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Smutne wiesci z badania SIGNAL -
pepinemab nie wptywa na objawy HD

Badanie SIGNAL nie wypetnito swojego kluczowego celu klinicznego - nie spowolniono
postepu HD ani nie polepszono stanu pacjentéw z HD, jednak wyniki badania wcigz sa
zrodiem cennych informacji dla spotecznosci HD oraz badaczy.

@ Napisany przez Dr Jeff Carroll luty 08, 2021

Zredagowany przez Dr Sarah Hernandez Przettlumaczony przez Helena Perenc
Po raz pierwszy opublikowany wrzesien 23, 2020

adanie kliniczne SIGNAL powstato w celu przetestowania leku o nazwie pepinemab

u os6b na wczesnym etapie choroby Huntingtona. Ostatnio opublikowano wyniki

tego badania i niestety okazato sie, ze pepinemab nie spowolnit progresji objawoéw
HD ani nie polepszyt stanu pacjentow, tak jak tego oczekiwano.

Czym byto badanie SIGNAL i kto brat w nim
udziat?

Badanie kliniczne SIGNAL rozpoczeta w 2015 roku firma Vaccinex. Zostato zaprojektowane
celem sprawdzenia, czy lek o nazwie pepinemab (znany rowniez jako VX15) jest bezpieczny
dla oséb z HD i czy moze spowolni¢ postepowanie zmian w przebiegu choroby, takich jak
np. zmiany w mozgu, trudnosci z procesami myslowymi, objawy ruchowe i zmiany
zachowania. Kluczowe wyniki zostaty opublikowane w ostatnim czasie i najistotniejszy jest
fakt, ze pacjenci z HD nie odniesli korzysci ze stosowania pepinemabu.

Planujgc badanie nad HD, badacze muszg okresli¢ cele kliniczne badania nazywane
“pierwszorzedowymi punktami konicowymi”, ktore ustalane sg na podstawie danych
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laboratoryjnych, opinii ekspertow z dziedzin takich jak medycyna i statystyka, a takze na
podstawie informacji od rodzin z HD.

Foto: Joseph Mucira

W badaniu wzieto udziat 301 uczestnikdw - wszyscy z nich to nosiciele genu HD; czes¢ z
nich w momencie rozpoczecia badania doswiadczato juz plgsawicy - typowych dla choroby
Huntingtona objawéw ruchowych, a czes¢ badanych jeszcze ich nie miato. Okres tuz przed
wystgpieniem plgsawicy czesto nazywany jest “pdZznym okresem prodromalnym” choroby
Huntingtona, a okres, w ktérym pacjent zaczyna doswiadczac plgsawicy nazywany jest
etapem “wczesnej manifestacji”.

Do badan klinicznych nad HD dobierane sg zazwyczaj osoby na “wczesnym etapie
manifestacji HD” - pacjenci ze stabo nasilonymi objawami ruchowymi; jest tak dlatego, ze
niegdys pojawienie sie tych objawow byto podstawg do diagnozy choroby Huntingtona, ale
takze dlatego, ze od tego momentu mozna najbardziej wiarygodnie okresla¢ nasilenie
objawow oraz ich zmiany. Mamy dtug wdziecznosci wobec uczestnikow tego badania,
ktorzy dzielnie i wielkodusznie podjeli ryzyko. Cho¢ wyniki sg rozczarowujgce, sg one
zrodtem bezcennych informacji o progresji HD oraz pepinemabie, ktory obecnie testowany
jest u pacjentéw z chorobg Alzheimera oraz z niektorymi nowotworami.

Co dziato sie podczas badania SIGNAL?

W badaniu wziety udziat dwie gtdwne grupy ludzi, nazwane “Kohortg A” oraz “Kohortg B".
Osoby z grupy A rozpoczety oraz ukonczyty badanie jako pierwsze i braty w nim udziat
przez krotszy okres czasu. Grupa B byta wigksza, a uczestnicy z tej grupy byli monitorowani
przez dtuzszy czas i przyjmowali lek w nieco inny sposdb. Wyniki Grupy A zostaty
opublikowane w 2018 roku - badania obrazowe mézgu wykonane u tej grupy sugerowaty
wowczas, ze pepinemab moze spowalnia¢ degeneracje mézgu w HD. Ostatnio firma
Vaccinex opublikowata wyniki Grupy B, ktore niestety sg rozczarowujace.

Kazdy uczestnik przez rok co miesigc stawiat sie na miejscu badania, by otrzymac dawke
leku dozylnie. Potowa uczestnikow otrzymywata pepinemab, a potowa placebo - roztwor
soli fizjologicznej bez leku. Podczas tych wizyt przeprowadzano rowniez inne testy, takie
jak obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego, ¢wiczenia procesow uczenia sie i
pamigci, badanie fizykalne oraz testy z krwi. Zeby zapobiec tendencyjnosci, ani uczestnicy
badania, ani lekarze nie wiedzieli kto dostawat pepinemab, a kto placebo. Taka strategia
jest znana jako badanie kliniczne z podwadjnie slepg préoba i jest to ztoty standard w
badaniach lekéw na ludziach.

Po uptywie roku, uczestnicy dalej stawiali sie na wizyty przez okres od 6 miesiecy do 2 lat
celem monitorowania stanu zdrowia, kondycji oraz bezpieczenstwa leku. Nastepnie
statystycy przeanalizowali uzyskane dane, ktore ztozyty sie na wyniki opublikowane przez
firme Vaccinex.
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Planowanie badania klinicznego

~Wszystkie dobre badania kliniczne sg zaprojektowane tak, by dostarczy¢
wiecej informacji na temat leku i samej choroby, niezaleznie od tego, czy
leczenie okaze sie sukcesem. ”

By odczytac¢ wyniki badania SIGNAL we wtasciwym kontekscie, pomocnym jest
przesledzenie etapu planowania badania klinicznego nad HD - jest to dtuga i trudna droga.
Firmy farmaceutyczne muszg wzig¢ pod uwage dane z laboratoriow (z testow na
komoérkach i zwierzetach) oraz porady ludzi zwigzanych z tg jednostkg chorobowg - w tym
lekarzy, naukowcow specjalizujgcych sie w HD, statystykow oraz prawdziwych ekspertow -
rodziny z HD. Nastepnie badacze muszg obrac¢ sobie kluczowe cele kliniczne, znane jako
“pierwszorzedowe punkty koncowe”. Wigzg sie z nimi najbardziej istotne pomiary, ktére
majg by¢ dokonywane podczas trwania badania i na ich podstawie ocenia sie pdzniej, czy
proces leczenia pacjentow z HD byt skuteczny.

W zaleznosci od leku oraz od zatozonych celéow badania, pomiary te mogg by¢ opisem
wzorcow ruchowych pacjenta, okresleniem poziomu leku i depresiji, a takze oceng
funkcjonowania pacjenta w zyciu codziennym uzyskang na podstawie relacji pacjenta oraz
bliskich osob. Nim zacznie sie proba kliniczna, badacze muszg zwrdcic sie do instytucji
regulujgcych takie dziatania, jak FDA (w USA) czy EMA (w Europie), by wyjasni¢, na jakiej
podstawie okreslili pierwszorzedowe punkty koicowe, na czym doktadnie polega
uczestnictwo w badaniu oraz w jaki sposéb planujg analizowac dane.

Jezeli dziatanie leku nie pozwoli na poprawe stanu zdrowia pacjenta w zakresie
najistotniejszych objawdéw badz pomiaréw, ktére planowano od poczatku, méwi sie, ze
badanie nie spetnito pierwszorzedowych punktéw koncowych. Niestety - doktadnie to
mozna powiedziec¢ o badaniu SIGNAL.

Jakie wyniki uzyskano w badaniu SIGNAL?

Précz okreslenia bezpieczenstwa oraz sprawdzenia pepinemabu pod katem efektow
ubocznych, badanie SIGNAL miato dwa pierwszorzedowe punkty koncowe zwigzane z
mozliwosciami umystowymi pacjentow z HD oraz ogdlnym dobrostanem. Pierwszy cel
opierano o testy funkcji poznawczych stuzgce sprawdzeniu funkcji pamieci, planowania
oraz wypetniania instrukcji. Drugi pierwszorzedowy punkt koncowy bazowat na ocenie
obejmujgcej stan zdrowia uczestnikdw, ich zachowania oraz mozliwosci codziennego
funkcjonowania, dokonywanej przez lekarzy zaangazowanych w badanie.

Na koniec badania SIGNAL, pepinemab zostat uznany za bezpieczny i dobrze tolerowany
(nie spowodowat wielu powaznych efektow ubocznych). Jednak uczestnicy, ktérzy
otrzymali lek, nie byli w znaczaco lepszym stanie niz osoby, ktore dostaty placebo -
zaréwno w kontekscie funkcji poznawczych oraz ogoélnego dobrostanu. W oparciu o fakt, ze
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proba kliniczna SIGNAL nie spetnita celow klinicznych, wiele zrodet informaciji okreslito jg
jako “porazke”. Prawdg jest, ze badanie to nie spetnito pierwszorzedowych punktéw
koncowych i w tym znaczeniu porazka miata miejsce.

Jednakze, pojawito sie rowniez doniesienie, ze pepinemab “wcigz moze by¢ pomocny w
odnoszeniu korzysci w zakresie funkcji poznawczych”, co sugeruje, ze dalej ma on
potencjat. Wnioski te wzietly sie stad, ze u pacjentow z HD, ktdrzy otrzymali pepinemab
odnotowano niewielkg poprawe w wykonywaniu testow sprawdzajgcych funkcje myslenia
oraz organizowania, np. w planowaniu sekwenciji czynnosci celem przemieszczenia
obiektow z jednej konfiguracji do innej bgdz w nadgzaniu za tempem stukania palcami przy
poleceniach zmian predkosci. Poprawa w wykonywaniu polecen nie byta na tyle duza, by
mozna byto jg okresli¢ jako “istotng statystycznie”, co znaczy, ze nie dato sie
matematycznie wykazac roznicy miedzy grupa przyjmujaca lek a grupg przyjmujaca
placebo. Nie mozna zatem zdefiniowa¢ odniesionych korzysci z zastosowania pepinemabu.
Jezeli wyliczenia matematyczne pokazuja, ze efekt jest bardzo blisko istotnosci
statystycznej, mozna okresli¢ to jako “tendencje w kierunku korzysci” - to tak jak gdyby
powiedzie¢, ze badanie prawie okazato sie sukcesem. To “prawie” jest zrodiem sporej
frustraciji dla catej spotecznosci HD.

Korzysci z zastosowania pepinemabu nie okazaly sie by¢ istotne statystycznie, co oznacza,
Ze nie mozna byto matematycznie wykazac roznicy miedzy grupg pacjentow przyjmujgca
lek, a grupg przyjmujgcag placebo - nie udato sie wykazac faktycznych korzysci z
zastosowania tej metody terapeutycznej.

Foto: Gerd Altmann

Co mozna wyniesc z badania, ktore okazato
e : ”

sie “porazkq”?

Czy pepinemab nadal moze okazac sie korzystny dla innej grupy pacjentéw z HD albo z

inng chorobg? By¢ moze. Mozliwe, ze gdyby ta prdba kliniczna badata wiekszg grupe,

zaktadata inny pierwszorzedowy punkt koncowy badz skupiata sie na osobach, ktére
poczatkowo miaty wieksze zaburzenia funkcji poznawczych, wynik bytby inny. Podstawowy
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problem z takim “gdybaniem” i ewentualnym sprawdzaniem wszystkich mozliwych opcji, to
fakt, ze pacjenci z HD potrzebujg leczenia o udowodnionej skutecznosci, a nie prawie-
skutecznego. Potrzebuja terapii choroby Huntingtona, ktora jest znaczaco pomocna pod
wzgledem klinicznym, ktorej skutecznos¢ mozna wykaza¢ matematycznie, ktéra poprawi
wyniki badan pacjentow, a takze pomoze radzi¢ sobie z objawami bgdz spowolni przebieg
choroby.

Obecny punkt uchwytu pepinemabu w organizmie to pewien typ receptora, ktory otrzymuje
sygnaty od czgsteczki nazywanej semaforyng 4D (SEMA4D). SEMAA4D nadzoruje te czes¢
reakcji zapalnej, ktora ma na celu zwalczenie intruza oraz “posprzatanie” wokot komorek,
ktore ulegty zapaleniu - jednak w wielu chorobach np. chorobach moézgu czy nowotworach,
nadaktywna odpowiedz zapalna stanowi problem. SEMAA4D petni role nie tylko w chorobie
Huntingtona - nie jest to rola specyficzna dla HD - dlatego czes¢ naukowcow i klinicystow
byta sceptyczna wobec decyzji o testowaniu u pacjentéw z HD leku dziatajagcego na
receptor dla tej czgsteczki. Jednak istniata nadzieja, ze zablokowanie dziatania SEMAA4D za
pomoca pepinemabu ztagodzi reakcje zapalng w mézgu u pacjentow z HD, chronigc przy
tym komorki mézgu, umozliwiajgc im pozostanie w dobrej kondycji i wzrost, co mogtoby
pozytywnie wptyngé¢ na radzenie sobie z objawami HD.

Pepinemab nie okazat sie korzystny dla oséb z HD w badaniu SIGNAL - pierwszorzedowe
punkty koncowe nie ostaty spetnione. Wtasnie dlatego wiele zrédet podaje, ze ta proba
kliniczna byta “porazkg”. Nie oznacza to jednak, ze byto to marnowanie czasu lub ze wktad
uczestnikdw badania poszedt na marne. Wszystkie dobre badania kliniczne sg
zaprojektowane tak, by dostarczyc¢ wiecej informacji na temat leku i samej choroby,
niezaleznie od tego, czy dana metoda terapeutyczna okaze sie sukcesem. Probki krwi oraz
innego rodzaju dane zbierane przez lata od pacjentow podczas wizyt w ramach tego
badania sg bezcenne dla lepszego zrozumienia, jak przebiega postep HD, a wyniki z
badania SIGNAL sg cennym zrodtem informaciji dla testow pepinemabu przeprowadzanych
w grupach pacjentow z chorobg Alzheimera oraz z rakiem gtowy i szyi.

Co dalej?

Mozliwym jest, ze leki biorgce za cel czgsteczke SEMA4D moga by¢ korzystne dla
pacjentow z demencjg, ktdrzy cierpig na inny rodzaj zaburzenia pamieci, a takze dla
pacjentow z rakiem, ktdrzy majg inny problem z nadmierng reakcjg zapalng. Dobrze
zaprojektowane badania kliniczne powiedzg nam, czy tak wiasnie jest; niedawno zaczeto
rekrutacje pacjentow z chorobg Alzheimera do badania SIGNAL-AD. Firma Vaccinex podaje,
ze kolejne badanie pepinemabu w grupie oséb z HD moze by¢ uzasadnione, jezeli bedzie
dotyczy¢ pacjentow z wiekszymi problemami w zakresie funkcji poznawczych, lecz
prawdopodobnie nie bedzie to miato miejsca w najblizszej przysztosci.

Na szczescie w toku jest wiele badan nad chorobg Huntingtona, w ramach ktorych
testowana jest terapia genowa celowana bezposrednio w zrodto choroby, a takze inne

metody leczenia ukierunkowane na objawy HD. Na kazda “porazke” patrzymy z
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wdziecznoscig wobec 0sdb, ktorych wysitki pomogty zdobyé nowa wiedze na temat samej
choroby oraz jej leczenia; nie mozemy sie rowniez doczekac¢ wynikéw trwajgcych obecnie
préb klinicznych oraz badan majgcych rozpoczac¢ sie w przysztosci.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej

polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK
pierwszorzedowy punkt koncowy Gtéwne pytanie stawiane w badaniu klinicznym
badanie kliniczne doktadnie zaplanowane eksperymenty majgce na celu ustalenie jak
lek dziata na ludzi
receptor czgsteczka na powierzchni komorki, do ktorej dotgczajg sie czgsteczki

sygnatowe
placebo Placebo to substancja nie zawierajgca aktywnych sktadnikow. Efekt placebo to

efekt psychologiczny, powoduje, ze ludzie czujg sie lepiej, nawet jesli biorg pigutke,
ktdra nie dziata.
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