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Koniecznos¢ przeprowadzenia préb LDN, jako ewentualnej terapii leczenia

cure stwardnienia rozsianego

Wywiad z dr Yash Agrawal, M.D.,PH.D., University of Iowa

sclerasis

Boston Cure Project, January 2005

for multiple

W ciggu diugiego okresu cierpienia pacjentéw na stwardnienie rozsiane, rézne opcje leczenia zostaty
zbadane. Niektére z nich okazaty sie efektywniejsze niz inne w zmniejszaniu czestosci i surowosci
okresowych rzutéw, cho¢ zadna z nich nie okazata sie skuteczna w dtugoterminowym zatrzymaniu postepu
kalectwa. Niestety, znane metody leczenia sa bardzo drogie, wymagajg od pacjenta przyjmowania
czestych zastrzykdw i majg powazne skutki uboczne. Ogdlnie istniejace metody sg efektywne w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci SM i nie sg skierowane w strone leczenia bardziej powaznej formy
postepujacej SM.

W ciagu ostatnich kilku lat wzrosto zainteresowanie niskimi dawkami naltrexonu jako mozliwej terapii
leczenia stwardnienia rozsianego. Naltrexone jest niedrogim doustnym lekiem, ktory zostat zatwierdzony
przez FDA w 1984 r. do leczenia uzaleznien od alkoholu i narkotykéw, w dawce 50 mg/dzien. Uzycie LDN
w leczeniu SM po raz pierwszy zostato zaproponowane w potowie lat 80 tych przez dr Bernarda Bihari,
lekarza neurologa praktykujgcego w Nowym Jorku. W swojej klinicznej praktyce w Harvard Medical School,
Bihari odkryl, ze niska dawka naltrexonu od 1,5 mg do 4,5 mg na dzieh zazywana przed zasnieciem
wydaje sie przynosi¢ korzy$¢ ludziom z SM i kilku innymi chorobami z niewielkimi skutkami ubocznymi.

Dr Yash Agrawal jest docentem na Uniwersytecie Iowa. Napisat ostatnio artykut zatytutowany: Niska
Dawka Naltrexonu - Terapia w stwardnieniu rozsianym, ktory zostanie
opublikowany w kolejnym wydaniu dziennika "Medical Hypotheses" Artykut dr Agrawal
jest pierwszym medycznym artykutem prasowym, ktory bezposrednio wskazuje na
mozliwosc¢ leczenia SM terapig LDN. Wolontariusz Boston Cure Project - Robert Lester
rozmawiat ostatnio z dr Agrawal, aby uzyskac jak najwiecej szczegotéw w zakresie
postawionej przez niego hipotezy - jakie korzys$ci moze przynies¢ LDN w leczeniu SM,
aby zdoby¢ jak najwiecej wiedzy o aktualnym stanie uzycia LDN wsrdod
zainteresowanych leczeniem SM i przedyskutowac racjonalne uzasadnienie dla
zainicjowania formalnych, klinicznych prob.

Zapis wywiadu:

LDN nie zostat formalnie przebadany jako terapia dla SM i dlatego nie jest zatwierdzong terapiq leczenia
tej choroby. Boston Cure Project nie popiera ani nie zaleca jakiegos$ okreslonego leczenia jakiej$ choroby i
ludzie rozwazajacy podjecie jakiejkolwiek terapii powinni konsultowac sie z lekarzem, aby uzyskac
profesjonalne wskazdéwki.

Doktorze Agrawal, pomyst leczenia SM za pomocg LDN rozprzestrzenia sie szybko wsrdd spotecznosci
pacjentéw z powodu wysitkdw zwyktych ludzi i szerokiej spotecznosci zachwyconych dyletantéw przez
internet. To jest oczywiscie zupetnie inne zastosowanie od tego, dla ktdrego tradycyjne badania medyczne
i odkrycie leku zostato dokonane. Czy to zjawisko "postawienia na gtowie" powinno nas niepokoic¢ czy
powinno by¢ przez nas respektowane?

Aby podejscie ,postawienia na gtowie” odniosto sukces, wymaga lekarza z otwartym umystem. W historii
medycyny najlepsi klinicy$ci wstawili sie przez gorliwe stuchanie i przestrzeganie pacjentéow. Z nadejsciem
internetu i tatwego dostepu do informacji, pacjenci stali sie bardzo dobrze poinformowani. Zwyczaje
medyczne zmieniajq sie szybko. Inteligentni lekarze nie powinni czu¢ sie zagrozeni, ale zamiast tego
powinni wrdéci¢ do korzeni i stucha¢ o czym mowig pacjenci.

Niestety panuja opinie o bezskutecznosci a nawet szkodliwosci terapii przy probach z SM. To doprowadzito
do gtebokiego sceptycyzmu zaréwno w srodowisku medycznym jak i w populacji pacjentow wobec
jakichkolwiek nowych terapii. Dlaczego tak jest i co wskazuje, ze LDN moze by¢ wiasciwg metodq leczenia
SM?

To bardzo wazny punkt. Jest wiele mozliwosci. Pierwsza - rozpoznanie SM jest trudnym wyzwaniem i
bardzo czesto zdarzajg sie btedne diagnozy. W ten sposdb w niektorych przypadkach pacjent moze
rzeczywiscie stosowac leczenie i nie dostrzegac¢ postepow, rzutdw choroby. Druga - sprzedawcy ,ztotych
$rodkow” polujg na pacjentéw. Lekarze stusznie odsuwajg na bok mysli, ze pacjenci mogg préobowac tych
$rodkow. Trzecia- najczestsze formy SM charakteryzujg sie zwiekszaniem i zmniejszaniem objawdw. Tak
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wiec pacjenci czujg, ze lek dziata, a w rzeczywistosci to jest naturalny przebieg ich choroby. Pytasz, co
czyni podejrzenie, ze LDN jest autentykiem? Na to pytanie, ani ja, ani nikt inny nie moze udzieli¢
ostatecznej odpowiedzi. Ta odpowiedz moze zostac¢ poznana tylko po stosownych prdébach klinicznych. Ale
spytam ciebie: czy moze by¢ dym bez ognia? Jako bardzo sceptycznie nastawiona osoba, proponuje do
rozwazenia co nastepuje. Po pierwsze - gtdwni oferenci LDN nie s wiaczeni w sprzedaz leku, dlatego nie
istnieje zaden motyw uzyskiwania przez nich dochodu. Raczej to sg tysigce chorych na SM pacjentdw,
ktérzy odniesli korzysci i rozpowszechniajg to z powodu wiasnego niezachwianego przekonania o LDN.
Niektore z tych historii mozna przeczyta¢ na www.LDNers.org w Stanach Zjednoczonych lub na stronie
www.ldnresearchtrust.org w Wielkiej Brytanii. Utrzymanie tych stron internetowych wysoce umotywowato
pacjentow, ktorych zawiodty konwencjonalne terapie i ktdrych stan zdrowia ulegt pogorszeniu. Przejrzyj te
strony i wez po uwage wysitek, jaki oni wtozyli w przeprowadzenie wszystkich badan, przedstawienie
dowododw zaufania, zwiekszanie wysitkdw w zbieranie pieniedzy, itp. Dlaczego oni by to robili? Co mogtoby
by¢ ich motywacjg? Po drugie - rozwdj LDN rosnie w site. Wez pod uwage, ze jedyna apteka (Skip's
Pharmacy in Boca Raton na Florydzie) odnotowata sporzadzenie 2508 pacjento-miesiecy LDN w okresie od
01.01.2004 do 16.08.2004. Jesli przyjac, ze w miesigcu zazywa sie 30 kapsutek, to daje sume 30 x 2508
= 75240 kapsutek. We wczesniejszej informacji z tej samej apteki z 23.10.2003 Dr Skip Lenz napisat: ,Jak
powiedziatem wczesdniej, jezeli miatbym SM, jedynym lekarstwem ktdre bratbym na pewno jest Naltrexone
w niskich dawkach..... W ciagu 4 lat ordynowania niskich dawek Naltrexonu, w ponad 10,000 pacjento-
miesigcach, styszatem jedynie o trzech rzutach... jest to rzeczywiscie osiggniecie. Znalaztbym kogo$ kto by
mi to przepisat bez wzgledu na koszty”. Gdyby sceptycy zrobili poréwnanie tego z ekstremalng
fatwowiernoscia pacjentéw chorych na SM, kolejnym wyttumaczeniem moze by¢, ze moze to dziata. Jako
trzeci przyktad, www.remedyfind.com dokumentuje sprawozdania rozpoczynajgcych terapie pacjentéw,
ktdre pokazuja niezwykle pozytywna reakcje na LDN. Te odkrycia okazujq sie by¢ niezaleznie potwierdzone
w badaniach przeprowadzonych przez Samanthe Wilkinson LDNers.org. Ona zaobserwowata setki
pacjentow z 16 krajow na $wiecie. Ona donosi o tempie nawrotu okoto 0,2 na rok w RRSM, jak rowniez
korzystne w innych typach SM. Teraz musze podkresli¢, ze rezultaty powinny by¢ zinterpretowane
doktadnie jako, ze badania zostaty zrobione przez pacjenta i w zaden sposdb nie moga by¢ porownywane z
wihasciwymi badaniami klinicznymi. W konicu to pokazuje, ze istniejace leki CRAB” nie sg tez zadnym
cudem. Cochrane Database, po przeanalizowaniu wszystkich opublikowanych préb doniosta: ,Octan
glatirameru nie pokazuje korzystnych efektéw przy gtéwnych wynikowych miarach w SM np.: w postepie
choroby i to nie oddziatuje znacznie na ryzyko klinicznych nawrotéw. Dlatego jego rutynowe uzycie w
praktyce klinicznej nie jest poparte”. Co do uzycia interferonéw w RRMS, to sg one bardziej dobroczynne.
«Skutecznos¢ interferonéw w zaostrzeniu i postepie choroby u pacjentdw z RRMS byta skromna po jednym
i dwoch latach leczenia” (Obydwa cytaty sg z Cochrane Database of Systematic Reviews,4:2004).

Jak myslisz, jak szeroko rozpowszechnione jest wsrod pacjentéw z SM uzycie LDN? Dlaczego
przypuszczasz, ze dos¢ duza liczba chorych na SM jest sktonna sprobowac LDN, zwtaszcza, ze nie byto
formalnie przeprowadzonych préb klinicznych?

Doktadna liczba uzycia LDN jest trudna do oszacowania. Doniostem w moim artykule (Medical Hypotheses,
w prasie 2004), ze jedna apteka w Stanach Zjednoczonych wystata 70 000 kapsutek w okresie 8 miesiecy.
LDN staje sie coraz bardziej popularny w U.K. i na catym swiecie. Wyszukiwarka Google ujawnia ponad 30
000 trafien dla frazy low dose naltrexone w kilku innych jezykach niz angielski. LDN jest uzywany w
przynajmniej 16 krajach (na podstawie badan Samanthy Wilkinson z LDNers.org). Badania ponad 1300
pacjentéw chorych na SM na stronie www.thisisms.com pokazujg, ze LDN jest bardziej popularny niz
Betaseron i idzie ,teb w teb” z uzyciem Rebif wérdéd uczestnikéw badania. Waznym do odnotowania
sprzeciwem jest takie interpretowanie badan, ktére moze by¢ fatszywym wyborem w przystudze dla
respondentéw wolacych LDN od innych lekéw. LDN jest popularny poniewaz jest lekiem niedrogim,
doustnie stosowanym, posiadajgcym mniejsze skutki uboczne oraz oferuje mozliwos¢ zatrzymania postepu
SM (przynajmniej u niektérych pacjentéw). Wiekszos$¢ pacjentow przez prébowanie LDN nie ma nic do
stracenia.

Jak opisates w twoim kolejnym artykule twoja hipoteza o tym w jaki sposéb naltrexone moze przynies¢
pozytek w leczeniu SM, jest oparta na jego zdolnosci do zapobiegania szkodom wyrzadzonym przez
utleniacze, niektérzy badacze uwazaja, ze sg one odpowiedzialne za degeneracje komdrek nerwowych w
SM. Czy modgltbys strescic tq hipoteze i wyjasni¢ co to jest stres oksydacyjny?

Obszar biologii dotyczacy wolnych rodnikdw i stresu oksydacyjnego jest catkiem ztozony. Dobre
wprowadzenie do teorii stresu oksydacyjnego jest w ostatnim artykule Gilgun-Sherki (J Neurol 251:261-
68,2004). Podejmujac ryzyko catkowitego uproszczenia, wolne rodniki to pewien gatunek substancji
chemicznych zabierajacych elektrony innym czasteczkom. Ta strata elektronu przez czasteczke jest
nazywana utlenianiem, a przyczyng sa wolne rodniki nazywane utleniaczami. Wolne rodniki s utworzone
przez otoczenie lub mogg by¢ sztuczne. np.: one mogg by¢ wyprodukowane przez naswietlenie
promieniowaniem kosmicznym, palenie papieroséw lub przez metaboliczne procesy komdrkowe.
Klasycznymi wolnymi rodnikami sg grupa hydroksylowa, nadtlenek i azotowy rodnik tlenowy. Inne istotne
rodzaje takie jak: nadtlenek wodoru i nadtlenek azotynu nie sg wolnymi rodnikami, ale mogaq sie
przyczyni¢ do powstania wolnych rodnikow. Razem ta grupa substancji chemicznych jest nazwana
reaktywnym rodzajem tlenu (ROS). Komadrki neuronowe sg zwykle zdolne by broni¢ sie przed ROS.
Jednakze, kiedy system obrony neuronowej jest zasypany przez ROS, to konczy sie stresem
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oksydacyjnym. Stres oksydacyjny uszkadza biatka, lipidy i DNA w komadrce przez proces utleniania.
Neurotransmiter - glutaminian jest innym czynnikiem wigczonym w zatrucie toksyczne, lub toksycznos¢ w
pobudzeniu komdrek neuronowych. Glutaminian pobudza rézne receptory w mozgu, zwykle skrétowo
nazywane NMDA, AMPA, i KA. Ten skutek pobudzenia przez glutaminian moze spowodowac neuronowg
degeneracje przez stres oksydacyjny i inne mechanizmy. Zwykle glutaminian jest zwykle wypuszczony
przez neuronowg szczeline, ale cze$¢ moze tez powstac z aktywacji komérek mezoglejowych.

Jak to wszystko jest zwigzane ze zniszczeniem oligodendrocytéw i wytwarzaniem blizn tkanek w SM?

Oligodendrocyty sga komorkami wytwarzajacymi mieline. Glutaminian powoduje toksyczng $smierc
oligodendrocytéw przez receptory AMPA/KA. To jest tatwo udowodni¢ w modelu SM u myszy, ale trudniej
w modelu ludzkim (Wosik K., et al., Brain 2004). Wosik twierdzi, ze ludzkie oligodendrocyty nie sa podatne
na toksycznosé. Autorzy tego artykutu wskazujg na wiele sprzecznosci w ich badaniach (zobacz ostatni
paragraf artykutu, strona 2647). Utrata komdrek wytwarzajacych mieline ostatecznie konczy sie
demielinizacja. Interesujaca rzecza jest to, ze uszkodzenia demielinizacyjne spowodowane przez
glutaminian sa bardzo podobne do tych obserwowanych w SM (zobacz J.Neurol 251; 261-68, 2004
szczegoty). Poglad, ze glutaminian i ROS mogg by¢ wazne w SM jest podsuwany przez liczne studia, ktére
pokazujg, ze poziom kwasowosci nadtlenku azotynu i glutaminu sg podwyzszone w ptynie mdzgowo-
rdzeniowym (CSF) pacjentéw z SM. Ponadto bezposrednie badanie plagi SM ujawnito podwyzszong
aktywnos¢ wolnych rodnikéw i mniejszy poziom antyutleniaczy. Moja hipoteza méwi, ze ten stres
oksydacyjny aktywuje astrocyty/ komorki mezoglejowe. To konczy sie aktywacjg kinazy nazywanej
p38MAPK. Jak wiadomo p38MAPK zwieksza indukowang syntaze tlenku azotu (INOS), ktérej enzym
potrzebuje do produkcji tlenku azotu i ostatecznie nadtlenku azotynu. Wiadomo, ze nadtlenek azotynu
hamuje transport glutaminianu w synaptycznych szczelinach i sgsiednich oligodendrocytach przez
hamowanie transporteréw glutaminianu. Poniewaz transport glutaminianu do komoérek jest zahamowany,
to konczy sie kumulacja glutaminianu co przyczynia sie do $mierci toksycznej oligodendrocytéow. W tym
$srodowisku naltrexone zapobiega wzrostowi INOS, dlatego mniej nadtlenku azotynu jest wytwarzane, i
mniej oligodendrocytow ulega toksycznemu zniszczeniu. Naukowy dowdd kazdej z tych tez jest omdéwiony
i moze byc¢ ogladany na diagramie w moim artykule w LDNers.org .

Twoja hipoteza rdézni sie od tego, co w wiekszosci w Srodowisku lekarskim przypuszcza sie, ze SM jest
stanem autoagresji, w ktorym system odpornosciowy mylnie atakuje ostonki mielinowe. A nawet uwaza
sie, ze interferony, uzywane do leczenia SM ttumig system odpornosciowy, aby zwolni¢ postep choroby.
Nowsze leki, wiaczajac w to ostatnio wychwalanego Tysabri (natalizumab), s oparte nha nowszym
odkryciu, ktore sugeruje, ze SM jest wynikiem zaktocen bariery krew-madzg. Co myslisz o takim podejsciu
do leczenia SM?

Poglad, ze SM moze nie by¢ chorobg autoimmunologiczng zostat rozpowszechniony przez Petera Behan i
jego kolegéw (Chaudhuri A.i Behan PO.Arch Neurology 61: 1610-12,2004) w serii przekonywujacych
artykutéw. Myslenie Dr Behan nie jest gtdwnym nurtem. Ale nalezy sie zastanowic, co jesli on ma racje? Z
tego powodu, ze standardowe leki dziatajq tak skromnie. A jednak, jezeli przestanka tego mechanizmu
dziatania SM jest niepoprawna, nie oczekiwanoby, ze leki zaprojektowane na niepoprawnym zatozeniu
dziatatyby poprawnie. Natalizumab jest najnowszym lekiem z dostepnych metod leczenia SM. Jest oparty
na pogladzie, ze zapalenie tkanek mdzgu jest wazna czescig patologii SM. Upraszczajac natalizumab
blokuje pewne receptory na jakichs$ rodzajach leukocytéw. Przez blokowanie tych receptoréw, zapalne
komorki nie docierajg do tkanek mdzgowych i/lub nie moga spowodowac uszkodzen. Odnosnie
natalizumab interesujace dla mnie sg odkrycia Barnett i Prineas. Oni przebadali tkanki mdzgu pacjentow z
SM przez autopsje i nie znalezli typowych komérek zapalnych (Annals Neurology, 55:458-68,2004). Te
wyniki wskazuja, ze SM nie moze by¢ chorobg zapalng. Wiec jezeli natalizumab dziata, to moze by¢ inny
mechanizm od tego opartego na redukowaniu zapalenia.

Naltrexone jest zaklasyfikowany jako antagonista opiatéw. Co to znaczy? Wiele dyskusji w internecie o
uzyciu LDN w SM jest skoncentrowanych na pogladzie, ze to zwieksza produkcje endorfin i przypuszcza
sie, ze wtasnie dlatego LDN jest zazywany przed zasnieciem. Ponadto kilka zespotéw naukowcdédw odkryto
odwrotne korelacje pomiedzy koncentracjg endorfin, a stanem SM. Jedno badanie nawet pokazato, ze
podawanie interferonu beta miato wptyw na zwiekszenie poziomu endorfin. Jakg role odgrywa w twojej
hipotezie poziom endorfin, albo uwazasz, ze wyzszy poziom endorfin jest po prostu korzystnym skutkiem
ubocznym LDN?

Zasadniczo, naltrexone blokuje narkotyczne receptory w mdzgu. W wyniku czego normalnie funkcjonujace
w obiegu peptydy (mate biatka) nie moga zwigzac sie z tymi receptorami na dtuzej. To wywotuje dwa
rodzaje skutkéw : po pierwsze - te krazace peptydy nie mogg dtuzej pobudzac receptoréw opiatowych i
przez to zmieniajq ich dziatanie, po drugie - ich poziom prawdopodobnie podnosi sie, poniewaz one nie sq
przyjmowane przez receptory opiatowe. Przyktadem krazacego matego peptydu jest beta endorfina. To
blokuje receptor opiatowy Mu. Jest troche interesujacych obserwacji w literaturze. Na przyktad poziom
beta-endorfin we krwi pacjentéw chorych na SM jest niski gdy poréwna sie okres zwalczania i w czasie
rzutu (J Neurol Neurosurg Psychiatry 74(4):495-,2003), wiec naltrexone moze potencjalnie podwyzszy¢
poziom beta-endorfin u pacjentéw z SM. Problemem jakim teoria beta-endorfin jako jedyne wyjasnienie
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mechanizmu dziatania LDN jest ,wiec co z tego?” np.: trudno jest wyjasni¢ dlaczego zwiekszenie beta-
endorfin powinno zahamowac SM. Mozliwe, ze beta-endorfiny odgrywajq jakas role, ale naukowe poparcie
ich roli jest dla mnie niejasne. Ta hipoteza mogtaby oznaczad, ze inne czynnosci rowniez zwiekszajq
poziom beta-endorfin takie jak: jedzenie czekolady, pieprzu cayenne, ¢wiczenia itp. i tez powinny
zahamowac¢ SM. Wydzielanie endorfin podgza za dziennym rytmem, z wydzielania nastepujacego wczesnie
rano. Zazywanie leku w nocy zapewnia, ze naltrexone pobudzi zwiekszenie endorfin co pokrywa sie z
witasnym wydzielaniem endorfin przez organizm. Poniewaz endorfiny nie mogg sie zwigzac¢ z receptorami
opiatowymi, ktdre sg zajete przez naltrexone, poziomy krazgcych endorfin zwiekszajq sie, i one
prawdopodobnie zmieniajq ich dziatanie przez zwigzanie z innymi receptorami. Dlatego podwyzszenie
beta-endorfin moze spowodowac dobre samopoczucie, co jest obserwowane u wielu pacjentéw, ale
naltrexone musi dziata¢ na SM za pomocg innych dodatkowych mechanizmow.

Naltrexone jest uzywany w wyzszych dawkach do blokowania receptoréw opiatowych w leczeniu
uzaleznien. Nie chcielibysmy uzy¢ podobnej dawki w leczeniu SM, poniewaz to mogtoby w petni
zablokowac receptory opiatowe w mozgu.

Jak powiadajq: jezeli cos sie nie zepsuto, nie naprawisz tego. Jak powiedziatem wczes$niej blokada
receptorow opiatowych jest tylko czescig dziatania LDN. LDN ma inne dziatania, prawdopodobnie zwigzane
z teorig szkodliwosci utleniaczy. Waznym do odnotowania punktem jest fakt, ze uzycie wyzszej dawki
prawdopodobnie zablokuje receptory inne niz receptory Mu wywotujac niepozadane skutki. Wiadomo, ze
antagonista opiatowy taki jak naltrexone, nawet gdy uzyje sie ultra niskiej dawki femtogram (dla

poréwnania femto = 10713g, miligram = 1073g) naltrexonu to ta iloé¢ moze spowodowaé efekt morfiny i
rozne skutki obserwowane przy wyzszych dawkach naltrexone (Neuroscience. 2004; 129[3]:733-42).
Faktycznie mate przedsiebiorstwo biotechnologii Pain Therapeutics wykorzystuje lek oparty na niskich
dawkach antagonisty opiatowego, PT-901. Wiec to twierdzenie jest szeroko rozpowszechnione w
internecie, na przyktad, ze wysokie dawki naltrexonu 5 mg/kg nie dziatajag w modelu EAE SM, i dlatego
niskie dawki naltrexonu nie mogg dziata¢ w ludzkim SM jest btedne. Inng rzeczg , o ktorej nalezy pamietac
jest, ze tzw. model myszy EAE SM nie jest wiernym odbiciem ludzkiego SM. Wiec te negatywne skutki w
modelu myszy nie musza odpowiadac ludzkiemu modelowi. I odwrotnie, pozytywne skutki w modelu
myszy (z antagonistami AMPA) tez nie zapewniajg podobnych skutkéw u ludzi. Rozwigzaniem jest
przeprowadzenie préby klinicznej, zwlaszcza, od kiedy lek zostat dopuszczony do stosowania przez FDA.

Jesli naltrexone moze zmieni¢ mechanizmy apoptozy** w SM, to potencjalnie wyjasnia dlaczego tak wiele
anegdotycznych dowoddow wskazuje, ze LDN moze by¢ pomocny w wielu réznorodnych stanach
towarzyszacych SM?

Nie przeprowadzitem badan przy wielorakich réznych chorobach, w ktérych LDN okazatby sie przydatny.
Jednakze apoptoza jest centralnym procesem w wielu omawianych chorobach, szczegdlnie w
nowotworach. Naloxone, podobny do naltrexonu byt przebadany w probie klinicznej w porazeniach i
chorobie Alzheimera, gdzie potrzebna jest ochrona neurologiczna.

Czytatem, ze LDN jest juz badany pod katem leczenia choréob autoimmunologicznych takich jak choroba
Crohna, IBS (zespot nadwrazliwego jelita) itd.

Masz racje; LDN byt uzywany w leczeniu innych chordb autoimmunologicznych. Kiedy lubimy nazywac te
choroby autoimmunologicznymi, te choroby mogg nie by¢ autoimmunologicznymi. Na przyktad
dyskutowalismy o pracy Dr Behan, ktéry sugeruje, ze SM nie jest chorobg autoimmunologiczng. Ostatnie
prace sugerujg, ze nawet Crohn moze nie by¢ autoimmunologiczng chorobg, faktycznie pewne pratki sg
uznawane za czynniki przyczynowe (Lancet.364(9439):1039-44,2004). Mysle, ze wiele jeszcze nie wiemy
o tych chorobach i o LDN. Potrzeba wiecej badan.

Dr Bihari i inni lekarze, ktorzy zaeksperymentowali z LDN w SM uwazajq, ze to nie powinno by¢ zazywane
z interferonami, ale widocznie zazywanie tego z Copaxone (octan glatirameru, co-polimer-1) jest ok.
Mozesz teoretyzowad, dlaczego tak mogtoby by¢é w tym przypadku. Ktos inny zastanawia sie czy LDN
moégtby by¢ kompatybilny z natalizumab czy tez nie?

Co do zazywania LDN z interferonami, nie zbadatem tego. To jest spostrzezenie Dr Bihari. On twierdzi, ze
interferony sg immunosupresyjne, podczas gdy LDN jest stymulujacy, wiec obydwa leki dziatajg w
przeciwnych kierunkach. W przypadku LDN z octanem glatirameru, skutki sg synergiczne, albo co najmniej
nie antagonistyczne. Peptydy beta-endorfin i inne peptydy to wigzania receptoréw opiatowych zbudowane
z czesci elementarnej sekwencji aminokwasoéw : Tyr-Gly-Gly-Phe-Met lub Leu. Interesujaca spekulacjq
jest, ze octan glatirameru, ktéry jest przypadkowym polimerem, moze zawiera¢ przypadkowe sekwencje
jego sktadowych aminokwasdéw (Glu, Ala, Lys, Tyr), ktére sg podobne do tych krazacych peptydow
endogennych o dziataniu opiatu i pozwalajg zwolni¢ blokade receptoréw opiatowych. Tak to jest mozliwe,
ze mata ilos$¢ pewnych przypadkowych permutacji tego polimeru blokuje receptory opiatowe podobnie jak
naltrexone. Ta cze$¢ mojej teorii jest czysta spekulacja, ale to mozna tatwo sprawdzi¢. Podawanie octanu
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glatirameru powinno skutkowac zwiekszeniem beta-endorfin, tak samo jak naltrexonu. Jezeli chodzi o
kompatybilnos¢ LDN i natalizumab, nie przewiduje zadnych teoretycznych obiekcji, ale natalizumab jest
nadal nowym lekiem i wiele pozostaje jeszcze do zbadania.

Czy mozesz podsumowac argumenty konieczne do zainicjowania préb klinicznych LDN jako metody
leczenia SM?

Oczywiscie, niektére z nich zostaty wczesniej omowione:

1. Pacjenci sfrustrowani typowymi metodami leczenia coraz bardziej zwracajq sie w strone ttumu
stosujgcego LDN. Czesto, ta decyzja jest podejmowana wbrew zyczeniom ich neurologdéw. To jest
odpowiedzialnos$¢ neurologéw by udowodnic lub obali¢ pozytek LDN w klinicznej probie. Oni musza to
zrobi¢ dla wiasnych pacjentéw. A wiasciwa préba moze pokazaé, ze LDN nie dziata, co uratuje pacjentow
od stosowania nieefektywnej terapii. Alternatywnie préba moze pokazaé, ze LDN jest skuteczny i w tym
przypadku nieodwracalne szkody moga byc¢ przede wszystkim skutkiem nie zazywania tego leku.

2. Fakt, ze tak wielu pacjentéw bierze LDN podsuwa mi mys$l, ze to nie jest dymem bez ognia. Co ma
odzwierciedlenie w licznych doniesieniach w mediach publicznych (www.LDNers.org,
www.remedyfind.com). Wiele ,ztotych srodkéw” na SM zostato sprzedanych w przeszitosci, ale zaden nie
zyskat tak szeroko rozpowszechnionej akceptacii.

3. Dwaj lekarze, jeden ze Standéw Zjednoczonych (Dr Bihari) i jeden z Wielkiej Brytanii (Dr Lawrence)
niezaleznie odkryli, ze LDN dziata w populacji pacjentéw. Faktycznie Dr Lawrence sam ma SM i bierze LDN.
Odkad ten lek jest zaaprobowany przez FDA i kliniczne doswiadczenie Dr Bihari i Dr Lawrence popierajq to,
kliniczna préba jest kolejnym logicznym krokiem.

4. O ile szanowana Cochrane Database Reviews (www.cochrane.org) jest utworzona, aby stawa¢ w
obronie wartosci, a aktualnie pacjentom przepisuje sie nieefektywne albo tylko skromnie efektywne leki na
SM. Wiec kiedy alternatywy sg nieefektywne, to co jest ryzykiem przeprowadzenia proby LDN?

5. Naukowe hipotezy i metody testowania tego leku musza by¢ teraz zaplanowane (Medical Hypotheses,
2004).

Czego oczekujesz po badaniach przeprowadzonych w tych probach?
Ta préba powinna zawiera¢ nastepujgce czesci sktadowe:

1. Naukowa zasadno$c tej hipotezy powinna zostaé potwierdzona. Poziomy ROS i glutaminianu powinny
sie zmniejszy¢ po leczeniu LDN. Beta-endorfiny mogg sie zwiekszy¢ w odpowiedzi na LDN.

2. Trzy gtdwne zastrzezenia co do LDN powinny zostac¢ potwierdzone ze: zapobiega nawrotom, zapobiega
postepowi choroby i dostarcza symptomatycznej ulgi. Ciekawe, ze standardowe leki widocznie zmniejszajq
nawroty, ale nie zapobiegaja dtugookresowemu postepowi choroby. Te zastrzezenia dla LDN powinny
zostac przebadane przez sprawdzenie liczby nawrotéw, sprawdzenie inwalidztwa za pomoca skali EDSS i
kontrole MRI.

3. By zajac sie etycznym dylematem, jaki stanowi nie wyprébowana terapia (LDN) i wstrzymaniem ogdlnie
przyjetych terapii (CRAB), nalezatoby to rozpocza¢ przez zaplanowanie proby, w ktorej octan glatirameru
+ placebo jest porownywane z octanem glatirameru + LDN.

4. LDN powinno zosta¢ przebadane u pacjentéw z RRSM jak réwniez z SPSM albo PPSM. Pacjenci RRSM
beda wykazywac wrazliwy wskaznik zdolnosci zmniejszenia liczby rzutéw, podczas gdy pacjenci z SPSM i
PPSM bedg lepiej wypadac po kontroli postepu choroby.

5. Ulga symptomu pecherza i ogdlne samopoczucie wynikajgce z podwyzszenia poziomu endorfin powinny
zosta¢ udokumentowane.

Przeprowadzono wiele rozmdéw ze spotecznoscig pacjentdw o prébach klinicznych. Jaki jest aktualny stan
tych wysitkdw?

Niektdre z nich sg opisane www.LDNers.org i www.lowdosenaltrexone.org. Ja jednakze wolatbym, zeby o
przeprowadzaniu prob informowac spoteczenstwo.

Uznano, ze naltrexone jest juz zaaprobowanym lekiem przez FDA, a proby mogtyby przypuszczalnie by¢ w
stanie przekonac o istniejacym bezpieczenstwie, szczegdlnie jezeli moéwimy o uzywaniu daleko nizszej
dawki. Czy to znaczy, ze proby przeprowadzane na zwierzetach z modelem EAE SM nie sg konieczne?
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Kolejnym krokiem powinna by¢ proba na modelu ludzkim. Model EAE myszy, jest btedny i moze by¢
przydatny w pdzniejszym stadium, aby okresli¢ szczegdtowo biologiczne skutki LDN.

Czy mozesz opisac troche szerzej badania jakie przeprowadzasz (albo jakie planujesz przeprowadzic)
przez wzglad na wsparcie wiedzy naukowej na temat naltrexonu i jego uzycia w SM albo innych
chorobach?

Kontaktowatem sig z wieloma lekarzami w Wielkiej Brytanii, Wioszech, Niemczech, Australii i w Stanach
Zjednoczonych odnosnie prob klinicznych. Niektérym z nich przyniosto to owoce w formie
nierozstrzygnietych prob. Planuje poszerza¢ kontakty z wieloma ekspertami, zaréwno w kraju jak i za
granicq w sprawie badania zalet LDN. Z nadzieja, ze jacy$ postepowi lekarze bedg wystarczajaco
umotywowani, aby zbadac LDN.

Doktorze Agrawal, dziekujemy za poswiecenie czasu czytelnikom Boston Cure Project na przedstawienie
mozliwosci uzycia LDN do leczenia SM.

CRAB” - skrét od pierwszych liter nazw interferondéw: Copaxone - Rebif - Avonex - Betaseron

Apoptoza” " to zaprogramowana $mieré komaérki, komorka niszczy swoje kwasy nukleinowe, a nastepnie
sie rozpada, moze to zrobi¢ na sygnat z zewnatrz ale moze sama sobie dac¢ taki sygnat. Czynnikami
powodujacymi apoptoze mogg by¢ m.in. wystepowanie cytokin - czasteczki produkowane przez uktad
immunologiczny np.: interferon.

Tekst pobrany ze strony Boston Cure Project
Ttumaczenie Beata Janik
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