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Lestaw Ciepiela

Nowe horyzonty leczenia stwardnienia rozsianego

7 Oddziatu Neurologii i Poradni Neurologiczne;j
Zespot Opieki Zdrowotnej w Debicy

Po raz pierwszy okreslenie stwardnienie rozsiane (SM) pojawia sie w artykule Charcota Histologie
de la sclerose en plaques zamieszczonym w Gazette des hopitaux, Paris, 1868 [14].

Jednak w sposob szczegolny istote choroby przedstawit Appel w Current Neurology wydanej w 1986 r.,
nazywajgc SM: cruel medical mystery — okrutna medyczna tajemnica [16].

Metody leczenia farmakologicznego stwardnienia rozsianego sq kontynuacjq obserwacji Charcota
i Babinskiego z konca XIX wieku. Niezadowalajgce wyniki leczenia dotychczas stosowanymi lekami
sprawiajq, ze sytuacja wymaga zupetnie innego spojrzenia na mozliwosci terapii. W zasadzie gtownym
problemem w stwardnieniu rozsianym jest zaburzona transmisja impulsow nerwowych. Cho¢ wiemy coraz
wigcej o patomechanizmie, wcigz ma to niewielkie przeloZenie na mozliwosci terapeutyczne. W miare
zwiekszania sie mozliwosci badawczych, pozwalajgcych coraz precyzyjniej poznawac procesy immunolo-
giczne zachodzgce w tej chorobie, w wielu punktach wiedza ta ulega modyfikacji. Czesto okazuje sig, zZe
informacje te byly w wielu punktach nie zawsze prawidtowo interpretowane. Wiele z lekow badanych
obecnie w aspekcie przydatnosci dla leczenia SM jest od wielu lat stosowanych w hematologii i reumato-
logii. Szczegolnie interesujgce sq badania nad preparatami doustnymi. Do najbardziej zaawansowanych
nalezq badania nad zastosowaniem Fingolimodu (FTY720), Rituximabu, (Rituxan i Mabthera), Alemtu-
zumabu (Campath, MabCampath lub Campath-1H) oraz szczepionek przeciw SM. Futurologiczne metody
postepowania daje zastosowanie metod wzigtych wprost z arsenatu neuronauki komputerowej.

Stowa kluczowe: Stwardnienie rozsiane, nowe leki, Fingolimod (FTY720), Rituximab, (Rituxan, Mabthe-
ra), Alemtuzumab (Campath, MabCampath lub Campath-1H) oraz szczepionki przeciw SM, neuronauka kom-

puterowa
New horizons in treatment of multiple sclerosis

For many years since 1866 a great number of authors has written about multiple sclerosis when
Charcot mentioned it as the first. The most essential description was given by Appel in his publication
Current Neurology. It was called The cruel medical mystery.

Among all the methods of treatment, I would like to mention pharmacological one which has come
from the observations made by Charcota and Babinski at the end of XIX century. A completely other
look should be taken under consideration to the application of this theory. The main obstacle in the mul-
tiple sclerosis is eventually the disturbed transmission of nerve impulse and we should mostly focus on it.
Although, we know more and more about patomechanism, unfortunately it still has minor influence on
therapy in general use. The improvement of knowledge about immunological processes allows us to
examine this disease more precisely. It helps us to introduce modifications in many areas. I must mention
that in the past it was not always interpreted correctly. Moreover, the huge problem which prevents
against the wide use of specific application is still the great cost of these clinical procedures. The influ-
ence of different medicines over clinical course of the disease is also under investigation in many med-
ical centers. The most interesting thing seems to be the use of orally given pharmaceutical preparation
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instead of injections which are very uncomfortable for patients. Preparation which belong to the group of
the most clinically examined The biggest researches are Fingolimodem (FTY720), Rituximabem, (Rituxan

and Mabthera), Alemtuzumabem (Campath, MabCampath or Campath-1H) and vaccination against mul-
tiple sclerosis. New methods are directly taken from computerised neuroscience.
Key words: State Sanitary Inspection, public health, sanitary-epidemiological situation

Najnowsze leki i zastosowanie techniki in-
formatycznej znajdujace si¢ w ostatnich fazach
badan klinicznych mozliwe do zastosowania
w nieodleglej przysztosci do leczenia SM:

FINGOLIMOD

Fingolimod (FTY720) jest eksperymental-
nym, nowym lekiem przeznaczonym dla pacjen-
tow z rzutowo-remitujaca postacig stwardnienia
rozsianego. Jest produkowany w postaci tabletek
i przyjmowany doustnie. Fingolimod dziata po-
przez spowodowanie leukopenii, ktora jest wyni-
kiem zablokowania migracji limfocytow z weztow
chtonnych. Dziatanie to przebiega poprzez bindo-
wanie komorek immunologicznie czynnych, tym
samym zapobiega atakowaniu komorek mieliny w
osrodkowym ukladzie nerwowym. Chemicznie
jest to metabolit grzyba Isaria sinclairii. Jest on
analogiem sphingosyny i ulega fosforyzacji przez
kinaze sphingosynowa (gléwnie sphingosino — 1
— fosforan oddziatujacy na receptor S1P1). Tera-
pia Fingolimodem jest to eksperymentalna proba
modyfikowania przebiegu choroby. W trakcie II
fazy badan klinicznych trwajacych okolo 6 mie-
sigcy u osOb z rzutowo-remitujgcg postacia SM
kontrolowano wielkos¢ plak. W badaniu RM za-
obserwowano ich znaczne zmniejszenie w grupie
pacjentow leczonych Fingolimodem w poréwna-
niu z placebo. Zdecydowanie wigcej niz w grupie
placebo byto 0s6b wolnych od nowych rzutow. 11
faza badan jest obecnie w toku.

Badania, jakie wykonano do tej pory wyka-
zaty, ze Fingolimod jest dobrze tolerowany, a
dziatania niepozadane byly tagodne i obejmowaly:
infekcje gornych dréog oddechowych oraz zabu-
rzenia dyspeptyczne.

Groznym powiklaniem byly natomiast dwa
zgony wynikajace z zakazen wirusem opryszczki.
Wystapity u pacjentow biorgcych wyzsze dawki
FTY 720. Nie udowodniono jednoznacznie, ze
powodem zgonu chorych bylo przyjmowanie fin-
golimodu.

Opracowywanie danych wcigz trwa.
Wstepne wyniki badania TRANSFORM i inne
szczegotowe informacje o leku maja by¢ przed-
stawione niebawem. Producent ma nadzieje
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przedtozenia leku do rejestracji do konca 2009
roku [5, 8,9, 10, 11]

RITUXIMAB

Rituximab — znany pod nazwami handlo-
wymi Rituxan i Mabthera — jest przeciwciatem
monoklonalnym o charakterze chimerowym. Sta-
nowi produkt inzynierii genetycznej, gdzie doszto
do potaczenia materiatu genetycznego cztowieka
imyszy. Stanowi potaczenie immunoglobuliny
ludzkiej i mysiej klasy IgG a skierowanym prze-
ciwko antygenowi CD20 limfocytow B. Chociaz
funkcje CD20 nie s3 w pelni poznane przyjmuje
si¢, ze moze on odgrywac role w regulacji poziomu
Cat++ w osoczu, utrzymujac jego wewnatrzkomor-
kowe stezenie umozliwiajace aktywacje limfocytow
B. Rituximab zostal opracowany przez IDEC
Pharmaceuticals i pionierow inzynierii genetycz-
nej Ivora Roystona i Howarda Birndorfa. Zostat
zatwierdzony i dopuszczony do leczenia przez
FAD juz w 1997 r. Jednak zarejestrowany tylko
do leczenia chtoniakéw niehodgkinowskich.

Rituximab niszczy zaréwno zdrowe, jak
i nowotworowo zmienione limfocyty B, a zatem
jest stosowany w leczeniu choréb, ktore charakte-
ryzujg si¢ ich proliferacja, nadczynno$cia Iub dys-
funkcjg. Wigkszo$¢ pacjentdow leczonych rituxi-
mabem choruje na biataczke lub chioniaka. Poza
onkologig, Rituxumab znajduje zastosowanie u
chorych z toczniem oraz jako lek zapobiegajacy
odrzucaniu przeszczepu, zwlaszcza nerek. Szcze-
gblnie przydatny jest w sytuacji niepetnej zgod-
nosci tkankowej biorcy i dawcy narzadu oraz
jako leczenie indukcyjne u bardzo uczulonych
pacjentow kwalifikowanych do transplantacji
nerek. Mechanizm dziatania polega na tym, ze
czg$¢ mysia przeciwciata wigze si¢ z antygenem
btonowym CD 20 obecnym na powierzchni pra-
widlowych i1 zmienionych nowotworowo limfocy-
tow B. Nastepnie na drodze mechanizméw zalez-
nych od uktadu dopetniacza dochodzi do lizy tych
komorek. Ludzka czg$¢ przeciwciala pelni funkcje
»ochronne”, zabezpieczajac przed rozpoznaniem
Rituximabu przez uktad immunologiczny pacjenta
1 zniszczeniem go, zanim zdazy zwigzaé si¢ z an-
tygenem CD 20 [4]. Doktadny sposob dziatania



Rituximab jest niejasny, ale najwazniejszy wydaje
si¢ jego wpltyw na indukcje apoptozy w komor-
kach z obecnoscia antygenow CD20. Polaczenie
leku z antygemen CD 20 powoduje eliminacje
komorek B (w tym nowotworowych) z organizmu,
umozliwiajac nowej populacji zdrowych limfocy-
tow B rozwing¢ si¢ z komodrek macierzystych.
W przebiegu leczenia mogg wystapi¢ powazne
reakcje niepozadane. Najgrozniejsze jest nagle
zatrzymanie krazenie czy nawet zawat serca, ktore
moga by¢ przyczyna $mierci i kalectwa. Dochodzi
do nich juz w trakcie wlewu dozylnego leku.
W okresie pdzniejszym wystapi¢ moze zespot lizy
guza, powodujac ostrg niewydolnos$¢ nerek, zaka-
zenia, w tym reaktywacj¢ wirusowego zapalenia
watroby typu-B oraz inne zakazenia wirusowe.
Niezwykle groznym powiklaniem jest wystapienie
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii
(PML) oraz uszkodzenie ptuc [4].

ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab (nazwa handlowa Campath,
MabCampath lub Campath-1H) jest przeciwcialem
monoklonalnym stosowanym od kilku co najmniej
lat w leczeniu przewleklej biataczki limfocytarnej
(CLL) i chloniakéw T-komoérkowych. Alemtuzu-
mab jest uzywany jako druga linia terapii CLL. Te-
rapia ta zostata zatwierdzona przez FDA dla pacjen-
tow, ktorzy nie moga podjaé terapii lekami alkali-
zujacymi, takimi jak fludarabina. Istotnym powi-
ktaniem leczenia z Alemtuzumabem jest to, ze
przyczynia¢ si¢ moze do znacznego zwigkszenia
ryzyka zakazenia patogenami oportunistycznymi,
w szczegolnosci reaktywacji cytomegalii. Alemtu-
zumab jest rowniez wykorzystywany przy trans-
plantacji szpiku 1 transplantacji nerek. Lek poja-
wil si¢ w obszarze zainteresowania neurologoéw
w ramach badan klinicznych do leczenia niekto-
rych chorob autoimmunologicznych, szczegdlnie
stwardnienia rozsianego. Wczesne doniesienia
wskazuja na fakt, ze Alemtuzumab moze by¢
przydatny w leczeniu, a nawet stluzy¢ likwidacji
skutkow zmian obecnych w OUN chorych na
stwardnienie rozsiane.

Alemtuzumab jest przeciwciatem monoklo-
nalnym (Campath-1H), ktére jest skierowane
przeciwko znajdujacej si¢ na powierzchni komo-
rek glikoproteinie CD52. Po potaczeniu si¢ leku
z receptorem dochodzi do uszkodzenia komorki
i tym samym jej eliminacji. Powiktania po zasto-
sowanym dozylnie Alemtuzumabu byly zwigza-
ne z wystgpieniem spadku cisnienia tg¢tniczego,
ponadto u chorych obserwowano dreszcze, go-
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raczke, dusznosé, skurcz oskrzeli i zmiany skor-
ne. Po wprowadzeniu do obrotu pojawily si¢ do-
niesienia, ze Alemutazumb moze ponadto powo-
dowa¢: omdlenia, infekcje droég oddechowych,
arytmie serca, zawal migs$nia sercowego oraz od-
notowano przypadki naglego zatrzymania kraze-
nia i$mierci w trakcie dozylnego podawania
leku.

Poczatkowo do badan wykorzystywano po-
sta¢ leku okreslong, jako Campath-1. Bylo to jed-
nak bialko szczurze obce w stosunku do biatka
ludzkiego i po podaniu poddane reakcjom immu-
nologicznym, takim jak kazde inne obce bialko,
jakie znajdzie si¢ w organizmie czlowieka. Aby
obejs¢ ten problem badacze ,humanizowali”
Campath-1 przez wyodrebnienie fragmentu cza-
steczki leku, ktora jest specyficzna dla CD52
i polaczenia z fragmentem ludzkiego biatka sta-
nowigcego rame przyszlej czasteczki leku. Cza-
steczka, jaka powstata nazwana zostata Campath-
1H 1 jest elementem substancji czynnej Alemtu-
zumabu [7].

Lek byl testowany przez trzy lata w grupie
334 chorych na SM, u ktérych liczba remisji cho-
roby zmniejszylta si¢ az o 74 proc. W poréwnaniu
z efektami dziatania interferonu-beta, tradycyjnie
stosowanego leku przy SM  Alemtuzumab zredu-
kowat tez o 70 proc. uszkodzenia w uktadzie ner-
wowym [2, 12].

Obrazy otrzymane w trakcie badania za po-
mocg rezonansu magnetycznego wykazaly co$
najbardziej zdumiewajgcego. U tych pacjentow
nastapil przyrost tkanki moézgowej w poroéwnaniu
ze stanem sprzed terapii. Niezwykty skutek dzia-
ania preparatu przejawiat si¢ tym, ze leczeni nim
ludzie odzyskali niektore funkcje uktadu nerwo-
wego, ktore wydawatly si¢ bezpowrotnie utracone.
Wydaje si¢, ze zdolno$¢ regenerowania mozgu
przez ten lek jest bezprecedensowa [2, 12].

SZCZEPIONKI PRZECIW SM

Szczepionke, ktora ma spowalnia¢, a nawet
hamowaé¢ rozwo6j stwardnienia rozsianego opra-
cowali naukowcy z USA z firmy farmaceutyczne;j
Pharma Frontiers z siedzibg w Woodlands (Tek-
sas) [3]. Etiologia SM nie jest do konca znana,
jednak istnieje kilka hipotez moéwiacych, ze
w rozwoju choroby istotng rol¢ odgrywa uktad
immunologiczny [6]. Jedna z nowatorskich strate-
gii leczenia SM zaklada zastosowanie szczepien,
czyli metod sprawdzonych w zapobieganiu choro-
bom zakaznym. Metoda ta pozwala wykorzysta¢
»zmienione” komorki immunologicznie czynne do



walki z czynnikami wywolujacymi ciag zdarzen
prowadzacych do demielinizacji [3].

Polega ona na izolacji zjadliwych limfocytow
T z krwi chorych na SM. Nast¢pnie namnozenie
ich w laboratorium. W kolejnym etapie dokonuje
si¢ ,,atentowania” ich poprzez naswietlanie pro-
mieniami Rentgena. Tak ,atentowane” komorki,
niezdolne do atakowania tkanki nerwowej wstrzy-
kuje si¢ z powrotem pacjentom w formie szcze-
pionki. W zwigzku z tym jest ona stworzona in-
dywidualnie dla kazdego pacjenta.

W badaniach klinicznych znalazty zastoso-
wanie nastepujace rodzaje szczepionek:
1. Szczepionka T-komoérkowa (TCV)
2. Szczepionka T-komoérkowa receptorow pepty-
dowych (TCR)
3. Szczepionka DNA

Koncepcja szczepionek TCV zostata oparta na
doswiadczeniu ze szczepionkami przeciwko cho-
robom zakaznym. Woéwczas wystawione na dzia-
lanie ,atentowanych” patogenéw na komorki im-
munologicznie czynne, ktore instruowaly uktad
immunologiczny, aby rozpoznawat i neutralizowat
patogeny w ich ztosliwej formie. Koncepcja TCR
postuguje si¢ zwierzecym modelem SM, jakim
jest alergiczne zapalenie moézgu i1 opon koni
(EAE). Zatem szczepionki z peptydami skierowa-
nymi $cisle przeciwko okre§lonym antygenom
moga wzbudza¢ mechanizmy immunoregulacyjne
i tym samym zapobiega¢ rozwojowi EAE [3].
Szczepionki DNA sa bezpieczniejsze niz T-
komorkowe. Ich dziatanie ma polega¢ na powo-
dowaniu korzystnych zmian w uktadzie immuno-
logicznym u chorych z SM. U tych chorych uktad
odpornosciowy produkuje czynniki skierowane
przeciw mielinie. Dotyczy to zaré6wno komorek
limfocytow T jak i przeciwcial, ktore rozpoznaja
jako obce i atakuja pewne konkretne substancje
sktadowe, jak np. zasadowe bialka mieliny. Po-
nadto nalezy pamigtaé, ze niektore cytokiny, mate
biatka produkowane przez komoérki zapalne, moga
rowniez odgrywa¢ pewna role w uszkadzaniu
mieliny. Szczepionka DNA (znana jako BHT-
3009) koduje peing dhlugos¢ ludzkiego podstawo-
wego biatka zasadowego mieliny. Badania kana-
dyjskie przeprowadzone miedzy 2004 a 2006 ro-
kiem u chorych z postaciag rzutowo-remisyjna
1 postgpujaco-nawrotowa SM wykazaly, ze pa-
cjenci pozostaja w remisji przez znacznie dhuzszy
okres czasu w porownaniu z grupa chorych nie-
szczepionych. Oceny stanu chorych za pomoca
rezonansu magnetycznego (MRI) i inne badania
wykonano na poczatku, a nastgpnie po pieciu,
dziewigciu, trzynastu, dwudziestu szesciu, trzy-
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dziestu o$miu i pigcdziesieciu tygodniach. Szcze-
pionka BHT-3009 okazata si¢ bezpieczna i dobrze
tolerowana. Warunkiem dalszego stosowania
szczepionki bylo stwierdzenie braku nowych
zmian w RM mozgowia. Badania biochemiczne
wskazywaty ponadto na spadek liczby cytokin
oraz przeciwcial CD4 + limfocytow T, skierowa-
nych specjalnie przeciw biatkom zasadowym mie-
liny. Redukcja ta byta obserwowana we krwi, jak
rowniez w plynie mézgowo-rdzeniowym. W kon-
kluzji autorzy stwierdzili, ze istnieje tendencja do
zmniejszenia liczby 1 wielkos$ci zmian deminera-
lizacyjnych w moézgu u pacjentéw leczonych
BHT-3009 w poréwnaniu z placebo [1, 3].

NEURONAUKA KOMPUTEROWA

Metody leczenia farmakologicznego sa kon-
tynuacjag obserwacji Charcota 1 Babinskiego
z konca XIX wieku. By¢ moze ta sytuacja wyma-
ga zastosowania zupeinie innego spojrzenia na
mozliwosci terapii. W zasadzie gtownym proble-
mem w stwardnieniu rozsianym jest zaburzona
transmisja impulsow nerwowych. Jako jedno
z mozliwych rozwiazan jest zastosowanie inter-
face przed plaka demielinizacyjna, pomostowanie
i kolejny interface moga spowodowaé swobodng
transmisje¢ impulséw. W naszych czasach kompu-
ter funkcjonujacy jako urzadzenie elektronicznie
w przysztosci by¢ moze stanie si¢ systemem bio-
logicznym. Jego miniaturyzacja sprawi, ze
wszczepiony do organizmu naprawi uszkodzong
droge nerwowa [13, 15].
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