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Streszczenie |

W Swietle badan ostatnich lat posta¢ remitujaco-rzutowa jest najczesciej rozpoznawang odmiang stwardnienia roz-
sianego w Polsce, a przeciwciala monoklonalne sg istotng alternatywa dla tych pacjentdw, u ktorych nieskuteczna
okazuje si¢ terapia pierwszego rzutu interferonem beta lub octanem glatirameru. Celem takiego leczenia immuno-
modulacyjnego jest ograniczenie postgpu choroby na jej wezesnym etapie, w ktorym dominuje gféwnie komponen-
ta zapalna nad zmianami neurodegeneracyjnymi, a wiecc w momencie, gdy prawdopodobiefistwo osiagni¢cia efektu
terapeutycznego jest najwigksze, przynajmniej teoretycznie. Obecnie przeciwciata monoklonalne, takie jak natalizu-
mab, daklizumab, alemtuzumab i rituksymab, ostabiajac na odpowiednim etapie aktywno$¢ komérek uktadu odpor-
noSciowego, skutecznie zmniejszaja wielko$¢ lub liczbg zmian w obrazie rezonansu magnetycznego mozgu. Ponadto
ograniczajac nawroty choroby, majq pozytywny wptyw na stan kliniczny pacjentow. Jedynym odstepstwem od tej re-
guly okazuje si¢ ustekinumab, ktory nie wykazuje efektywnosci w terapii. Decyzje o wiaczeniu lekow drugiego rzutu,
jakimi sg przeciwciata monoklonalne w stwardnieniu rozsianym, powinno si¢ podejmowac w oparciu o stan ogolny
pacjenta i jego choroby towarzyszace. W Polsce jest zarejestrowany tylko jeden z wyzej wymienionych terapeutykéw
- natalizumab (Tysabri), pozostale znajduja si¢ w fazie badaf klinicznych. Z ostatnich danych wynika, ze niekiedy te-
rapia tymi lekami (natalizumab, rytuksymab) pociaga za sobg groZne w skutkach dziatania niepozadane, zwiaszcza
mozliwo$¢ pojawienia si¢ postgpujacej wicloogniskowej leukoencefalopatii mozgu. W przypadku stosowania alemtu-
zumabu istnieje z kolei duza sktonnos¢ do wywotywania zaburzen autoimmunologicznych, gtéwnie tarczycy. Celem
niniejszej pracy jest podsumowanie aktualnych danych z badai klinicznych nad skutecznoscig przeciwcial monoklo-
nalnych w leczeniu postaci remitujgco-rzutowej stwardnienia rozsianego, z jednoczesnym uwzglednieniem dziafafi
niepozadanych.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, epidemiologia, przeciwciata monoklonalne, natalizumab, daklizumab, alemtu-
zumab, rytuksymab, ustekinumab, skuteczno$¢ leczenia, dziatania niepozadane

Summary |

Recent studies indicate that relapsing-remitting subtype is the most common form of multiple sclerosis in Poland and
that monoclonal antibodies appear to be an important option for patients not responding to first-line therapy with in-
terferon beta or glatiramer acetate. The aim of such an immunomodulating therapy is to arrest progression of disease
at its early phase, when inflammation predominates over neurodegeneration, i.e. at the time when chances for a thera-
peutic success are maximal, at least in theory. Currently available monoclonal antibodies, e.g. natalizumab, daclizumab,
alemtuzumab and rituximab which inhibit immune cells, significantly reduce the size and number of lesions visualized
by magnetic resonance imaging. Furthermore, by decreasing severity and frequency of relapses, they have a favourable
effect on the patients’ clinical condition. The only exception is ustekinumab, which proved ineffective in this setting.
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Decision to start second-line drugs — in SM this means monoclonal antibodies — should be based on the patient’s gen-
eral condition and coexisting diseases. In Poland only one antibody — natalizumab (Tysabri) has been registered in this
indication, while the others are currently at the phase of clinical trials. Recently published data indicate that sometimes
their use (natalizumab, rituximab) may have serious adverse effects, particularly development of progressive multifo-
cal leukoencephalopathy. Use of alemtuzumab is associated with a high risk of autoimmune disorders, mainly of the
thyroid. The aim of this article is a review of currently published clinical trials concerning the effectiveness of monoclo-
nal antibodies in the treatment of relapsing-remitting subtype of multiple sclerosis, with a special emphasis on their ad-

verse effects.

Key words: multiple sclerosis, epidemiology, monoclonal antibody, natalizumab, daclizumab, alemtuzumab, rituximab,

ustekinumab, therapeutic efficacy, side effects

WPROWADZENIE

przewlekta choroba oSrodkowego ukfadu nerwowe-

go rozpoznawana przede wszystkim u mtodych doro-
stych, stanowi coraz powazniejszy problem spoteczny. Sza-
cuje sie¢, ze zapadalno$¢ na t¢ jednostke chorobowa w skali
roku dla populacji europejskiej wynosi okoto 4,3 przypadku
na 100 000 osob. Istotny wptyw na wskaznik epidemiologicz-
ny ma fakt, iz pierwsze objawy SM, nalezace do tzw. klinicz-
nie izolowanego zespotu (clinical isolated syndrome, CIS), nie
sq podstawg do rozpoznania choroby. Wedtug przyjetych kry-
teriow McDonalda dopiero kolejne wystapienie rzutu, badz
wykazanie zmian progresywnych w rezonansie magnetycz-
nym (magnetic resonance, MR), skfania ku postawieniu dia-
gnozy SM. Czas od wystapienia pierwszych objawdw choro-
by do pojawienia si¢ kolejnych zmian w obrazie klinicznym
badZ w MR nie jest SciSle ustalony ze wzgledu na indywidu-
alny przebieg choroby i moze znaczaco wptywaé na ocene
wspotczynnika zachorowalnosci.
SM dotyka dwukrotnie czgSciej kobiety niz mezezyzn, a czg-
stoS¢ wystepowania w ogdlnej populaciji europejskiej wynosi
okofo 80 na 100 000 mieszkaficow. Interesujaca jest zmienna
zapadalno$¢ na t¢ jednostkg chorobowa w zaleznosci od sze-
rokosci geograficznej, mianowicie obserwuje si¢ zwickszong
skfonno$¢ do zachorowan wsrod mieszkaficow Europy Potnoc-
nej w stosunku do krajow $rddziemnomorskich. Dla poréwna-
nia, czgsto$¢ wystepowania SM na terenach skandynawskich
siega nawet 180 na 100 000 mieszkaficow, a w Polsce liczba ta
wynosi 55. Nalezy jednak pamictad, ze sq to tylko dane orien-
tacyjne™?. W zaleznosci od przebiegu choroby SM klasyfiku-
je si¢ klinicznie na postacie: remitujaco-rzutowg (relapsing-re-
mitting, RR), wtdrnie postepujaca (secondary progressive, SP)
lub pierwotnie post¢pujaca (primary progressive, PP)®. Do-
datkowo wyrdznia si¢ posta¢ rzutowo-postepujaca (progres-
sive relapsing, PR), ktdra sytuuje si¢ na granicy postaci RRi SP
lub niezaleznie od poczatku trwania choroby”. Na podstawie
wielooSrodkowego badania pilotazowego przeprowadzonego
w Polsce oceniono czgstos$¢ wystegpowania poszczegolnych po-
staci klinicznych SM (rys. 1). Najczgstsza z nich jest postac
RR (70,5%), w dalszej kolejnosci wymienia si¢ SP (16,8%),
PP (8,4%) i ,lagodna” posta¢ SM (2,5%)®. To wtasnie osoby

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM),
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z postacig RR stanowig najliczniejsza grupe chorych podda-
wanych terapii immunomodulacyjnej z zastosowaniem prze-
ciwcial monoklonalnych, dla ktdrych schemat leczenia interfe-
ronem beta (IFN-B) lub octanem glatirameru (GA) okazuje si¢
nieskuteczny. Leczenie ingerujace w uktad immunologiczny
jest uzasadnione nie tylko ze wzgledu na znaczacg liczbe cho-
rych w tej grupie — gtownym celem immunoterapii jest ograni-
czenie czgstosci rzutdw i spowolnienie postgpujacego procesu
chorobowego. Przyjmuje si¢, ze wickszo$¢ pacjentow z upty-
wem czasu, w wyniku progresji choroby, przechodzi z posta-
ci remitujaco-rzutowej do wtdrnie postepujacej, ktora w odroz-
nieniu od poprzedniej charakteryzuje si¢ zmniejszeniem liczby
nawrotow choroby, ale za to z bardziej nasilonymi objawami
neurologicznymi®.

Etiopatogeneza SM jest zfozona, a czynnik wywolujacy ka-
skade aktywnego procesu w uktadzie nerwowym, ktory pro-
wadzi do wystapienia deficytow neurologicznych, nie zostat
precyzyjnie zdefiniowany. Szereg badan naukowych sugeruje
autoimmunologiczng naturg choroby, w ktorej nadreaktywne
przeciwciafa i komorki uktadu odpornoSciowego atakujg an-
tygeny ostonek mielinowych, co w konsekwencji prowadzi do
powstania ognisk demielinizacyjnych (tzw. plakéw) w oSrod-
kowym ukfadzie nerwowym®. Dlatego tez wickszo$¢ pacjen-
tow w okresie wystapienia nawrotu choroby (tzw. rzutu) od-
powiada na dorazne podawanie kortykosteroidow metoda
pulsow, z ktorych najczestsze zastosowanie ma metylopred-
nizolon™. Ingerencja w uktad odpornoSciowy przy uzyciu
przeciwcial monoklonalnych jest jedng z nowych opcji te-
rapeutycznych, majacych istotny wplyw na przebieg proce-
su chorobowego SM, ale ze wzgledu na nieustalony czynnik

remitujaco-rzutowa (RR)
wtornie postepujaca (SP)
pierwotnie postepujaca (SP)

,Aagodna” posta¢ SM

0% 0%  20%  30%  40%  50%  60%  70%  80%

Rys. 1. Czestosé wystepowania postaci SM w Polsce wg Kutakow-
skiej i wsp.
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wywolujacy proces autoimmunizacji leczenie przyjmuje cha-
rakter immunoterapii niespecyficznej®. Nickiedy takie roz-
wigzanie niesie ze sobg powazne konsekwencje, ktore wyni-
kaja z zahamowania reakcji immunologicznych na r6znych
etapach. Wigkszos¢ lekow z tej grupy jest w fazie badaf kli-
nicznych, niemniej wiele stosuje si¢ od dawna - w innych
schorzeniach o podiozu autoimmunologicznym. Obecnie
jedynym zarejestrowanym przeciwcialem monoklonalnym
w terapii SM (od 2006 roku) jest natalizumab (Tysabri). Oce-
n¢ skutecznosci leku opiera si¢ najczeSciej na rejestrowaniu
u chorych zmian w obrazie MR, na obliczaniu procentowej
redukcji nawrotéw choroby lub przyznawaniu punktéw od-
powiednio wedtug rozszerzonej skali stanu niepetnospraw-
nosci (Expanded Disability Status Scale, EDSS)®. Obecnie
sposrod przeciwcial w fazie badan klinicznych znajdujg sie:
daklizumab (faza III), alemtuzumab (faza III), rytuksymab
(faza II), ustekinumab (faza II).

Celem tej pracy jest wykazanie i pordwnanie skutecznosci uzy-
cia przeciwcial monoklonalnych w leczeniu postaci RR SM,
w oparciu o procentowg redukcije rzutdw choroby i zaobserwo-
wanych w tym czasie zmian w MR, z uwzglednieniem pojawia-
jacych si¢ podczas terapii dziataf niepozadanych.

NATALIZUMAB

Natalizumab jako przeciwciafo monoklonalne pod nazwa Tysa-
bri zostato dopuszczone do uzycia w leczeniu SM w 2006 r. We-
dlug Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajacego
(EPAR) jest on stosowany w postaci RR SM, gdy choroba wy-
kazuje wysokg aktywno$¢, pomimo leczenia IFN-f (badZ GA),
lub przyjmuje cigzki przebieg i postepuje w krotkim czasie'?.

Mechanizm dziatania leku polega na blokowaniu adhezji limfo-
cytow T do komorek Srodbfonka bariery krew-mozg. Humani-
zowane przeciwcialo jest skierowane przeciwko a4 1-integrynie
(VLA-4) znajdujacej si¢ na aktywnych limfocytach. W ten
sposdb zostaje przerwana interakcja z molekuty adhezyj-
ng VCAM-1 na powierzchni Srodbtonka naczyfi mozgowych
i nie dochodzi do przechodzenia komorek zapalnych do mé-
zgu. Wedtug badan przeprowadzonych na modelach zwierzg-
cych z ostrym eksperymentalnym autoimmunologicznym za-
paleniem mozgu i rdzenia (acute experimental autoimmune
encephalomyelitis, EAE), ktdre jest zwierzgcym modelem SM,
podczas stosowania natalizumabu wykazano u nich przyzy-
ciowo mechanizm blokujacy Sciste przyleganie znakowanych
ludzkich limfocytéw T do komorek Srodbtonka. Lek nie wply-
wal jednak znaczaco ani na eliminacj¢ etapu toczenia si¢ ich
po Srodbtonku, ani na mechanizm ich przechodzenia przez
Srddbtonek. W ten sposob proces przedostawania si¢ limfo-
cytow przez bariere krew-mozg nie jest catkowicie wyelimino-
wany, ale mimo wszystko natalizumab w znacznym stopniu
hamuje naptyw tych komorek do tkanek moézgowych i ograni-
cza tym samym powstawanic ognisk demielinizacyjnych!"'?.
Z ostatnich badai wynika takze, ze lek oprdcz interakcji
z integryng oddziatuje na inne komorki ukfadu odporno-
Sciowego, co objawia si¢ wzrostem odpowiednich cytokin

pro- i przeciwzapalnych w surowicy pacjentow z RR SM.
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Zagadnienie to wymaga jednak jeszcze wielu badan i obser-
wacji’?. Skuteczno$¢ i bezpieczefistwo dziafania leku w SM
zostaly ocenione w kilku badaniach z zastosowaniem duzej
liczby pacjentow. Migdzy innymi w randomizowanym bada-
niu AFFIRM, w ktorym brato udziat 942 pacjentéw z posta-
cig RR SM, z ktorych 627 otrzymywato natalizumab w dawce
300 mg dozylnie raz w tygodniu, za$§ 315 placebo. Wyniki zo-
staty poréwnane po roku i po dwdch latach. Gtownym celem
eksperymentu bylo poréwnanie czgstoSci nawrotow choroby
w ciagu roku, a takze ocena progresji choroby. Badanie wyka-
zato, ze natalizumab redukowat ryzyko post¢pu niesprawnosci
w ciagu 2 lat 0 42% w poréwnaniu z grupg placebo. Czestos¢
rzutow choroby po leczeniu natalizumabem zostata zmniej-
szona 0 68% w skali roku. Pojawienie si¢ nowych lub powigk-
szenie istniejacych zmian w MR (w sekwencji T2) zreduko-
wano do 83%, a odpowiednio nowe aktywne zmiany w MR
(gadolino +) zminimalizowano do 92% w ciagu 2 lat. Do dzia-
tafi niepozadanych mozna zaliczy¢ cz¢stsze reakcje alergiczne
(9% leczonych vs 4% placebo) oraz czgstsze skargi pacjentow
na zmeczenie (27% leczonych vs 21% placebo) i bol stawow
(19% leczonych vs 14% placebo) .

W badaniu SENTINEL wszyscy pacjenci otrzymywali IFN-f3
w dawce 30 ug domig$niowo raz w tygodniu. Pieciuset osiem-
dziesieciu dziewigciu z nich otrzymywato dodatkowo natalizu-
mab w dawce 300 mg dozylnie raz w miesiacu, a 582 stano-
wifo grupe kontrolng otrzymujaca placebo. Wyniki dowiodty,
ze skojarzone leczenie wigze si¢ ze zmniejszeniem roczne-
go wskaznika nawrotu choroby o 55% w okresie dwoch lat
(0,34 vs 0,75) oraz redukcja nowych lub powiekszajacych si¢
zmian w MR (w sekwencji T2) o 83% (0,9 vs 5,4) w poréwna-
niu z monoterapig IFN-p. Dane te wskazujq na korzysci ptyna-
ce z taczenia w terapii RR SM IFN-f z natalizumabem. Wigcej
dziatan niepozadanych zanotowano w grupie 0sob leczonych
oboma tymi lekami, w postaci niepokoju, zapalen gardtfa i za-
tok, obrzekdw obwodowych; oprocz tego zarejestrowano takze
dwa przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopa-
tii (PML) (w tym jeden $miertelny) .

Kolejnym badaniem przeprowadzonym z uzyciem natalizu-
mabu byta proba GLANCE, w ktorej brato udziat 110 pa-
cjentow. Celem bylo wykazanie bezpieczefistwa i tole-
rancji leku po jego dodaniu do terapii skojarzonej z GA
u 55 pacjentow z RR SM, w poréwnaniu z 55 osobami z gru-
py przyjmujacych sam GA. Obserwacja po zakoficzeniu ba-
dania obejmowafa oceng rozwoju zmian w MR. Wszy-
scy uczestnicy kwalifikowani do udziatu w GLANCE przed
wstapieniem do programu byli uprzednio leczeni GA przez
minimum rok i do$wiadczyli co najmniej jednego nawro-
tu choroby. W trakcie badania 110 pacjentow otrzymywato
GA w dawce 20 mg podskornie raz na dobe przez 20 tygo-
dni, natomiast grupa badana (n=55) otrzymywata dodatko-
wo natalizumab w dawce 300 mg dozylnie raz w miesigcu.
Wyniki tego badania wskazuja, ze skojarzone leczenie przy-
nosi znaczng redukcj¢ zmian w obrazie MR. Nowe zmia-
ny obserwowane w MR (gadolino +) ulegly zmniejszeniu
w terapii skojarzonej w pordwnaniu z monoterapia GA (0,6
vs 2,3) 0 74%, a progresja wielkoSci istniejacych juz zmian
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w sekwencji T2-zaleznej ulegta zmniejszeniu o0 62% (0,5 gru-
pa badana vs 1,3 grupa placebo). Ogdlne wnioski wynikaja-
ce z przeprowadzonego badania wskazuja, ze potaczenie GA
i natalizumabu pozwala na znaczng redukcj¢ zmian w MR,
a 6-miesieczna terapia skojarzona wydaje si¢ bezpieczna i do-
brze tolerowana'f.

Po pierwszej rejestracji natalizumabu w 2004 roku u trzech pa-
cjentéw po leczeniu tym lekiem stwierdzono PMLU™¥ kt6-
ra wywoluje wirus JC - jest to typowe zakazenie oportuni-
styczne, zwigzane z obnizong odpornoscig organizmu ¥,
Z tego powodu rejestracja leku zostata na pewien czas wstrzy-
mana. Po doktadnym przebadaniu os6b leczonych dotych-
czas natalizumabem nie stwierdzono jednak wiccej takich
przypadkow, a lek zostat ponownie dopuszczony do uzyt-
ku w 2006 roku i do dzi§ moze by¢ stosowany w szczegol-
nych przypadkach chorych na posta¢ RR SM". W sumie
od ostatniej rejestracji do listopada 2009 roku odnotowa-
no 28 przypadkéw PML potwierdzonych badaniem na obec-
nos¢ wirusa JC w plynie mozgowo-rdzeniowym i obrazowa-
niem MR u pacjentow poddanych terapii natalizumabem®.
Jakkolwiek mozliwo$¢ wystapienia PML w trakcie leczenia na-
talizumabem jest wpisana w ryzyko tej terapii, to jednak ko-
rzysci plynace ze skutecznosci tego leku w leczeniu RR SM
przemawiajg za jego stosowaniem jako alternatywy dla nie-
skutecznej terapii [FN-B lub GA, a takze w przypadku choro-
by przyjmujacej skrajnie agresywny przebieg.

DAKLIZUMAB

Daklizumab to przeciwcialo monoklonalne, wyjsciowo sto-
sowane w zapobieganiu odrzutu przeszczepionej nerki®.
Mechanizm dziatania leku obejmuje blokowanie fafcucha o
receptora dla interleukiny 2 (IL-2R), znanego jako CD25, co
wplywa na zahamowanie szlaku sygnatowego w odpowied-
nich komdrkach odpornosciowych organizmu®. Wykorzysta-
nie tej wiasciwosci u chorych z SM znajduje swoje uzasadnie-
nie w ograniczeniu ekspansji autoreaktywnych limfocytow T,
ktore mialyby doprowadza¢ do powstania ognisk zapalnych
w mozgu®. W niedawno opublikowanych badaniach z anali-
za ex vivo limfocytow pobranych od pacjentéw uczestniczacych
w badaniach klinicznych z daklizumabem oprocz zmniejsze-
nia liczby limfocytow T (FoxP3+) zaobserwowano paradok-
salny wzrost liczby komérek NK (CD56). Wykazano takze, ze
przeciwciala blokuja sygnat pochodzacy z IL-2R we wszystkich
limfocytach T, ale po jakim$ czasie rozwija si¢ tolerancja i po-
jawia si¢ sfaby impuls przekazywany przez receptor dla IL-2.
Odwrotnie zachowuja sie komorki NK; ktore nie sg blokowane
przez daklizumab, a mimo wszystko dochodzi do ich prolife-
racji wraz ze wzrostem cytotoksycznosci, co najprawdopodob-
niej ma zwigzek z blokowaniem IL-2R na limfocytach T. Bada-
nie to pokazuje, ze ingerencja przeciwciatami monoklonalnymi
w szlak IL-2 z CD25 wiaze si¢ z wptywem na co najmniej dwie
populacje komorek, tj. limfocytow T (FoxP3+) i komorek NK
(CD56)®. Ta specyficzna immunoregulacja moze mie¢ poten-
cjalne znaczenie w leczeniu chorob autoimmunologicznych lub
postuzy¢ jako marker skutecznosci terapii®.
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W 2010 roku zostaly przedstawione wyniki randomizowane-
go badania klinicznego II fazy pod nazwa CHOICE, prze-
prowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby. Celem byta
ocena, czy daklizumab zastosowany w terapii skojarzonej
zmniejsza progresj¢ choroby u pacjentéw z aktywng posta-
cig RR SM, leczonych dodatkowo IFN-B. Badanie obejmowa-
to 230 uczestnikdw, ktorzy zostali przydzieli do trzech grup,
otrzymujacych odpowiednio IFN- i daklizumab podskornie
w dawce 2 mg/kg co 2 tygodnie (duza dawka daklizumabu),
IFN-B i daklizumab podskornie w dawce 1 mg/kg co 4 tygo-
dnie (mafa dawka daklizumabu) lub IFN-p i placebo (gru-
pa kontrolna). Wyniki w oparciu o obraz MR mozgu wyko-
nywanego co 4 tygodnie od 8. do 24. tygodnia eksperymentu
zostaly przedstawione jako catkowita liczba nowych lub po-
wickszenie si¢ istniejacych zmian (gadolino +). Badanie po-
kazato, ze stosunek Sredniej liczby wspomnianych zmian r6z-
nit si¢ w zaleznoSci od grupy badanej i wynosit: 1,32 (duza
dawka daklizumabu), 3,58 (mafa dawka daklizumabu) oraz
4,75 (grupa kontrolna). Mozna wi¢c stwierdziC, ze zmia-
ny w MR w trakcie terapii skojarzonej IFN- z duzg dawka
daklizumabu zostaly zmniejszone o 72% w stosunku do tera-
pii samym IFN-B. W dodatkowych badaniach farmakodyna-
micznych okazafo si¢ rowniez, ze u pacjentow otrzymujacych
daklizumab zaréwno w malej, jak i duzej dawce doszio do
7-8-krotnego zwickszenia liczby komodrek NK w pordwnaniu
z grupa kontrolng otrzymujacg sam IFN-B. Dziatania niepoza-
dane byty pordwnywalne we wszystkich grupach badanych®?.
Glownym celem innego badania klinicznego II fazy z zasto-
sowaniem daklizumabu u chorych na posta¢ RR SM byta
ocena wplywu tego leczenia na obraz MR. Do eksperymen-
tu byli dobierani pacjenci leczeni IFN-p, ale z nawrotami
choroby i zmianami w obrazie MR (po wzmocnieniu kon-
trastowym). Uczestnicy byli oceniani od 3 miesiecy przed
rozpoczeciem terapii do 27,5 miesigca po wdrozeniu lecze-
nia. Daklizumab w dawce 1 mg/kg byt podany odpowied-
nio dwukrotnie w pierwszym miesigcu badania, a nastgp-
nie stosowany co 4 tygodnie w tej samej dawce. Leczenie
IFN-B kontynuowano przez 5,5 miesigca od momentu roz-
poczecia podawania daklizumabu, ale u pacjentéw z na-
wrotami choroby w obrazie MR przywracano ponownie le-
czenie IFN-B. Ze wzgledu na stosunkowo mafg liczbg osob
bioracych udziat w badaniu trudno o dokfadng statystyke,
ale wnioski koficowe z badania sugerujg skuteczno$¢ daklizu-
mabu - zaréwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej
z IFN-B. Lek powodowat znaczng redukcje zmian w MR po
wzmocnieniu kontrastem i poprawe kliniczng stanu pacjentow
z postacig RR SM stabo kontrolowang przez sam IFN-B©¥.
Wyniki badania CHOICE i omoéwionego powyzej badania
II fazy, wskazujacego na efektywno$¢ daklizumabu w leczeniu
RR SM, sktonity do zaplanowania kolejnych prob klinicznych.
Obecnie lek jest testowany na 600 pacjentach w programie
SELECT, bedacym badaniem fazy IIB. Celem ma by¢ dalsza
ocena skutecznosci monoterapii daklizumabem na podstawie
obserwowanych zmian w MR i czgstosci rocznych rzutow cho-
roby. Pacjenci bioracy udziat otrzymujg odpowiednio: dak-
lizumab podskornie w dawkach 150 mg, 300 mg lub placebo
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co 4 tygodnie®. Jednym z najwigkszych krokow w kierunku
doprowadzenia daklizumabu do rejestracji leku w leczeniu
postaci RR SM jest zaplanowane badanie kliniczne III fazy
DECIDE, ktore rozpoczgto w marcu 2010 roku, a zaktadany
koniec przypada na styczen 2014 roku. Do tego wielooSrod-
kowego badania z randomizacjg i zastosowaniem podwdjnie
Slepej proby zostafo wiaczonych okoto 1500 pacjentow w wie-
ku 18-55 lat w 28 krajach. Uczestnicy majq otrzymywac odpo-
wiednio daklizumab lub IFN-p. Celem programu badawczego
ma by¢ wykazanie skutecznosci i bezpieczefistwa monoterapii
tym lekiem w poréwnaniu z IFN-p - oceniane jest zmniejsze-
nie czgsto$ci wystgpowania nawrotow SM®03D,

ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab jest lekiem przeciwnowotworowym stosowa-
nym w leczeniu przewlekiej biataczki limfatycznej B-komor-
kowej, u pacjentow, u ktdrych nie obserwuje si¢ pozytywnej
odpowiedzi na chemioterapi¢®. Mechanizm jego dziala-
nia obejmuje dtugotrwate zmniejszenie ekspresji glikoprote-
iny CD352, znajdujacej si¢ gtownie na powierzchni zaréwno
limfocytow prawidlowych, jak i nowotworowych, na dro-
dze cytotoksycznoSci zaleznej od dopetniacza (CDC) i cy-
totoksycznoSci zaleznej od przeciwciat (ADCC). W ostat-
nich badaniach z uzyciem alemtuzumabu prowadzonych na
zwierzgtach, u ktorych uzyskano odpowiednig ekspresje ludz-
kiego CDS2, obserwowano przejSciowy wzrost stgzenia cy-
tokin w surowicy z jednoczesnym zmniejszeniem liczby lim-
focytow obwodowych. Obok limfopenii we krwi obwodowe;j
stwierdzono nieznaczny ubytek tych komérek w narzadach
limfatycznych. Zjawisko to ma prawdopodobnie zwiazek ze
stosunkowo niskg czestoScig wystepowania zakazef pod-
czas leczenia alemtuzumabem. W toku prowadzonego eks-
perymentu okazalo si¢ takze, ze w mechanizmy dziafania
leku zaangazowane s poSrednio komorki linii granulocytar-
nej, jak rowniez komdrki NK; poniewaz usuni¢cie ich z or-
ganizmu zwierzat znacznie zmniejszalo skuteczno$¢ tego
leku®. Alemtuzumab, ktory nadal jest przedmiotem ba-
daf, to obiecujaca alternatywa leczenia postaci RR SM.
Pierwsze proby oceny skutecznosci terapii tymi przeciwcia-
tami monoklonalnymi u pacjentow z SM przeprowadzono
w 1991 roku na matych grupach chorych z postacig SP SM
lub wezesng agresywng postacia RR SM. Te wstgpne bada-
nia na ograniczonej liczbie pacjentow przyniosty orientacyj-
ng ocen¢ skutecznosci leku. Wsrdd osob z RR SM uzyska-
no znaczng redukcje stopnia niepetnosprawnosci, a takze
zmniejszenie czestoSci rocznych nawrotow choroby o po-
nad 90%. Wsrod osob z postacig SP SM pomimo redukcji
zmian w MR i obrazie klinicznym obserwowano dalszg po-
stepujacq niepetnosprawnos¢ oceniang w skali EDSS®Y.
Pozytywne proby leczenia alemtuzumabem na nielicznych
grupach chorych z RR SM przyczynity si¢ do zaplanowania
badania II fazy pod nazwa CAMMS223. W badaniu wzig-
to udzial 334 chorych na RR SM we wczesnym stadium
(czas trwania choroby do 3 lat). To wielooSrodkowe, ran-
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skutecznosci tego leku z IFN-B, z uwzglednieniem oceny czg¢-
stoSci rzutow i stopnia niepetnosprawnoSci w oparciu o ska-
le EDSS. Pacjenci przydzieleni do trzech grup otrzymywa-
li odpowiednio dozylnie alemtuzumab w dawkach 12 mg lub
24 mg w cyklach kilkudniowych lub IFN-p w dawce 44 ug
3 razy w tygodniu przez 3 lata. Z wynikdw przeprowadzone-
go badania wynika, ze alemtuzumab w poréwnaniu z IFN-f
zmnigjsza ryzyko trwatego inwalidztwa o 71% 1 reduku-
je czesto$¢ nawrotow choroby o 74% (dawka 12 mg - 69%,
24 mg - 79%). Zmiany w MR (T2-zalezne) zmniejszyly si¢
we wszystkich grupach, ale najwickszg ich redukcje zaobser-
wowano miedzy 12. a 24. miesigcem leczenia w grupie pa-
cjentow otrzymujacych alemtuzumab. Okazafo si¢ takze,
ze objetos¢ mozgu w MR (w sekwencji T1) ulegta zmniej-
szeniu 0 0,2% na tle zmian atroficznych u oséb leczonych
IFN-B, a wicc choroba ciagle wykazywata postep podczas le-
czenia. Przeciwnie byto w grupach badanych z alemtuzuma-
bem, gdzie zaobserwowano wzrost objetosci mozgu o 0,9%,
co mogloby sugerowa¢ hamujacy wptyw leczenia na neu-
rodegeneracj¢ komorek oSrodkowego uktadu nerwowego.
Oprocz niewatpliwie korzystnego wplywu leku i wyso-
kiej efektywnosci w pordwnaniu z IFN-§ w leczeniu wcze-
snej postaci RR SM zaobserwowano stosunkowo duzg czg-
sto$¢ wystegpowania dziafan niepozadanych podczas terapii
alemtuzumabem. W grupie pacjentow leczonych tym prze-
ciwciatem monoklonalnym stwierdzono zwigkszong zapadal-
no$¢ na samoistng plamice matopiytkowa o podtozu autoim-
munologicznym (2,8%) w poréwnaniu z IFN-f (0,9%). Byta
ona powodem jednego zgonu. Wsrod uczestnikow leczonych
alemtuzumabem rozwingly si¢ tez trzy nowotwory (chtoniak
Burkitta niezwigzany z EBV, rak piersi i rak szyjki macicy
in situ), a wsrdd poddanych terapii IFN-p - rak okreznicy.
Nie stwierdzono pojawienia si¢ zakazefi oportunistycznych,
tj. groznej w skutkach PML, ani zapalenia piuc, ktore wysta-
pity w trakcie leczenia natalizumabem. Zaobserwowana zo-
stafa jedynie niewielka przewaga fagodnych zakazefi uktadu
oddechowego w pordwnaniu z grupg leczong IFN-f. Czgsto
pojawiajaca si¢ reakcja na wlew dozylny przeciwcial mono-
klonalnych, zwigzana z uwolnieniem cytokin prozapalnych,
byta leczona steroidami i lekami przeciwhistaminowymi.
Zabiegi te znaczaco zredukowaly wystepujace nawet u ponad
90% pacjentow objawy grypopodobne, tj. bol glowy, wysyp-
ke czy goraczke. Najistotniejszym dziataniem niepozadanym
alemtuzumabu jest duza sktonno$¢ do pojawienia si¢ scho-
rzefi autoimmunologicznych. Szacuje sig, ze u okoto 20-30%
pacjentéw rozwijaja sie zaburzenia funkcji tarczycy (gtow-
nie nadczynnos¢)®. W toku ostatnich badan wykazano, ze
predyspozycja do pojawienia si¢ autoimmunizacji ma zwig-
zek z wysokim poziomem IL-21 w surowicy krwi pacjentow
leczonych alemtuzumabem. Duze stgzenie tej interleukiny
w organizmie prowadzi do zwigkszonego obrotu limfocytow
T, poprzez wzrost proliferacji i apoptozy tych komorek, co
wywiera poSredni wptyw na wtorny rozwdj zjawisk autoim-
munizacji. Wsréd leczonych przeciwcialem monoklonalnym
ze schorzeniami autoimmunologicznymi wystgpowaly po-
nad dwukrotnie wyzsze wartoSci IL-21 niz u 0séb bez tych
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schorzefi. Szacuje si¢, ze oznaczenie poziomu tej interleuki-
ny ma warto$¢ prognostyczng na poziomie okoto 70%. Fakt
ten moze by¢ pomocnym wskaZznikiem przy podejmowaniu
decyzji 0 wigczeniu terapii alemtuzumabem u pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem zachorowania na choroby autoimmu-
nologiczne®®. Wydaje si¢, ze alemtuzumab to nowy kierunek
leczenia modyfikujacego przebieg RR SM. Zastosowanie tych
przeciwcial monoklonalnych jest uzasadnione gtownie u 0s6b
z chorobg o krotkim czasie trwania, u ktorych mozna uzyskac
jeszcze dlugotrwale korzySci na wezesnym etapie choroby®.
W postaci SP SM dochodzi do zmian neurodegeneracyjnych
na tle niezapalnym, dlatego tez nie obserwuje si¢ juz znacznej
regresji zmian. Problem stanowi jednak wysokie ryzyko poja-
wienia si¢ chorob autoimmunologicznych tarczycy, jak row-
niez plamicy matopiytkowej, o ktorych nie mozna zapominaé
przed rozpoczeciem terapii tym lekiem. Test z oznaczeniem
poziomu IL-21 moze okaza¢ si¢ przysztoSciowym wskaZni-
kiem, na podstawie ktorego bedzie mozna oceniac ryzyko wy-
stapienia tych powikfafi. Obecnie alemtuzumab jest oceniany
w badaniu klinicznym III fazy CAMMS-323 (CARE-MS1),
zapoczatkowanym we wrze$niu 2007 roku, w ktorym bierze
udziat 581 pacjentow z wezesng aktywng postacia RR SM,
randomizowanych do alemtuzumabu lub IFN-B¢". Drugi
rownolegle prowadzony program pod nazwg CAMMS-324
(CARE-MS2) obejmuje okoto 800 pacjentdéw z nawrotem
choroby po leczeniu IFN-f lub GA. Osoby te otrzymujg loso-
wo IFN-B lub alemtuzumab®®. Celem badan jest dalsza oce-
na skutecznoSci leku zaréwno jako terapii wstgpnej RR SM,
jak 1 alternatywy w przypadku nieskuteczno$ci IFN-p 1 GA,
z uwzglednieniem dziatafi niepozadanych wystepujacych
podczas terapii.

PRZECIWCIALA ANTY-CD20
(RYTUKSYMAB, OKRELIZUMAB)

Rytuksymab moze by¢ stosowany w leczeniu nowotwo-
row uktadu krwiotworczego, tj. chtoniakow typu nieziar-
niczego, przewlekiej biafaczki limfocytowej B-komorkowej
i cigzkich postaci reumatoidalnego zapalenia stawow®*+V,
Lekiem jest chimeryczne przeciwcialo monoklonalne skie-
rowane przeciwko receptorowi CD20 na powierzchni limfo-
cytow B, takze pre-B, a wigc potencjalnie leczy¢ nim mozna
choroby przebiegajace z nadaktywnoScia powyzszych komo-
rek. Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze lek nie angazu-
je w swoje dziafanie komorek macierzystych szpiku kostne-
go i komorek produkujacych przeciwciata (plazmatycznych),
ze wzgledu na brak ekspresji CD20 na ich powierzchni®.
Préby uzycia rytuksymabu w SM podejmowano w badaniach
klinicznych II fazy pod nazwami HERMES i OLYMPUS.
Program OLYMPUS obejmowat chorych na posta¢ PP SM,
u ktorych stosowano cykle dozylne rytuksymabu lub placebo.
Wyniki okazaly si¢ niezbyt zadowalajace, poniewaz stwier-
dzono podobne zmiany w progresji choroby w obu gru-
pach (rytuksymab i placebo)™. Badanie pod kryptonimem
HERMES miato z kolei na celu ocen¢ skutecznosci i bez-
pieczefistwa rytuksymabu u chorych na RR SM. Badanie
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kliniczne II fazy, w ktorym brato udziat 104 pacjentow, byto
przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby i trwato
48 tygodni. Gtowny punkt koficowy stanowita catkowita licz-
ba zaobserwowanych zmian w MR (gadolino +). Uczestnicy
zostali losowo przydzieleni do jednej z dwdch grup: otrzymu-
jacej cykl rytuksymabu w dawce 1000 mg (n=69) lub placebo
(n=35). Wyniki wydaja si¢ obiecujace, ale nalezy pamigtac,
ze ze wzgledu na niewielka populacje 0sob wiaczonych do
badania wnioski z niego moga by¢ obarczone blgdem. Nie-
mniej jednak przeciwciala monoklonalne podawane pacjen-
tom okazaly si¢ skuteczne, o czym Swiadczyly zaréwno ob-
raz radiologiczny mozgu, jak i zmniejszona liczba nawrotow
choroby w poréwnaniu z grupg osob otrzymujacych place-
bo. Wsrdd uczestnikdw leczonych rytuksymabem zaobserwo-
wano $rednio 0,5 wzmocnienia zmian w obrazie MR (gadoli-
no +), a wdrdd grupy placebo - Srednio 3,5, co przemawia za
redukcja okoto 90%. Redukcja nawrotow choroby byla wigk-
sza w grupie leczonej rytuksymabem w 24. tygodniu w po-
rownaniu z placebo (85,5% vs 65,7%); w 48. tygodniu wy-
niosta 79,7% (vs 60% w grupie placebo). W czasie leczenia
przeciwcialem monoklonalnym stwierdzono ponad 95%
zmnigjszenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej. Bada-
nie HERMES wskazuje na skutecznos¢ terapii rytuksymabem
w RR SM. Ze wzgledu na krotkotrwato$¢ przeprowadzone-
go badania trudno méwic o dziataniach niepozadanych zwig-
zanych z przewlekly terapig tym lekiem. Podczas badania
zaobserwowano jedynie znacznie zwickszong czgsto$¢ wy-
stepowania dreszczy, nudnosci, goraczki, zmeczenia i Swig-
du w grupie 0s6b przyjmujacych rytuksymab w stosunku do
placebo (78,3% vs 40%), zwiazanych z uwolnieniem cytokin
w mechanizmie lizy komorek B. Pacjenci leczeni przeciwcia-
tami monoklonalnymi wykazywali takze wigkszg tendencje
do zakazefi uktadu moczowego (14,5% vs 8,6%) 1 zapale-
nia zatok (13% vs 8,6%). Dane o odlegtych skutkach ubocz-
nych i bezpieczefstwie leku dotycza terapii innych schorzef
niz SM - wskazuje si¢ na mozliwo$¢ pojawienia si¢ zakazen
oportunistycznych podczas leczenia tymi przeciwciatami mo-
noklonalnymi, w tym PML. W Swietle badania HERMES
skuteczno$¢ rytuksymabu dowodzi roli limfocytow B w pa-
tofizjologii RR SM. Jednorazowy cykl z uzyciem leku ograni-
cza zmiany zapalne w mozgu i cz¢sto$¢ rzutdéw choroby, ale
do jednoznacznego wykazania skutecznosci rytuksymabu po-
trzebne sg badania kliniczne obejmujace wigkszg liczbe cho-
rych i diuzszy okres obserwacji+Y. Pojawienie si¢ przeciw-
cial antychimerycznych w surowicy u prawie jednej czwartej
pacjentéw leczonych rytuksymabem (24,6%) przyczynito si¢
do zaprojektowania lekow humanizowanych, tj. okrelizuma-
bu i oftamumabu. Jak dotad nie istnieja dowody, iz obecno$¢
niepozadanych przeciwciat antychimerycznych ma wptyw na
zmnigjszenie skutecznosci leku czy tez pojawienie si¢ dzia-
tan niepozadanych. Jednak idac za korzystnym wptywem te-
rapii rytuksymabem w RR SM; probuje sie wdraza¢ udosko-
nalone przeciwciata humanizowane u pacjentéw z RR SM,
ktore obecnie s3 obiektem badafi gtownie w leczeniu RZS
1 chfoniakow B-komorkowych. Przeciwciata II generacji, do
ktorych nalezy okrelizumab i oftatumumab, maja zmniejszaé
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Nazwa przeciwciata | Nazwa badania | Wyniki badania Istotne lub czeste dziatania Whioski i uwagi dodatkowe
monoklonalnego | klinicznego niepozadane
Natalizumab AFFIRM - Imniejszenie czestosci rzutéw choroby 0 68% | - Reakgje alergiczne, zmeczenie - Wysoka skuteczno$¢ natalizumabu
(Il faza badan w skali roku w grupie leczonych natalizumabem | i bél stawdw czesciej obserwowane | w badaniu na duzej grupie
klinicznych) w poréwnaniu z placebo W grupie natalizumabu stwierdzona w oparciu o redukcje
- Redukgja nowych lub powiekszenie sie niz w grupie kontrolnej zmian w MR i czestosci rzutow
istniejacych zmian w MR* (T2) do 83% w grupie | otrzymujacej placebo w skali roku
leczonych natalizumabem vs placebo
- Redukcja nowych aktywnych zmian
w MR (Gd+**) do 92% w grupie leczonych
natalizumabem vs placebo
SENTINEL - Imniejszenie czestosci rzutw choroby 0 55% | - Czestsze reakcje pod postacia - Korzystne faczenie natalizumabu
w skali roku w terapii skojarzonej natalizumabu | niepokoju, zapalen gardfa, zatok zIFN-B w oparciu 0 znaczaca
ZIFN- B*** w poréwnaniu z monoterapia IFN-B | i obrzekow obwodowych w grupie | redukcje zmian w MR czestosci
- Redukcja nowych lub powiekszenie sie 0s6b leczonych terapia skojarzong | rzutéw w skali roku
istniejacych zmian w MR (T2) do 83% w grupie | - Dwa przypadki PML**** w grupie | - Mozliwos¢ wystapienia groznej
0s6b terapii skojarzonej w stosunku do leczonych IFN-B i natalizumabem w skutkach PML
monoterapii IFN-B
GLANCE - Redukgja nowych zmian w MR (Gd+) 0 74% - Nie zaobserwowano istotnych badz | - Korzystne taczenie natalizumabu
w grupie os6b terapii skojarzonej natalizumabu | czestszych dziatai niepozadanych | z GA w oparciu o redukcje zmian
7 GA***** w poréwnaniu z monoterapia GA w grupie 0s6b leczonych wMR
- Redukgja powiekszajacych sie zmianw MR (T2) | natalizumabem z GA
062% w terapii skojarzonej w stosunku do
monoterapii GA
Daklizumah CHOICE - Redukeja nowych lub powiekszenia sie - Dziatania niepozadane - Korzystne taczenie daklizumabu
(Il faza badan istniejacych zmian w MR (Gd-+) 0 72% réwnomiernie rozmieszczone we zIFN-B w oparciu o redukcje zmian
klinicznych w toku) w terapii skojarzonej duzych dawek wszystkich grupach badanych w MR
daklizumabu z IFN-B w poréwnaniu - 7-8-krotny wzrost liczby
zmonoterapig IFN- komérek NK w grupie leczonych
daklizumabem
Alemtuzumab CAMMS223 - Najwieksza redukcja zmian w MR (T2) - Dziatanie niepozadane - Korzystny wptyw alemtuzumabu
(Il faza badan w grupach leczonych alemtuzumabem czestsze w grupie leczonych w oparciu o redukcje zmian w MR
klinicznych w toku) - Imniejszenie czestosci nawrotow choroby alemtuzumabem niz IFN-B pod i zmniejszenie czestosci nawrotow
074% w grupie leczonej alemtuzumebem postacia samoistnej plamicy choroby
w poréwnaniu z terapia IFN-p matoptytkowej, nowotworéw - Wzrost objetosc mozqu 0 0,9%
- Niewielka przewaga tagodnych w obrazie MR w grupie leczonej
zakazen uktadu oddechowego alemtuzumabem
w grupie leczonych - Nie stwierdzono wystapienia PML
alemtuzumabem - Oznaczenie poziomu IL-21
- (zesta reakcja na wlew dozylny po | jako wartosci prognostycznej
podaniu alemtuzumabu (>90%) rozwiniecia sie chordb
- Duza sktonnos¢ do zaburzer autoimmunologicznych
autoimmunologicznych, najczesciej
tarczycy (gtéwnie nadczynnosc)
(20-30%)
Rytuksymab HERMES - Redukeja zmian w obrazie MR (Gd+) o okoto - Obserwowana jedynie wieksza - Wieksza redukcja zmian w MR
(I faza badan 90% w grupie leczonych rytuksymabem (zestos¢ wystepowania objawéw i czestosci nawrotéw choroby
klinicznych) w poréwnaniu z placebo grypopodobnych zwigzana niz w grupie placebo
- Zmniejszenie nawrotow choroby zzespotem uwolnienia cytokin - Mozliwos¢ pojawienia sie PML
byto wieksze w grupie rytuksymabu po lizie komdrek B w grupie (dane na podstawie innych badan
niz placebo (85,5% vs 65,7%) w 24. otrzymujacej rytuksymab nizw RR SM)
tygodniu (79,7% vs 60%) i w 48. tygodniu - Wieksza tendencja do zakazen - 95% zmniejszenie liczby
badania uktadu moczowego i zapalenia limfocytéw B w grupie leczonych
zatok w grupie rytuksymabu rytuksymabem
- Pojawienie sie przeciwciat
antychimerycznych u % oséb
leczonych rytuksymabem
Ustekinumab — - Nie stwierdzono znaczacej redukgji ognisk - (zestsze infekcje, reakcje - Ustekinumab nie jest terapia
(Il faza badan demielinizacji w obrazach MR mézqu w miejscu wstrzykniecia, bél uzyteczng w leczeniu RR SM
klinicznych) u pagjentéw leczonych ustekinumabem gtowy i zmeczenie w grupie - Nie zanotowano istotnych zakazer,
w poréwnaniu z placebo 0s6b poddanych leczeniu epizodéw sercowo-naczyniowych
ustekinumabem ani zaostrzen podstawowej choroby
* Rezonans magnetyczny.
** Gadolino +.

*** Interferon B.
*¥¥¥ Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia mézqu.
*¥¥¥¥ (Octan glatirameru.

Tabela 1. Ogolna charakterystyka przeciwcial monoklonalnych w badaniach klinicznych u chorych z postacig remitujgco-rzutowq stwardnienia

rozsianego
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immunogenno$¢ i wykazywaé wigksza efektywno$¢ poprzez
wzrost cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (CDC), cy-
totoksycznoSci zaleznej od przeciwciat (ADCC) w mecha-
nizmie lepszego powinowactwa fragmentu Fc do receptora
Fc y Rllla (CD16) na komdrkach odporno$ciowych. IIT ge-
neracja (AME-133v, PRO131921 i GA-101) obejmuje do-
datkowo modyfikacje fragmentu samego Fc, przez co lek be-
dzie wykazywat jeszcze wigksze powinowactwo do receptora
CD16 w poréwnaniu z przeciwciatami nizszej klasy, a to z ko-
lei bedzie si¢ przektada¢ na jeszcze lepszg skuteczno§¢“).
Obecnie trwajg badania II fazy Klinicznej nad wykorzysta-
niem przeciwcial wyzszej generacji, tj. okrelizumabu, w lecze-
niu RR SM w oparciu o podobne punkty koficowe jak w przy-
padku rytuksymabu®?.

USTEKINUMAB

Ustekinumab jest przeciwcialem monoklonalnym o udoku-
mentowanej skutecznosci w terapii tuszczycy®#?. Mecha-
nizm dziatania leku obejmuje blokowanie podjednostki p40
wspolnej dla interleukiny 12 (IL-12) i 23 (IL-23) i w kon-
sekwencji neutralizacje ich dziatania®”. Ostatnie badania
wskazuja na udziat IL-12 i IL-23 w regulacji ukfadu odpor-
noSciowego 1 komérek efektorowych mozgu. IL-23 promu-
je rozwoj autoreaktywnych limfocytow Th CD4+, a nastep-
nie wzrost poziomu IL-17 i IFN-y w eksperymentalnym EAE.
IL-23 moze tez wplywac bezposrednio na funkcj¢ makrofa-
gow 1 jest kluczowg cytoking w procesie zapalnym w obre-
bie mdzgu. IL-12 z kolei jest niezbedna do rdznicowania si¢
limfocytow T w bardziej wyspecjalizowane komorki efek-
torowe i wywotywania reakcji immunologicznych z udzia-
tem limfocytéw Thl Cd4+¢"%. Oceng skutecznosci i bez-
pieczenistwa terapii ustekinumabem u chorych z RR SM
przeprowadzono w badaniu klinicznym II fazy, obejmuja-
cym 249 pacjentow przydzielonych do jednej z pieciu grup,
z ktorych jedna otrzymywata placebo, a pozostate cztery
roznity si¢ dawkg otrzymywanego podskornie leku. Punk-
tem koficowym byt obraz nowych zmian w MR (gadolino +)
w sekwencji T1 w 23. tygodniu leczenia ustekinumabem. Wy-
niki badafi wykazaly dobrg tolerancje leku, poniewaz nie
zanotowano istotnych zakazef, epizodow sercowo-naczy-
niowych ani zaostrzefi podstawowej choroby. Zaobserwowa-
no jedynie tendencj¢ do czgstszych infekeji, reakcji w miej-
scu wstrzyknigcia, bolow glowy i zmegczenia w grupie 0sob
poddanych leczeniu ustekinumabem. Na podstawie wyni-
kow badania nie stwierdzono znaczacej redukcji ognisk de-
mielinizacji w obrazach MR mézgu u pacjentéw leczonych
przeciwcialem monoklonalnym w poréwnaniu z placebo®?.
Ustekinumab wydaje si¢ nieprzydatny w leczeniu RR SM,
mimo ze w badaniach z EAE udowodniono patologiczng
role IL-12 i IL-23. Hipotez tlumaczacych niepowodzenie
proby klinicznej z ustekinumabem jest wiele. Brak efektyw-
noSci jest przypisywany diugiemu okresowi trwania cho-
roby i zwigzanej z tym obecnoSci zaawansowanych zmian
(istotny udziat IL-12 i IL-23 tylko we wczesnym etapie
SM). Innym wyttumaczeniem sg réznice w mechanizmach
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uktadu immunologicznego miedzy ludZmi a zwierzgtami.
Mozliwe takze, ze ustekinumab stabo przenika przez bariere
krew-mdzg i nie jest zdolny do neutralizacji interleukin w o$rod-
kowym ukfadzie nerwowym, a w konsekwencji do zahamowania
funkcji komorek uktadu odpornoSciowego mozgu®.

WNIOSKI

Przeciwciata monoklonalne sg skuteczng alternatywa w lecze-
niu postaci RR SM, kiedy terapia IFN-B [ub GA nie przynosi
pozadanych efektow. Badania kliniczne wskazuja na znaczng
redukcje zmian w obrazie MR mézgu i zmniejszenie czgstoSci
rzutdéw wsrod chorych leczonych natalizumabem, daklizuma-
bem, alemtuzumabem i rytuksymabem. Wyjatkiem jest usteki-
numab, ktory okazat si¢ mafo skutecznym lekiem. Najwazniej-
sze aspekty tych badafi i ich wyniki zostaly ujete w tabeli 1.
Dotychczasowe dobre efekty z uzyciem przeciwcial monoklo-
nalnych zachecajg do podejmowania dalszych badan nad rolg
tych lekow w terapii RR SM.
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