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Profesor Agnieszka Szuster-Ciesielska
0 szczepionce przeciwko boreliozie

Zrédto: Gabriela Bogaczyk/PAP

- Pojawienie si¢ na rynku szczepionki przeciwko boreliozie bytoby prawdziwym przeto-
mem — powiedziata wirusolog prof. dr hab. Agnieszka Szuster-Ciesielska, odnoszac sie
do rozpoczecia trzeciej fazy badan klinicznych nad preparatem. W Polsce co roku bo-
relioze diagnozuje si¢ u ok. 20 tys. osob. Jak wyjasnita ekspertka z Katedry Wirusologii
i Immunologii UMCS w Lublinie, borelioza stanowi duzy problem ze wzgledu na to, ze
jest bardzo podstepng chorobg, ktora trudno zidentyfikowaé, bo przez wiele lat moze
rozwijac si¢ w ukryciu.

— Choroba wystepuje po uktuciu przez kleszcza zakazonego kretkami rodzaju Borrelia.
Sg to bakterie otoczkowe, ktore sq trudno zwalczane przez nasz uktad odpornosciowy.
Bakterie te sq ruchliwe, przemieszczajg sie, zaszywajg w réznych miejscach organizmu,
czekajgc na lepsze warunki do rozwoju — thumaczyta prof. Agnieszka Szuster-Ciesielska.
Obecnie nie ma szczepionki przeciwko boreliozie. Preparat Lymerix opracowany
w 1998 r. byt w sprzedazy do 2002 r. - Zostat wycofany z obrotu ze wzgledu na rzekomy
wzrost zapadalnosci na przewlekle zapalenie stawow, jak argumentowato lobby anty-
szczepionkowe. Sita przekazu byla tak duza, ze popyt na Lymerix spadt, az nie oplacato
sig go produkowac - wyjasnita wirusolog.

0d tego czasu trwaly poszukiwania nowej szczepionki. Dwie firmy - Pfizer i Valneva
- polaczyly w tym celu sily i w marcu ubieglego roku poinformowaly o rozpoczeciu
II fazy badan klinicznych. Uczestniczyto w niej ok. 600 oséb w wieku 5-65 lat. VLA15 to
tradycyjna, podjednostkowa szczepionka, popularnie nazywana biatkows, ktora zawiera
antygen powierzchniowy szeéciu roznych serotypdw Borrelii. - Mamy wiele odmian tej
bakterii, natomiast te szes¢ to najczesciej wystepujgce szczepy w Stanach Zjednoczonych
i w Europie — powiedziala prof. Agnieszka Szuster-Ciesielska.

Faza II badan klinicznych nad preparatem zakonczyla si¢ sukcesem. Szczepionka byta
podawana w dwdch schematach: dwudawkowym i trzydawkowym. Trzydawkowy oka-
zal sie skuteczniejszy, dlatego bedzie kontynuowany w badaniach III fazy klinicznej,
ktora wlasnie si¢ rozpoczyna. Przewiduje si¢ tez dawke przypominajaca po uplywie
12 miesiecy.

- Po zakoticzeniu II fazy badan klinicznych przedstawiciele firmy oglosili, ze szczepionka
ma akceptowalny profil bezpieczeristwa i wywotuje bardzo dobrg odpowied? immuno-
logiczng przeciwko biatkom szczepionkowym. Co ciekawe, w grupie badanych dzieci od
5. do 17. roku zycia odpowiedZ immunologiczna byta nawet silniejsza niz u dorostych.
Dlatego z niecierpliwoscig czekamy na kontynuacje badati 11 fazy, ktorych zadaniem
bedzie miedzy innymi sprawdzenie, jak dtugo ta odpornos¢ sie utrzymuje - méwila
ekspertka.

Wedlug przedstawicieli firmy, gdyby wszystko potoczylo si¢ pomyslnie, to juz w 2025 r.
szczepionka przeciwko boreliozie mogtaby by¢ zgtoszona do oceny przez FDA. - Poja-
wienie si¢ tej szczepionki na rynku byloby prawdziwym przetomem - stwierdzita wiru-
solog.

W przeciwienistwie do szczepionki firmy Pfizer przeciwko COVID-19 testowanej w trak-
cie epidemii, nikt z ochotnikéw badania nad szczepionkg przeciwko boreliozie nie
bedzie celowo narazal si¢ na zakazenie. - Dlatego do badan trzeciej fazy wybrano kraje,
gdzie istnieje duze narazenie na zakazenie bakterig Borrelia, czyli Stany Zjednoczone,
Finlandie, a takze Polskg — dodata prof. Agnieszka Szuster-Ciesielska.

W 2019 r. w Polsce zanotowano ponad 20 tys. nowych zachorowan na borelioze, a w Sta-
nach Zjednoczonych jest ich niemal 500 tys. rocznie. — Borelioza to bardzo powazny
problem, zwlaszcza kiedy nie zostanie prawidlowo zdiagnozowana na poczgtku. Wtedy
leczenie jest bardziej ograniczone. Szczepionka jest ogromng nadziejg dla osob narazo-
nych na kontakt z kleszczami. Chodzi nie tylko o srodowisko lesne, lecz takze tgki i parki,
bo w miastach tez mozna sig zakazic¢ - zaznaczyla prof. Agnieszka Szuster-Ciesielska.
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Komisja Europejska dopuscita do obrotu pierwszy lek
naniedobdr AADC

Eladocagene exuparvovec to pierwsza terapia genowa podawana w bezposredniej
infuzji do mézgu modyfikujaca przebieg deficytu dekarboksylazy L-aminokwaséw aro-
matycznych (aromatic L-amino acid decarboxylase — AADC). Lek uzyskal pozwolenie
Komisji Europejskiej na dopuszczenie do obrotu.

Deficyt AADC jest rzadkg, $miertelng chorobg uwarunkowang genetycznie, ktora zwykle
powoduje ciezka niepetnosprawnoé¢. Wptywa na kazdy aspekt funkcjonowania pacjen-
ta — fizyczny, psychiczny i behawioralny. Cierpienia dzieci z niedoborem AADC moga
by¢ spotegowane przez wystepowanie dokuczliwych kryz oczno-zakretowych (przymu-
sowa rotacja gatek ocznych z towarzyszacymi innymi objawami neurologicznymi), cze-
ste wymioty, problemy behawioralne i zaburzenia snu. Konieczna jest stata rehabilitacja
ruchowa, terapia zajeciowa i logopedyczna. Pacjenci sg czesto hospitalizowani i podda-
wani réznym procedurom medycznym, aby zabezpieczy¢ ich przed zagrazajacymi zyciu
powiktaniami, takimi jak zaburzenia oddychania, infekcje, problemy z karmieniem.
Eladocagene exuparvovec to jednorazowa infuzja kopii brakujacego genu, wskazana
do leczenia pacjentow od 18. miesigca zycia z potwierdzonym klinicznie, molekularnie
i genetycznie deficytem AADC ujawniajacym sie fenotypowo. Terapia genowa wyko-
rzystuje wektor adenowirusa serotypu 2 umozliwiajacy wprowadzenie prawidlowego
ludzkiego genu DDC do komoérek pacjenta. Terapia zostala zaprojektowana w taki spo-
s6b, aby skorygowa¢ defekt genetyczny lezacy u podloza choroby - podanie sprawnie
funkcjonujgcego genu DDC bezposrednio do skorupy mézgu pacjenta powoduje wzrost
produkeji brakujacego enzymu AADC i wytwarzania dopaminy.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku zostaly potwierdzone w badaniach klinicznych
i programach leczenia charytatywnego. Po raz pierwszy terapi¢ zastosowano w 2010 r.
W badaniach klinicznych eladocagene exuparvovec wykazal wyrazng poprawe funkcji
neurologicznych. Pacjenci, ktérzy nie osiggali wezesniej zadnych znaczacych postepow
w zakresie rozwoju ruchowego, wykazywali klinicznie istotng poprawe sprawnosci
ruchowej juz po 3 miesigcach od podania leku. Stwierdzono poprawe funkcji motorycz-
nych utrzymujacg sie do 10 lat po zakoniczeniu terapii. Ponadto u wszystkich leczonych
0s6b zwigkszyly sie umiejetnosci poznawcze. Lek zmniejszyt nasilenie objawow, ktorych
wystapienie moze wywolaé zagrazajace zyciu lub $miertelne powiktania. Najczgstszymi
dzialaniami niepozadanymi byly trudnosci w zasypianiu, rozdraznienie i dyskineza.
Lek podaje sie w infuzji do konkretnej czesci moézgu, wykorzystujac stereotaktyczna
technike neurochirurgiczng. Jest to matoinwazyjna procedura stosowana w leczeniu
wielu zaburzen neurologicznych u dzieci i dorostych. Zabieg podania leku jest wykony-
wany tylko przez wykwalifikowanego neurochirurga w o$rodkach specjalizujacych sie
w neurochirurgii stereotaktyczne;.
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Opracowata Monika Stelmach

Nowy lek nadziejg dla chorych na schizofrenig

Zrédto: Damian Matusiak, The New England Journal of Medicine, Medscape

Schizofrenia jest chorobg trudng do leczenia, a ponadto bardzo stygmatyzujaca pacjen-
tow, dlatego skuteczne leki sa na wagg zfota. I prawdopodobnie jest taki lek, co sugeruja
wyniki badania EMERGENT-2.

KarXT to lek bedacy potaczeniem ksanomeliny (agonisty receptora muskarynowego)
z chlorkiem trospium (antycholinergikiem). Dotychczasowe badania wskazywaly, ze
$rodek ten pomaga zlagodzi¢ objawy psychozy i nie jest zwigzany z przyrostem masy
ciata ani sedacja, co pokazato badanie II fazy sprzed roku, ktére opublikowano na ta-
mach ,,The New England Journal of Medicine”. Do badania III fazy wiaczono 252 osoby
doroste miedzy 18. a 65. rokiem Zycia, u ktorych zdiagnozowano schizofrenie i ktore
do$wiadczaty objawow psychotycznych. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzy-
mywania leku lub placebo dwa razy dziennie. Pierwszorzgdowym punktem koncowym
byla zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej catkowitego wyniku PANSS w 5. ty-
godniu. Wykazano statystycznie i klinicznie istotne zmniejszenie PANSS az o0 9,6 pkt
w grupie badanej w poréwnaniu z grupg placebo. Ponadto wystapito wezesne i utrzymu-
jace sie zmniejszenie nasilenia objawdw psychotycznych - od 2. tygodnia utrzymywato
si¢ we wszystkich punktach czasowych badania. Lek byt dobrze tolerowany i co najwaz-
niejsze — nie byl zwiazany z czestymi problematycznymi zdarzeniami niepozadanymi,
takimi jak przyrost masy ciala, sedacja i zaburzenia ruchowe.

Wyniki sg bardzo obiecujace, co ma tym wigksze znaczenie, ze 20-33 proc. pacjentow
nie reaguje na konwencjonalne leczenie — wielu jest w ztym stanie funkcjonalnym i ma
niska jakos¢ zycia pomimo trwajacego wiele lat leczenia przeciwpsychotycznego.
Producent planuje ztozy¢ wniosek o rejestracje KarXT w potowie 2023 r. Trwajg tez
badania nad jego zastosowaniem w innych schorzeniach psychiatrycznych i neurolo-
gicznych, migdzy innymi w chorobie Alzheimera.

EAN2022: -
Mutacje genetyczne w chorobie Parkinsona

Zrédto: Medscape

Wazne doniesienie pojawilo si¢ na niedawnym kongresie Europejskiej Akademii Neu-
rologii (European Academy of Neurology — EAN). Okazuje sie, ze okreslone mutacje
genetyczne mogg wplywa¢ na $miertelnos¢ pacjentéw z chorobg Parkinsona.

Choroba Parkinsona, nalezaca do schorzen neurodegeneracyjnych, w ok. 5 proc. przy-
padkow jest przypisywana znanemu wariantowi genetycznemu, jednak w wigkszos$ci
wystepuje sporadycznie i bez historii rodzinnej. Najczgstsze mutacje znajduja sie w ge-
nach SNCA, LRRK2 i PRKN, a warianty w GBA s3 uwazane za czynniki ryzyka.
Przedstawiona na kongresie EAN analiza objeta 2037 pacjentéw z chorobg Parkinsona
(populacja francuska, sredni wiek 50 lat). Informacje o $miertelnoéci (do wrzeénia
2021 r.) uzyskano z krajowej bazy zgonéw. Genotypowanie wykazalo, ze w badanej po-
pulacji u 173 0séb doszto do mutacji GBA,u 51 w LRRK2,u 100 w PRKN,a u 20 w SNCA.
W $rednim okresie obserwacji 11,8 roku zmarto 889 chorych - $miertelno$¢ 37 na
1000 osobolat. Wykazano, ze pacjenci z mutacjag SNCA mieli istotnie statystycznie wigk-
sze ryzyko zgonu niz bez mutacji (wspétczynnik ryzyka az 9,88). Pacjenci z mutacja
GBA réwniez charakteryzowali si¢ istotnie wyzszym ryzykiem zgonu, cho¢ nie az
tak duzym jak w poprzednim przypadku (wspétczynnik ryzyka 1,33). Z kolei u oséb
z mutacjg LRRK2 lub PRKN w poréwnaniu z chorymi bez mutacji ryzyko byto istotnie
mniejsze.

Badacze ocenili takze $miertelno$¢ w poréwnaniu z populacja ogélna. Wykazano, ze
byla ona istotnie wyzsza we wszystkich grupach chorych, zwtaszcza u pacjentéw z mu-
tacja SNCA lub GBA. Nie bylo istotnych réznic w $miertelnosci dla mutacji LRRK2.
Wedlug badaczy okreslenie statusu genetycznego pacjentéw z chorobg Parkinsona staje
si¢ coraz bardziej istotne, poniewaz istnieje wiele badan i dziatan klinicznych ukierun-
kowanych na te mutacje.

Fot. iStockphoto

Powszechne infekcje moga
by¢ przyczyng choroby Alzheimera

Fot. iStockphoto

Zrédto: Marek Matacz, PAP Journal of Alzheimer's Disease

Wirus ospy wietrznej i pélpasca moze aktywowaé ukryte w komorkach nerwowych
wirusy herpes, réwniez wystepujace powszechnie, co z kolei moze uruchamia¢ reakcje
prowadzace do rozwoju choroby Alzheimera. Wskazuja na to badania z hodowanym
w laboratorium modelem tkanki mézgu. Mimo wielu lat badan przyczyny powstawania
choroby Alzheimera pozostaja tajemnicg. Naukowcy z Tufts University i University of
Oxford przedstawili nowa teorie na ten temat, popartg eksperymentami laboratoryj-
nymi.

W badaniach z uzyciem tréjwymiarowej tkanki nasladujacej mozg wykazali, ze wirus
powodujacy ospe wietrzng i pétpasiec (VZV) moze aktywowa¢ obecnego w komérkach
nerwowych wirusa opryszczki wargowej (HSV-1), co uaktywnia pierwsze etapy roz-
woju choroby Alzheimera. Wirus HSV-1, ktérym zakazona jest znaczna czgé¢ ludzkiej
populacji, zwykle pozostaje uspiony w neuronach. Eksperyment pokazat, ze kiedy sie
aktywuje, prowadzi to do akumulacji nieprawidtowych bialek tau i p-amyloidu oraz
$mierci komérek nerwowych.

- Nasze wyniki wskazujg pewng gtowng sciezke prowadzgcg do choroby Alzheimera.
Infekcja VZV powoduje reakcje zapalne, ktore wybudzajg HSV-1 ukrytego w mozgu -
wyjaénia dr Dana Cairns z Tufts University.

Na wirusa HSV podejrzenia padly juz wezedniej. — Pracowalismy na bazie dobrze udo-
kumentowanych dowodow, wedtug ktorych HSV-1 ma zwigzek z wiekszym ryzykiem
choroby Alzheimera. Wiemy, ze istnieje korelacja miedzy HSV-1 i chorobg Alzheimera,
a niektorzy specjalisci sugerowali udziat VZV. Nie znalismy jednak sekwencji wydarzen,
w ktdrej wirusy uruchamiajg chorobe. Mysle, ze mamy teraz dowody pokazujgce te wyda-
rzenia — zwraca uwage jeden z badaczy, prof. David Kaplan.

Powolujac si¢ na dane WHO, naukowcy przypominaja, ze HSV-1 zakazonych jest na
$wiecie 3,7 mld ludzi ponizej 50. roku zycia. W wigkszo$ci wypadkow infekcja nie daje
zadnych objawéw. Kiedy jednak wirus si¢ uaktywni, powoduje zapalenia w nerwach
i skorze, wywolujac bolesne owrzodzenia.

Réwniez VZV jest bardzo powszechny - przed 20. rokiem zycia zakazeniu ulega 95 proc.
ludzi. W wielu przypadkach pojawia sie ospa wietrzna. Wirus pozostaje jednak ukryty
w komorkach nerwowych i moze w pdzniejszym czasie powodowaé potpasiec. W kto-
ryms$ momencie zycia choroba moze si¢ rozwing¢ nawet u 1/3 ludzi.

W eksperymencie wykorzystano mierzacg 6 mm strukture przypominajacg tkanke
mozgowa, opracowang na bazie kolagenu, bialek jedwabiu i neuronalnych komdrek
macierzystych.Rozwijajace si¢ w niej neurony komunikowaly si¢ migdzy soba, podob-
nie jak to si¢ dzieje w zywym moézgu. Towarzyszyly im typowe dla mézgu, wspierajace
neurony komorki gleju. Infekcja neuronéw samym wirusem VZV nie powodowata
reakgji typowych dla choroby Alzheimera — akumulacji biatka tau i B-amyloidu czy
zaburzen pracy komorek. Jesli jednak komdrki nerwowe przechowywaly uspione
wirusy HSV-1, nastepowato ich wybudzenie i kaskada reakeji typowych dla choroby.
Badacze zauwazyli tez nasilone reakcje zapalne. Wiele wcze$niejszych badan wskazy-
walo juz na zapalenia w tkance méozgu spowodowane przez VZV.

- To podwdjne uderzenie ze strony dwdch wirusow, ktére sq powszechne i w pojedynke
catkowicie niegrozne. Testy laboratoryjne pokazujg jednak, ze jesli ekspozycja na VZV
uruchomi HSV-1, to razem wirusy te mogqg spowodowac klopoty. Mozliwe jest takze,
Ze inne infekcje oraz zaleznosci przyczynowo-skutkowe mogg prowadzic do choroby
Alzheimera. Takie czynniki ryzyka, jak urazy glowy, otytos¢, picie alkoholu, mogg takze
wplywac na uruchomienie sie HSV-1 w mdézgu — méwi dr Dana Cairns.

Wielokrotne aktywowanie si¢ HSV-1 w ciagu zycia moze wiec zdaniem naukowcow
prowadzi¢ do choroby Alzheimera. Wyniki s3 zgodne z danymi na temat wptywu szcze-
pionek przeciwko VZV, ktére zmniejszaja ryzyko demencji. Badacze zwracajg jedno-
cze$nie uwage, ze zaréwno HSV-1, jak i VZV moga si¢ aktywowa¢ w czasie COVID-19.
Podkreslajg, ze w tych przypadkach zasadna moze by¢ obserwacja pacjentéw pod katem
zaburzen neurologicznych.
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