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Czy wydluzenie odstepow pomiedzy kolejnymi dawkami natalizumabu co$ zmienia?

Natalizumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktére hamuje wigzanie podjednostki
a4 integryn (a4pl i a4B7) do receptoréw znajdujacych si¢ na srodblonku i tym samym zapobiega przenikaniu leukocytow
jednojadrzastych przez barier¢ krew-mozg, czyli hamuje proces zwany diapedeza (Polman et al., 2006; Yednock et al., 1992).
Zahamowanie tego mechanizmu okazalo si¢ strategia bardzo skuteczng klinicznie i radiologicznie (Miller et al., 2003; Polman
et al., 2006; Rudick et al., 2006). Niestety, za wysoka skutecznoscia kliniczng kryje sie potencjalnie $miertelne powiktanie
w postaci wieloogniskowej postepujacej leukoencefalopatii (progressive multifocal leukoencephalopathy, PML), ktéra jest zwigzana
z reaktywacja latentnej infekcji wirusem JC (JCV). Ryzyko wystapienia PML dla osoby leczonej co 4 tygodnie podaniami
natalizumabu i.v. po 2 latach leczenia i przy obecnoéci przeciwcial przeciwko JCV oraz indeksie 21,5 jest szacowane na 8,5/1000
iwzrasta do 13/1000, jedli pacjent byt wezeéniej leczony immunosupresyjnie [Plavina et al., 2015; Tysabri (natalizumab)]. Z punktu
widzenia farmakokinetycznego 8 tygodni po podaniu pojedynczej dawki natalizumabu lek ten jest nadal wykrywany — w stezeniu
1 pg/ml. Co ciekawe, poziom saturacji receptoréw tym przeciwcialem na powierzchni jednojadrzastych komoérek 4-8 tygodni od
podania miesci si¢ w przedziale 50-80%. Pewnie z tych powodéw Zhovtis Ryerson i wsp. (2014) zdecydowali si¢ sprawdzié, czy
wydluzenie podawania natalizumabu z 4 do 8 tygodni zmienia skutecznos¢ kliniczng i radiologiczng natalizaumabu. W tym celu
badano cztery grupy pacjentéw: o standardowym czasie podania (standard interval dosing, SID, n = 669, $rednio czas podania
wynosil 4 tygodnie i 2 dni), o wezesnym wydluzonym czasie podania (early extended dosing, EED, n = 230, czas podania miescit
sie w przedziale od 4 tygodni i 3 dni do 6 tygodni i 6 dni), o péZnym wydluzonym czasie podania (late extended dosing, LED,
n = 244, czas podania miescil si¢ w przedziale od 7 tygodni do 8 tygodni i 5 dni) i ze zmiennym czasem podania (variable
extended dosing, VED - czas podania byt taki sam jak w grupie EED i LED, ale zastosowano zmienny schemat podawania). Analize
statystyczna dodatkowo przeprowadzono jeszcze dla jednej grupy chorych, obejmujacych wszystkich pacjentéw z wydluzonymi
czasami podania leku (extended interval dosing, EID, czyli EED + LED + VED). Cho¢ w grupie SID nowa zmiang¢ w obrazie T2
mialo 17% pacjentéw, to w grupie EID juz tylko 14% (p = 0,02) (9% EED, 17% LED, 16% VED). Roczny wspotczynnik rzutéw
w grupie SID wynosil 0,14, w poréwnaniu z 0,09 w grupie EID (p = 0,02) (0,04 w LED, 0,21 w EED, 0,1 w VED). Co najwazniejsze,
nie zaobserwowano przypadkéw PML w grupie EID (1090 JCV Ab+ osobolat), w poréwnaniu z 4 przypadkami w grupie SID
(1052 JCV Ab+ osobolat). Badanie to wskazuje, ze wydluzenie okresu miedzy podaniami leku zmniejsza ryzyko wystapienia PML
przy zachowaniu poréwnywalnej skutecznosci klinicznej i radiologicznej (Zhovtis Ryerson et al., 2014).

Dlugos¢ zycia czlowieka, czyli dobre informacje... dla ZUS?

Maksymalna diugos¢ zycia czlowieka pozostaje w kontraécie do jego $redniej dlugosci zycia. Najdiuzej zyjaca osoba byla do
tej pory Jeanne Calment, ktora zmarla w wieku 122 lat w roku 1997 (Whitney, 1997). Obecnie najstarsza osoba na $wiecie jest
Emma Morano, majaca 117 lat. Zatem jaka jest maksymalna dlugo$¢ zycia czlowieka? Badania na zwierzetach wskazuja, ze
wiek ten nie jest raz na zawsze ustalony i mozna go wydtuzy¢ przy zastosowaniu genetycznych i farmakologicznych interwencji
(Kenyon, 2005). Niestety, Dong i wsp. w artykule opublikowanym 13 pazdziernika 2016 roku w ,,Nature” dowodza, ze dtugo$¢
zycia czlowieka ma swoje granice. Wyglada to tak, jakby kto§ wbudowal w ,nasze oprogramowanie” przetacznik, ktory
aktywuje sie po przekroczeniu 100 lat. Czy to przypadek? Oczywiscie odpowiedz na tak postawione pytanie wymagataby
dyskusji pozamerytorycznej. Jedno jest pewne — medyczne przediuzanie maksymalnej diugosci zycia jeszcze dlugo nie bedzie
spedza¢ snu z powiek ,profesjonalistom z ZUS-u”.
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Wirus zika vs zespo6l Guillaina-Barrégo - ciag dalszy

Niedawno zwracalem uwagg, ze ,,brazylijska linia” wirusa zika (ZIKV) okazuje si¢ mniej fagodna, nizby sie wydawalo, i ze mozliwe
jest wspolwystepowanie infekeji wywolanej tym wirusem oraz zespotu Guillaina-Barrégo (GBS) (Jastrzebski, 2016). Nie trzeba byto
dhugo czekac i pojawita si¢ kolejna praca, pochodzaca tym razem z Columbii, gdzie wykazano zwiazek miedzy zwigkszong ilo$cig
przypadkéw GBS a epidemig ZIKV. Zaleznos¢ te potwierdzono nie tylko na podstawie danych epidemiologicznych regionu, ale takze
w bezposrednich badaniach u pacjentéw z GBS. Sprawdzano obecnos¢ wirusa metoda RT-PCR (reverse transcription polymerase
chain reaction - reakcja tanncuchowa polimerazy z odwrotng transkryptaza) w moczu, surowicy lub ptynie moézgowo-rdzeniowym
oraz obecnos¢ przeciwcial w klasie IgM i IgG w plynie moézgowo-rdzeniowym i w surowicy. Za pomocg RT-PCR genom ZIKV
zidentyfikowano u 17 pacjentéw (40% — u 16 w moczu, u trzech w plynie mézgowo-rdzeniowym, u jednego w surowicy). W grupie
37 0sdb, ktore byly badane w kierunku odpowiedzi immunologicznej przeciwko ZIKV, u 32 (86%) stwierdzono przeciwciala IgM
lub/i IgG. W sumie dane te pozwalaja wigza¢ bezposrednio GBS z infekcja ZIKV. Wiecej informacji na ten temat Czytelnik znajdzie
w pracy Beatriz Parry i wsp. (2016).

Niektorych moze zainteresuje fakt, ze od kilku lat rozwijane s3 ré6zne metody walki z komarami w skali globalnej. Obiecujaca
metoda wydaje si¢ zakazanie bakteria Wolbachia pipientis komaréw Aedes aegypti i uwalnianie ich w naturalnym $rodowisku, co
powoduje zmiany w populacji rodzimej i zahamowanie namnazania ZIKV, dengi i innych w ciatach komaréw (Callaway, 2016).
Niestety, brakuje danych bezpo$rednio mierzacych efekt takiego postepowania — np. zmniejszeniem przypadkéw maloglowia czy
GBS w danej populacji. W mojej ocenie jest to jednak i tak lepsze podejscie niz stosowanie preparatéw chemicznych (w przesztosci
np. DDT), z definicji niewybidrczych, a przez to bardziej szkodliwych niz pomocnych - zaréwno dla $rodowiska naturalnego, jak
i nas, ludzi. Z drugiej strony ciekawi mnie, czy datoby si¢ podobnie postapi¢ z kleszczami.

Rituksymab w leczeniu stwardnienia rozsianego?

Obecnie badane s3 dwa preparaty przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko limfocytom B (CD20) w leczeniu rzutowo-
-postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (multiple sclerosis, MS): okrelizumab i ofatumumab. Wykazano, ze okrelizumab jest
skuteczniejszy niz placebo oraz interferon 1-beta (Kappos et al., 2011), a ofatumumab niz placebo (Sorensen et al., 2014). Z badan
tych wynika, Ze terapie nacelowane na deplecje limfocytow B sa skuteczne radiologicznie i klinicznie. Czemu zatem nie zastosowac
znanego juz przeciwciafa - rituksymabu w leczeniu MS?

Rituksymab jest zarejestrowany do leczenia nowotworéw wywodzacych si¢ z limfocytéw B, reumatoidalnego zapalenia stawow,
ziarniniaka Wegenera, mikroskopowego zapalenia naczyn. Na §wiecie neurolodzy stosuja ten preparat réwniez w innych chorobach
(poza wskazaniami), takich jak spektrum choroby Devica, miastenia, autoimmunologiczne zapalenie mdzgu, autoimmunologiczne
neuropatie oraz miopatie (Kosmidis i Dalakas, 2010). Coraz wiecej danych wskazuje, ze rituksymab jest skuteczny w leczeniu MS.
Badanie HERMES wykazalo skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku w rzutowo-remisyjnej postaci (Hauser et al., 2008), natomiast
badanie OLYMPUS (Hawker et al., 2009) - jedynie u niektérych pacjentéw z pierwotnie postepujaca postacia MS. W 2016 roku
pojawily sie dwie prace szwedzkie, ktore dokumentujg dzialanie rituksymabu w MS. Pierwsza dotyczy poréwnania skutecznosci
rituksymabu i fingolimodu u pacjentéw, ktorzy byli leczeni skutecznie natalizumabem, jednak z uwagi na status JCV+ wymagali
zmiany leczenia. W tym badaniu obserwacyjnym wykazano lepsza skuteczno$¢ rituksymabu (Alping et al., 2016). Kolejna praca
dotyczyla skutecznosci rituksymabu u pacjentéw z rzutowo-remisyjng, wtornie postepujaca (!) oraz pierwotnie postepujaca
postacig MS. W badaniu wykazano skuteczno$¢ radiologiczng i kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania tego przeciwciata
monoklonalnego (Salzer et al., 2016).

Chcialbym zwrdci¢ uwage, ze roczny koszt leku w Polsce w zaleznos$ci od dawki podawanej co 6 miesiecy wynositby okoto
16 000-32 000 zl; dla poréwnania, cena jednego z interferonow to 39 000 zt! Mysle, ze konkluzja nasuwa si¢ sama i ze powinnismy
poj$¢ za przyktadem kolegdw ze Szwecji.

Karol Jastrzebski
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