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Przetfom w sposob

leczenia miastenii

Lubelscy neurolodzy

po raz pierwszy na swiecie
zastosowali kladrybine

w ciezkiej postaci miastenii.
Okazalo si¢, ze terapia daje
nadzieje na uwolnienie
pacjentow od tej nieuleczalnej
dotychczas choroby.

0 odkryciu opowiada

prof. dr hab. n. med. Konrad
Rejdak, kierownik Kliniki
Neurologii Szpitala
Klinicznego nr 4 w Lublinie,
prezes elekt Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego.

| Po publikacji w,European Journal
of Neurology” waszymi badaniami
zainteresowat sie caty neurologiczny
Swiat, czego dowodem jest komentarz
w czasopi$mie ,Nature”. Zespot,
ktéremu pan przewodniczy, pierwszy na
Swiecie we wskazaniu miastenia gravis
zastosowat kladrybine - substancje
znana od 30 lat, wykorzystywang m.in.
w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Rzeczywiscie, czasteczka jest znana od
dawna. Udzial w jej wynalezieniu i bada-
niach nad zastosowaniem majg polscy na-
ukowcy. Kladrybina zostata zsyntetyzowa-
naw USA w 1972 r. Poczatkowo nie zyskala
zainteresowania $rodowiska lekarskiego,
synteza czasteczki byta bardzo trudna
i droga. Polski chemik prof. Zygmunt Ka-
zimierczuk opracowat ja na nowo, uproscit
i przywiozt do Polski. To dalo podstawy,
aby podja¢ badania kliniczne z zastoso-
waniem kladrybiny u polskich pacjentow,
najpierw z chorobami hematologicznymi,
ale wkrétce rowniez ze stwardnieniem roz-
sianym. Wielki wktad w badania dotyczace
stwardnienia rozsianego mieli prof. Pa-
wel Grieb oraz neurolodzy prof. Zbigniew
Stelmasiak i prof. Andrzej Wajgt. Obec-
nie substancja czynna i zawierajacy ja lek
Biodribin sa produkowane przez Instytut
Biotechnologii i Antybiotykéw w Warsza-

wie. Biorgc pod uwage immunologiczne
podloze miastenii, uznatem, ze zastosowa-
nie kladrybiny moze przynie$¢ efekty w le-
czeniu tej choroby. Nasze badania trwaty
kilka lat i dotyczyty kilkunastoosobowej
grupy pacjentéw, ale faktycznie wzbudzily
duze zainteresowanie. Tuz po publikacji
naplynely liczne komentarze i pytania z ca-
fego $wiata. Naszg prace opisato medyczne
»Nature’, podkreslajac, ze wyniki sg bardzo
ciekawe, a zastosowanie leku w miastenii,
w ktorej mamy dzi§ duze trudnosci tera-
peutyczne, jest obiecujace.

| Od lat poszukiwana jest przyczyna
miastenii. Czy dzi$ wiemy wiecej
o etiopatogenezie tej choroby?
Wciaz nie udato si¢ nam poznaé w pelni
patogenezy. Wiemy, ze to choroba obwo-
dowego ukladu nerwowego, w ktorej zabu-
rzone jest dziatanie ukltadu immunologicz-
nego. Limfocyty produkuja przeciwciata
skierowane przeciwko wlasnym struktu-
rom, ktére uszkadzajg receptory dla neuro-
przekaznika — acetylocholiny w zlaczu ner-
wowo-mie$niowym. W efekcie dochodzi

Marzytbym o przeprowadzeniu
badar klinicznych, ktdre pozwolityby
opracowac protokot leczenia,

czyli dobrac odpowiednio dawke

i sposob podawania. Na badania
kliniczne spetniajgce kryteria agencii
rejestracyjnych potrzebujemy

ok. 30 min zt

do zaburzen w przekazywaniu impulsow
zakonczen nerwow ruchowych do miesni.
Charakterystycznym objawem jest apo-
kamnoza, czyli nuzliwo$¢ mig$ni w trakcie
powtarzalnych czynnosci, kiedy zaczyna
wygasac sita mig$niowa, opadaja powieki,
wystepuja zaburzenia migs$ni twarzy, pro-
blemy z méwieniem, dwojenie widzenia.
Obraz kliniczny miastenii jest zmienny,
objawy moga czesciowo ustgpowac i nasi-
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la¢ sie. Bardzo czesto choroba przechodzi
w postac¢ uogélniong, a wtedy ostabienie
mie$ni roztacza si¢ na poszczegolne grupy
mig$niowe, szczegolnie konczyny i poja-
wiajg si¢ trudnosci z chodzeniem. Przelo-
my miasteniczne, kiedy nuzliwos¢ sie nasi-
la, uniemozliwiajg poruszanie sie, a nawet
oddychanie, co grozi $miercig. Dlatego tak
wazne jest zdiagnozowanie choroby i wia-
czenie leczenia.

| Aepidemiologia?

Szacuje sig, ze w Polsce jest ok. 10 tys. pa-
cjentow. Choroba moze zacza¢ si¢ w kaz-
dym wieku, sg przypadki miastenii wro-
dzonej u dzieci, wywolanej zaburzeniami
w budowie receptoréw miesni, co ma
uwarunkowanie genetyczne. Najczesciej
jednak mowimy o podlozu autoimmuno-
logicznym indukowanym uwarunkowa-
niami srodowiskowymi, m.in. ekspozycja
na zanieczyszczenia i inne blizej nieokre-
$lone czynniki. Obserwujemy zwigkszo-
ng zachorowalno$¢ w kazdym wieku,
ale ostatnio zwraca si¢ uwage na wzrost
zachorowan u osob starszych. Chorych
przybywa z powodu wydiuzenia $redniej
zycia populacji ogélnej. Dzigki lepszej
wykrywalnosci i opiece nad pacjentami
znacznie poprawily sie parametry przezy-
walnosci, ale nadal miastenia jest grozna
w skutkach. Po diagnozie czesto jest to cho-
roba na reszte zycia, ktéra znacznie obniza
jego jako$¢, a moze tez prowadzi¢ do $mier-
ci. Wiaze si¢ z koniecznoscig dtugoletniego
leczenia, ktoére dodatkowo ostabia uklad
odpornosciowy i powoduje skutki uboczne.

| Jakie mamy dzi$ metody leczenia
miastenii?

Zasadniczo istnieja dwa kierunki terapii.
Jeden to leczenie objawowe z uzyciem in-
hibitoréw cholinesterazy, czyli enzymu roz-
ktadajacego acetylocholine. Leki te stanowia
pierwszg lini¢ postepowania. Czasteczka
nie powoduje jednak zatrzymania procesu
chorobowego, a jedynie poprawia funkcje
miesni. Moze tez wywolywac przefom cho-
linergiczny, czyli zatrucie lekami. Dlatego
bardzo wazne jest rownolegle stosowanie
supresji hamujacej dziatanie uktadu immu-
nologicznego. Jako leki z wyboru stosowane
s3 steroidy, ktore niestety majg liczne dzia-
tania uboczne. Wiekszo$¢ pacjentow musi
przerywac leczenie z powodu nadci$nienia,
nadwagi, cukrzycy, zaburzenia gojenia ran
czy osteoporozy. Dlatego od lat trwaja po-
szukiwania nowych, skuteczniejszych i bez-




pieczniejszych opcji terapeutycznych. Z roz-
nymi efektami prowadzone byty badania
nad azatiopryna, endoksanem, metotre-
ksatem, cyklosporyng czy mykofenolanem
mofetylu. Analizy kliniczne nie dostarczyly
jednak dowodéw klasy I dotyczacych ich
skuteczno$ci. Mimo to leki te weszty do
praktyki, na bazie kazuistyki i matych badan
klinicznych. Efekt kliniczny ich stosowa-
nia pojawia si¢ pozno, po kilku miesigcach,
dlatego zwykle lekarze decyduja si¢ na pota-
czenie terapii steroidowej z lekami immuno-
supresyjnymi. Duzym problemem sg jednak
powiklania, a jednoczesnie rzadko uzyskuje
si¢ spodziewane efekty kliniczne, czyli pelng
remisje choroby.

| W ostatnim czasie podjeto proby
z uzyciem lekdw nowej generacji —
przeciwciat monoklonalnych.

Przeciwciala monoklonalne dziataja w spo-
sob wybiorczy na elementy ukladu odpor-
nosciowego. Leczenie to zalicza si¢ do te-
rapii ratunkowych, stosowanych w bardzo
opornych przypadkach miastenii, mimo
ze po raz kolejny nie osiggnieto pierwszo-
rzedowych punktéw konicowych w badaniu
klinicznym, a jedynie w analizach dodat-
kowych, gdzie pewne podgrupy pacjentow
odpowiadaly na leczenie, co bylo podsta-
wa rejestracji. Druga wada to koniecznos¢
cigglego podawania tych lekéw, poniewaz
odstawienie grozi efektem z odbicia, czyli
cigzkim nawrotem objawéw. A koszty le-
czenia sg bardzo wysokie.

| Jakie sg optymalne cele terapeutyczne?

Obecnie celem terapii jest uzyskanie mozli-
wie dlugiego czasu remisji. Idealem bytaby
natomiast przebudowa ukladu immunolo-
gicznego, uwolnienie pacjenta od patolo-
gicznego mechanizmu - wéwczas mozna by
mowi¢ o ,wyleczeniu’, ale na razie w przy-
padku miastenii gravis jest to niemozliwe.

| Na czym polega koncepcja leczenia, nad
ktéra pan pracuje?

Lek w sposob wybiorczy eliminuje limfocyty
B1iT, aprzez to uwalnia pacjenta od mecha-
nizmu choroby. Kladrybina jest syntetycz-
nym analogiem deoksyadenozyny, a wigc
nukleozydu purynowego wchodzacego
w sklad DNA. Ma wybidrcze dziatanie w sto-
sunku do limfocytéw ze wzgledu na specy-
ficzne proporcje enzyméw aktywujacych
(kinazy) do tych, ktére degraduja nukleozyd
(deaminaza adenozynowa) w komorce. Lek
wnika przy tym zaréwno do limfocytow
ulegajacych podziatom, jak i bedacych
w fazie spoczynkowej. W pierwszym etapie
dochodzi do zaburzenia funkcji komoérek,
dlatego uzyskuje sie wczesny efekt terapeu-
tyczny. Potem eliminujemy nieprawidtowe
limfocyty. Wazne jest to, ze nie obserwuje
si¢ toksycznosci w stosunku do innych ko-
morek organizmu. Mozemy wiec mowic¢
o selektywnym mechanizmie eliminowania
nieprawidtowych limfocytéw. W kolejne;j fa-
zie nastepuje odbudowa komorek, ktore wy-
kazuja inne wlasciwosci, co jest istotne dla
efektu terapeutycznego oraz przywrdcenia
u pacjenta prawidlowej odpornosci. Méwi

sie o efekcie rekonstytucji immunologicznej,
czyli odbudowie ukladu immunologiczne-
go, kiedy limfocyty nie atakuja wlasnego
organizmu. Dlatego mozliwe jest podawanie
tylko cykli leczenia, bez koniecznosci stoso-
wania terapii przewleklej. Jak diugo utrzy-
muje si¢ ten efekt? To bedzie przedmiotem
dalszych badan u pacjentéw z miastenia.
Niemniej pamigtajmy, Ze czasteczka nie jest
nowa i sporo o niej wiemy.

| Co mozemy powiedziec¢ o skutecznosci
kladrybiny w terapii miastenii gravis?

Uzyskali$my do$¢ wysoka skutecznos¢.
Stosujac nawet bardzo mate dawki, czyli
podajac jeden cykl terapii, mozna uzyskac¢
dos$¢ dluga remisje choroby — 2-3-dniowe
cykle lecznicze pozwalaja uwolni¢ pacjenta
od objawdw na cale miesigce. Oczywiscie to
nie jest lek, ktory rozwiaze wszystkie pro-
blemy zwiazane z leczeniem tej choroby, ale
z pewnoscig jest nadzieja, ze bedzie jedna
ze skuteczniejszych opcji terapeutycznych.
Daje bardzo obiecujace efekty jako terapia
ratunkowa, ale tez u oséb z nowo rozpo-
znang chorobg, poniewaz uwalnia pacjenta
od konieczno$ci wieloletniej terapii. Pa-
migtajmy, ze diugoletni proces miastenii
i leczenia immunosupresyjnego prowadzi
do nieodwracalnych skutkéw w zakresie
z{acza nerwowo-mie$niowego, a tym sa-
mym ostabia sie efekt terapeutyczny. Mamy
nadzieje, ze opracowany przez nas sposob
leczenia bedzie zapobiegal skutkom eska-
lacji choroby trwajacej latami.

| Czyznany jest profil bezpieczenistwa?

Mamy do$¢ dobrze okreslony profil bez-
pieczenistwa, poniewaz kladrybina jest sto-
sowana w terapii innych chordb. Kazdy
lek immunosupresyjny obniza odpornos¢,
dlatego nalezy zachowa¢ zasady bezpie-
czenstwa i wykluczy¢ takie choroby, jak
gruzlica, AIDS i inne aktywne infekcje wi-
rusowe. Wazne jest tez przeprowadzenie
diagnostyki w kierunku nowotwordéw, po-
niewaz ta grupa lekow niesie pewne ryzyko
nowotworzenia. Kladrybina po latach ob-
serwacji okazata si¢ bezpieczniejsza w tym
zakresie dawkowania od innych lekow
stosowanych w chorobach immunologicz-
nych. Nie obserwuje si¢ wplywu na inne
uklady komdrkowe, co zwigksza bezpie-
czenstwo kuracji.

| Co dalejzwaszym odkryciem?

Najlepszym scenariuszem bytaby reje-
stracja i dopuszczenie leku do praktyki
klinicznej we wskazaniu miastenia gra-
vis. Marzytbym o przeprowadzeniu badan
klinicznych, ktére pozwolilyby opraco-
wac protokot leczenia, czyli dobra¢ odpo-
wiednio dawke i sposob podawania. Na
badania kliniczne spelniajace kryteria
agencji rejestracyjnych potrzebujemy ok.
30 mln zi. Ztozyliémy wniosek o grant
w konkursie Agencji Badan Medycznych.
Projekt ma charakter badan niekomer-
cyjnych, ale zgromadzenie doswiadczen
i wynikow z badania fazy III bedzie
z pewnoscig podstawa do dalszych etapow
komercjalizacji leku w przysztosci. =
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v Wsparcie dla naturalnej bariery organizmu
chroniacej przed substancjami, ktére wywotuja
alergie i podrainienie
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