchemicznymjestpodobnydomyriocyny,
substancji będącej metabolitem grzybów Isaria� sinclairii. 
Aktywacja receptora dla fosfatazy sfingozyny powoduje se
kwestrację limfocytów w węzłach chłonnych, ograniczając
wtensposóbichnapływdoośrodkowegoukładunerwowego. 
NajbardziejcharakterystycznącechąFTY720jestzmniejsze
nieliczbykrążącychwekrwiobwodowejlimfocytów(28).
FTY 720 okazał sięwysoce skutecznyw eksperymentalnych
modelachprzeszczepówalograficznychorazwtakichchoro
bach,jak:autoimmunizacyjnezapaleniemózguirdzeniakrę
gowego,zapaleniestawówczynefropatiatoczniowa.FTY720
jest szybko konwertowany do postaci ufosforylowanej przez
kinazę sfingozynową. Postać ufosforylowana jest głównym
agonistąreceptorówtypupierwszegoS1P(sphingosine�1-�pho-
sphate),znajdującychsięnalimfocytachorazhamujemigrację
limfocytówdoOUN.Wysoceprawdopodobnejest,żezmniej
szenie liczby krążących we krwi limfocytów wynika z zaha
mowaniaS1P,dlategoteżlimfocytyniemogąbyćuwalniane
zwtórnychnarządówlimfatycznychizgrasicydokrwi.
Jednymzciekawszychbadańdotyczącychpotencjalnegowpły
wuFTY720naprzebiegSMbyłobadanie,któregowynikiopu
blikowanow 2006 roku(29).Dopróbywłączono 281 chorych
zRRMS,255pacjentówukończyłobadanie.MRImózguwyko
nywanonapoczątkubadaniaorazcomiesiącprzez6kolejnych
miesięcy.Pacjenciotrzymywalifingolimodlubplacebowdawce
1,25lub5,0mg/dobędoustnie.MedianaliczbyogniskwOUN
wzmacniającychsiępopodaniukontrastubyłaistotniemniej
szawgrupieotrzymującejfingolimodwdawce1,25mg/dobę 
(1 ognisko; p<0,001) i w grupie otrzymującej fingolimod
w dawce 5,0 mg/dobę (3 ogniska; p=0,006) w porównaniu
zgrupąotrzymującąplacebo(5ognisk).Liczbarzutówcho
robywciągurokubyłanajwiększawgrupieleczonejplacebo
(0,77).Podawaniefingolimoduredukowałoistotnieliczbęrzu
tów(do0,35dladawki1,25mg/dobę;p=0,009i0,36dladaw
ki 5,0 mg/dobę; p=0,01). Do najczęstszych efektów ubocz
nychleczenianależały:zapaleniebłonyśluzowejnosaigardła,
duszność,bólgłowy,biegunka inudności.Wgrupie leczonej
fingolimodemczęściejwystępowałobezobjawowezwiększenie
stężeniaaminotransferazyalaninowejwekrwiwporównaniu
zgrupąotrzymującąplacebo(10vs1%).Ujednegopacjenta
leczonego fingolimodemwdawce5,0mg/dobęrozwinęłasię
odwracalnaencefalopatia(29).
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ofAvonex®andlaquinimod).Ichwynikisąoczekiwanejesz
czew2009roku.

fUMARAN(Bg00012)

Pochodna kwasu fumarowegoBG00012 została opracowa
nawceluzredukowaniadziałańniepożądanychestrówkwasu
fumarowegopierwszejgeneracjistosowanychwleczeniułusz
czycy. Doustny fumaran wykazuje dwa mechanizmy działa
niauosóbzSM:działanieneuroprotekcyjneiprzeciwzapalne. 
Badanianadłuszczycąwykazały,żeleczeniefumaranemmoże
hamowaćobwodowelimfocytyCD4iCD8orazprzesuwaćrów
nowagę odpowiedzi immunologicznej na korzyść limfocytów
Th2–analogiczniedodziałaniaoctanuglatirameruwSM.
Celemwieloośrodkowego, randomizowanego, kontrolowane
goplacebobadaniazpodwójnieślepąpróbąbyłaocenasku
teczności i bezpieczeństwa stosowania fumaranu u chorych
zRRMS.Wbadaniutymobserwowano257pacjentówwwie
kuod18do55lat.Sześćdziesięciuczterechchorychotrzymy
wało120mgfumaranudoustnierazdziennie,kolejnych64pa
cjentów otrzymywało 120 mg fumaranu trzy razy dziennie.
Ponadto64chorychprzyjmowało240mglekutrzyrazydzien
nie,aplacebootrzymywało65chorych.Badanietrwało24ty
godnie.Ocenianymparametrembyłacałkowita liczbaognisk
wOUNwzmacniającychsiępopodaniugadolinypodkoniec
12.,16.,20.i24.tygodniaobserwacji.Dodatkowoanalizowa
nozsumowanąliczbęzmianwzmacniającychsiępopodaniu
gadolinywokresieod4.do24.tygodniaobserwacji,nowelub
powiększającesięhiperintensywnezmianywobrazachT2za
leżnych,nowehipointensywnezmianywobrazachT1zależ
nychpoukończeniu24.tygodniabadaniaorazczasdowystą
pieniapierwszegorzutuchoroby(44).
Leczeniepochodnąfumaranuwdawce240mgtrzyrazydzien
niedoprowadziłodostatystycznieznamiennegozmniejszenia
całkowitejliczbyogniskwzmacniającychsiępopodaniugado
linywMRImózguwokresieod12.do24.tygodnia–redukcja
o69%(45).BG00012wporównaniuzplacebowydłużałponad
toczasdowystąpieniarzutuo32%.Najczęściejwystępującymi
objawami niepożądanymi były: uderzenia gorąca, nudności,
dolegliwościżołądkowojelitowe,bóległowy,zapaleniebłony
śluzowejnosaigardła(44).
Niedawno rozpoczęto badania kliniczne trzeciej fazy
z udziałem doustnej postaci fumaranu – badania DEFI
NE i CONFIRM.Do badaniaDEFINEwłączono prawie
1000osóbz27krajów,adobadaniaCONFIRMokoło1200
osób z 24 krajów. Kryteria włączenia do tych badań obej
mowały: wiek 1855 lat, 05 pkt w skali EDSS, rozpozna
nie RRMS na podstawie kryteriów McDonalda, przynaj
mniejjedenrzutchorobywciąguostatnich12miesięcylub
zmianywzmacniające siępopodaniugadolinypojawiające
się w ciągu ostatnich 6miesięcy przed włączeniem. Bada
niatemająnaceluoszacowaniebezpieczeństwastosowania
fumaranu, jego klinicznej skuteczności, a analiza wskaźni
katransferumagnetyzacjiMRIpozwoliodpowiedziećnapy
tanie, czy efekt neuroprotekcyjny BG00012 jest niezależny
odjegodziałaniaprzeciwzapalnego.JeślibadaniaDEFINE

Badaniatoksykologicznenazwierzętachujawniłypotencjalne
efekty teratogenne leflunomidu. Teryflunomid charakteryzu
jesiębardzodługimokresempółtrwaniaibezpiecznydlaroz
wojupłodupoziom lekuwosoczuobserwowanodopieropo
dwóchlatachododstawienialeku.
W 2008 roku rozpoczęto wieloośrodkowe badanie kliniczne
III fazy z zastosowaniem teryflunomiduwSM.Zostałoono
zaplanowanena108tygodni.Ocenianajestmonoterapiatery
flunomidemwdawkach7i14mg(badanieTEMSO).Ponadto
trwająbadanialeczeniazłożonego:teryflunomiduzinterfero
nembetaalboglatirameremorazbadanieoceniająceteryflu
nomidupacjentówzCIS(clinically�isolated�syndrome).

lAKWiNiMOD

Lakwinimod (ABR215062) jest nowym immunomodulato
rembędącymnastępcąlinomidu.Lakwinimodwykazywałsku
teczność terapeutyczną w doświadczalnych modelach wielu
chorób autoimmunizacyjnych, takich jak: choroba Leśniow
skiegoCrohna,reumatoidalnezapaleniestawów,cukrzycain
sulinozależna,toczeńukładowyczyzespółGuillainaBarrégo.
Lakwinimod został do tej pory przetestowany w dwóch ba
daniach klinicznych II fazy iwydaje się skutecznywograni
czaniuliczbyaktywnychogniskwOUNuchorychzSM(40,41). 
Przybezpośrednimporównaniuzlinomidemlakwinimodjest
około20razyskuteczniejszywhamowaniurozwojuEAE(42,43).
Najnowsze i najbardziej obiecujące badanie tego leku prze
prowadzono ostatnio w 51 ośrodkach w 9 krajach. Autorzy
tejpracyocenialiwpływpodawanialakwinimoduupacjentów
zRRMSnaaktywnośćchorobyocenianąprzypomocyMRI.
Kryteriumwłączeniadotegobadaniabyłaobecnośćprzynaj
mniej jednego rzutu choroby w ciągu ostatniego roku oraz
obecnośćconajmniejjednego,wzmacniającegosiępopodaniu
gadolinyogniskawMRImózgu.Porandomizacji98pacjen
tówprzyjmowałodoustnielakwinimodwdawce0,3mg/dobę, 
106pacjentówwdawce0,6mg/dobę,a102pacjentówotrzy
mywałoplacebo.Okresobserwacjiwynosił36tygodni.Głów
nym analizowanym efektem końcowym tego badania była
liczba ognisk wzmacniających się po podaniu gadoliny wi
docznychwMRImózguw24.,28.,32. i36. tygodniu lecze
nia.Wporównaniuzgrupąotrzymującąplaceboupacjentów
leczonych lakwinimodemwdawce 0,6mg/dobę stwierdzono
zmniejszenieliczbyogniskwzmacniającychsięśrednioookoło
40%.Niestwierdzono,abylakwinimodwdawce0,3mg/dobę
byłznaczącolepszyodplacebowredukcjiliczbyogniskzapal
nychstwierdzanychwMRI.Obydwiedawkilekubyłydobrze
tolerowane.Uczęścipacjentówstwierdzonoprzejściowepod
wyższeniestężeniaenzymówwątrobowych(23,4%osóbotrzy
mującychlakwinimodwdawce0,3mg/dobę,33%osóbotrzy
mującychlakwinimodwdawce0,6mg/dobęoraz10,8%osób
otrzymującychplacebo).Ujednegopacjentaleczonegolakwi
nimodemrozwinąłsięzespółBuddaChiariego(40).
Trwają obecnie dwa wieloośrodkowe badania klinicz
ne III fazy oceniające lakwinimod w SM: badanie ALLE
GRO(assessmentoforallaquinimodinpreventingprogres
sionofmultiplesclerosis)iBRAVO(benefitriskassessment
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