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Il Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Stwardnienie rozsiane (SM) jest
najczestsza chorobg demielinizacyjna. Objawy bedace wy-
nikiem destrukcji ostonek mielinowych w OUN sg bardzo
réznorodne. Przyczyna choroby nie jest w petni poznana. Le-
czenie dzieli sie na objawowe, leczenie rzutéw i modyfikujace
przebieg SM. Postac oraz aktywnos$¢ SM determinujg wybor
modelu leczenia modyfikujagcego przebieg choroby. Wyréznia-
my dwie gtéwne strategie leczenia: eskalacyjna i indukcyjna.
Celem pracy jest omowienie tych strategii oraz nowosci w tym
zakresie.

Opis stanu wiedzy. Strategia eskalacyjna polega na roz-
poczeciu terapii lekami pierwszej linii o znanym i najbar-
dziej bezpiecznym profilu dziatania, a w przypadku braku
lub niewystarczajacej odpowiedzi na to leczenie wiacza sie
leki drugiej. Strategia indukcyjna natomiast bywa stosowana
u chorych z duza aktywnoscig choroby lub jej agresywnym
przebiegiem. Polega na rozpoczeciu terapii od silnych im-
munosupresantéw w celu zahamowania postepu choroby,
anastepnie podtrzymuje sie efekty leczenia stosujac bezpiecz-
niejsze leki. Do lekéw modyfikujacych przebieg SM zalicza
sie m.in.: interferony beta, octan glatirameru, teryflunomid,
fumaran dimetylu, fingolimod, natalizumab, mitoksantron,
alemtuzumab czy okrelizumab.

Podsumowanie. Leczenie modyfikujace przebieg choroby
powinno by¢ dobrane indywidualnie do pacjenta. Wazne jest
szybkie jego wtaczenie, poniewaz terapia jest najskuteczniej-
szaw pierwszych latach choroby, a takze dlatego, ze SM diag-
nozowane jest u mtodych dorostych i szybko moze prowadzi¢
do niepetnosprawnosci. Mimo coraz wiekszych mozliwosci
leczenia modyfikujacego przebieg SM, nadal potrzebne sg
dalsze badania nad nowszymi lekami oraz nad skutecznoscia
poszczegdlnych strategii leczenia.

Stowa kluczowe

stwardnienie rozsiane, immunomodulacja, terapia eskala-
cyjna, terapia indukcyjna, leczenie stwardnienia rozsianego

0 Abstract

Introduction and objective. Multiple sclerosis (MS) is the
most common demyelinating disease. The symptoms resulting
from the destruction of the myelin sheaths in the CNS are
very diverse. The cause of the disease is not fully understood.
Treatment can be divided into symptomatic, relapse treatment
and MS modifying treatment. The type and activity of MS
determine the choice of a disease-modifying treatment model.
There are two main treatment strategies: escalation and
induction. The aim of the study is to discuss these strategies
and new developments in this area.

State of knowledge. The escalation strategy consists in
initiating therapy with first-line drugs with a known and
safest profile of action, and in the absence or obtaining an
insufficient response to this treatment, second line drugs are
introduced successively. The induction strategy, on the other
hand, is sometimes used in patients with high disease activity
or its aggressive course. It consists in starting the therapy
with strong immunosuppressants in order to inhibit the
progress of the disease, and then the effects of the treatment
are maintained using safer drugs. The drugs modifying the
course of MS include interferons beta, glatiramer acetate,
teriflunomide, dimethyl fumarate, fingolimod, natalizumab,
mitoxantrone, alemtuzumab, or ocrelizumab.

Conclusion. Disease-modifying treatments should be
individualized for each patient. It is important to activate it
quickly, because treatment is most effective in the first years
of the disease, and also because MS is diagnosed in young
adults and can quickly lead to disability. Despite the increasing
possibilities of MS modifying treatments, more research is still
needed on newer drugs and the effectiveness of treatment
strategies.
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WSTEP

Stwardnienie rozsiane (SM) to choroba demielinizacyjna
o podlozu autoimmunologicznym. Dochodzi w niej do
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destrukeji ostonek mielinowych w obrebie o$rodkowe-
go uktadu nerwowego (OUN). Zmiany demielinizacyjne
w przebiegu SM pojawiajg si¢ w réznym czasie i w réznych
lokalizacjach (sg rozsiane w czasie i przestrzeni), zaréwno
w obrebie mdzgu, jak i rdzenia kregowego, co wiaze sie¢
z bogatg symptomatologig i duzg zmiennos$cig objawow.
Zalicza si¢ do nich spastycznos¢, bol, zmeczenie, zaburzenia
widzenia, zaburzenia oddawania moczu i stolca, ataksje czy
zaburzenia psychiczne. Jest to najczestsza z choréb prowa-
dzaca do niepelnosprawnosci wirod mtodych dorostych [1].
Rozpoznawana jest zazwyczaj u oséb pomiedzy 20. a 40.
rokiem zycia [2]. Zwykle wyrdzniane sa trzy postacie SM:
rzutowo-remisyjna (RRSM), pierwotnie postepujaca (PPSM)
oraz wtornie postepujaca (SPSM). Niektorzy autorzy wy-
rézniaja roéwniez postal pierwotnie postepujaca z rzuta-
mi (PRSM). Najczeéciej stwierdzang formg SM jest postaé
rzutowo-remisyjna [3]. Wiekszo$¢ chorych wraz z postepem
choroby wymaga wdrozenia leczenia objawowego, jednak
u coraz wigkszej liczby pacjentéow mozliwe jest wiaczenie
takze leczenia modyfikujacego przebieg SM [4]. Do niedaw-
na jedynie posta¢ RRSM mogta zosta¢ zakwalifikowana do
takiej terapii, jednak w 2017 roku rejestracje w USA uzyskat
okrelizumab - pierwszy lek majacy zastosowanie réwniez
w postaci PPSM [5].

CEL PRACY

Celem pracy jest oméwienie diagnostyki oraz oceny niepel-
nosprawnoéci pacjentéw z SM oraz przedstawienie strategii
leczenia. Praca oparta jest na literaturze naukowej dotyczacej
choroby, a przede wszystkim przedstawia nowosci w leczeniu
modyfikujacym przebieg SM, przedstawiajac terapie eska-
lacyjng i indukcyjna.

DIAGNOSTYKA STWARDNIENIA ROZSIANEGO
1 OCENA NIEPELNOSPRAWNOSCI PACJENTOW

Diagnostyka SM

Poza wywiadem oraz badaniem neurologicznym w diagno-
styce SM wykorzystuje si¢ obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego (MRI) oraz badania laboratoryjne. Kryteria
rozpoznania SM zostaly opracowane w 2001 roku przez
McDonalda, a ich ostatnie modyfikacja miata miejsce w 2017
roku [6] (tab. 1).

Badanie MRI pozwala na zobrazowanie zmian demieli-
nizacyjnych u 90% chorych. Wykorzystywane jest zaréwno
w diagnostyce, jak i w monitorowaniu przebiegu choroby,
jednak na jego podstawie nie jest mozliwe postawienie jed-
noznacznego rozpoznania [7]. W obrazach T2 zaleznych ob-
szary, w ktorych zachodzg procesy patologiczne z obrzekiem
tkanek, widoczne sg jako jasne pola. Dodatkowo modyfikacja
sekwencji T2 zaleznej, jakg jest FLAIR (ang. fluid-attenuated
inversion recovery), pozwala na doktadniejsze obrazowanie
zmian okolo- i przykomorowych, ktére sa typowe dla SM.
W diagnostyce i monitorowaniu leczenia wykorzystuje sie
réowniez ocene po podaniu dozylnie §rodka cieniujacego
zawierajgcego gadolin. Obszary ulegajace wzmocnieniu po
podaniu kontrastu (Gd+) ocenia si¢ w sekwencji T1 za-
leznej. Stwierdzenie zmian Gd+ $wiadczy o aktywnym
procesie demielinizacyjnym, poniewaz utrzymuja si¢ one
krétko (ok. 6-8 tygodni) [8]. Wérdd badan laboratoryjnych

Tabela 1.Kryteria rozpoznania SM wg McDonalda w modyfikacjiz 2017 r.
(6]

Objaw kliniczny Wymagane badania dodatkowe

> 2 rzuty* z objawami

z > 2 réznych ognisk brak

MRI: co najmniej 1 ognisko hiperintensywne w sekwencji
T2 zaleznej w > 2 typowych** lokalizacjach (udowadnia
rozsianie w przestrzeni)

> 2 rzuty z objawami
z 1 ogniska

MRI: wspétistnienie ognisk aktywnych (Gd+) i nieaktyw-
nych LUB wykazanie nowych ognisk w kolejnym badaniu
MRI (udowadnia rozsianie w czasie) LUB wystapienie
kolejnego rzutu

1 rzut z objawami
z > 2 ognisk

MRI: wspétistnienie ognisk aktywnych (Gd+) i nieaktyw-
nych LUB wykazanie nowych ognisk w kolejnym badaniu
MRI (udowadnia rozsianie w czasie) ORAZ co najmniej 1
ognisko hiperintensywne w sekwencji T2 zaleznej w >

2 typowych lokalizacjach (udowadnia rozsianie w prze-
strzeni) LUB wystapienie kolejnego rzutu

1 rzut z objawami
z 1 ogniska

(CIS, ang. clinically
isolated syndrome)

* Wystapienie nowego objawu lub nasilenie istniejgcego > 24 h, powodujace pogorszenie
o > 1 pkt w skali EDSS
**Zmiany zlokalizowane podkorowo, okotokomorowo, podnamiotowo lub w rdzeniu kregowym

wykorzystywanych w diagnostyce SM wyro6znia si¢ badanie
plynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) na obecno$¢ prazkow
oligoklonalnych oraz ocene¢ indeksu IgG. Badanie PMR na
obecno$¢ prazkéw oligoklonalnych jest doé¢ czule i daje
wynik pozytywny u ok. 90% chorych na SM, jest jednak
malo swoiste [7]. Immunoglobuliny te, obecne tez w in-
nych chorobach uktadu nerwowego, sa produkowane przez
komorki plazmatyczne wewnatrz OUN, nie pochodza za$
z surowicy [9].

Ocena niepelnosprawnosci pacjentow z SM

W ocenie nasilenia objawéw stosowana jest Rozszerzona
Skala Niepelnosprawnosci (EDSS, Extended Disability Status
Scale), ktdra zostala opracowana przez Kurtzkego [10, 11].
Jest to 10-punktowa skala, w ktdrej 3 pkt stanowig granice,
kiedy funkcjonowanie chorego nie jest uposledzone mimo
nieprawidlowosci w badaniu neurologicznym, 7 pkt oznacza
konieczno$¢ poruszania si¢ na wozku inwalidzkim, 9 - cal-
kowita niezdolnos¢ do poruszania sie, a 10 — zgon pacjen-
ta. Ocenie poddawane sg m.in.: uklad piramidowy, uklad
moézdzkowy, funkcje pnia moézgu, uklad czuciowy, funkeje
zwieraczy, ukiad wzrokowy i wyzsze funkcje mézgowe. Nie-
sprawnos$¢ ruchowa stanowi jeden z czynnikéw wplywaja-
cych na niekorzystng ocene jakosci zycia pacjentow z SM [12].

Leczenie modyfikujace przebieg SM

SM pozostaje chorobg, ktérej nie mozna wyleczy¢, mimo co-
raz wigkszego rozwoju wspolczesnej nauki. Sama przyczyna
choroby nie jest w petni poznana. Mozliwe jest jednak wila-
czenie leczenia modyfikujacego przebieg choroby. Wiekszos¢
z tego typu lekdw jest skuteczna w leczeniu RRSM. Gléwne
efekty takiej terapii to zmniejszenie iloécii ciezkosci rzutow.
W przypadku postaci postepujacych mozliwoéci terapeu-
tyczne poza leczeniem objawowym sg poki co bardzo ogra-
niczone. Leki modyfikujace przebieg choroby dzieli si¢ na
immunomodulujgce i immunosupresyjne. Immunomodula-
tory sa to leki zmieniajace prace uktadu immunologicznego
czy tez przywracajace jego prawidtows funkcje. Wedtug tej
definicji immunosupresanty réwniez beda naleze¢ do grupy
immunomodulatoréw, jednak ich dzialanie jest juz bardziej
specyficznie okreslone — polega ono na wytlumieniu systemu
immunologicznego [13, 14].
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Definicja terapii eskalacyjnej i indukcyjnej

Terapia eskalacyjna w leczeniu modyfikujacym przebieg
SM pozostaje wcigz wiodagcym modelem. Polega ona na
poczatkowym stosowaniu lekéw o bardziej bezpiecznym
profilu, a w razie niesatysfakcjonujacych efektéw terapii
zmianie ich na leki z drugiej linii. Do lekéw pierwszej linii
zaliczane s3 m.in.: interferony beta (IFN ), octan glatira-
meru, fumaran dimetylu oraz teryflunomid. W przypadku
stwierdzenia braku skuteczno$cileczenia w nastepnej kolej-
nosci aplikowane sg leki takie jak fingolimod, natalizumab,
alemtuzumab czy okrelizumab. Wsréd lekéw stosowanych
w terapii eskalacyjnej do immunomodulatréw zaliczamy IFN
B, octan glatirameru czy teryflunomid, natomiast dziatanie
immunosupresyjne maja fingolimod, natalizumab, fumaran
dimetylu czy okrelizumab [15]. Podstawowq zaleta tej strate-
gii jest umozliwienie wielu pacjentom utrzymanie remisji bez
wdrazania bardziej agresywnego leczenia. Jednak u czesci
pacjentow takie zachowawcze podejscie moze skutkowac
stosowaniem przez dlugi czas lekdw niewykazujacych wich
przypadku satysfakcjonujacych efektow, dlatego bardzo istot-
ne jest dokladne monitorowanie efektéw leczenia [16-18].

Terapia indukcyjna natomiast opiera si¢ na rozpoczeciu
leczenia silnymi immunomodulatorami, a nastepnie pod-
trzymywaniu uzyskanego efektu lekami o bardziej bezpiecz-
nym profilu. Pomyst na takie prowadzenie terapii zostat
zaczerpniety z leczenia onkologicznego. Podobnie leczone sg
tez niektoére inne choroby autoimmunologiczne [19]. Celem
terapii indukcyjnej jest zapobieganie powstawania nieod-
wracalnych zmian w OUN i transformacji choroby w SPSM
[18, 20]. Taka strategia pozwala na szybsze i trwalsze osiag-
niecie remisji, ale do jej wad nalezy narazenie pacjentow na
dzialania niepozadane immunosupresantéw [16]. Istota tego
modelu jest mozliwie kroétkie stosowanie silnej immuno-
supresji, jednak wystarczajace do uzyskania zadowalajacej
kontroli nad aktywnoscig choroby, a nastepnie zmiana le-
czenia polegajgca na wprowadzenia stabszych immunomo-
dulatoréw w celu utrzymania efektéw leczenia [21]. Lekami
stosowanymi w poczatkowej fazie s3 m.in.: mitoksantron,
alemtuzumab czy kladrybina, a nastepnie terapia kontynuo-
wana jest przy pomocy lekow takich jak IFN B, octan glatira-
meru, fumaran dimetylu czy teryflunomid. Pacjencileczeni
wedlug tej strategii moga wymaga¢ ponownego podawania
silnych immunosupresantdw, a taki model oznaczany jest
skrotem PIRT (ang. pulsed immune reconstitution therapy)
[22]. W rekonstytucji uktadu immunologicznego stosowane
leki mogg wykazywaé dzialanie wybidrcze, wplywajac na
adaptacyjny uktad odpornosciowy i modulujac mechanizmy
swoiste odpowiedzi immunologicznej, lub tez dziataé niewy-
bidrczo zaréwno na adaptacyjny, jak i na wrodzony ukiad
immunologiczny, czyli mechanizmy odpowiedzi nieswoistej.
Do lekéw powodujacych rekonstytuje wybidrcza zalicza sig
kladrybine, natomiast niewybiérczo dzialajg mitoksantron
czy alemtuzumab. Terapia rekonstytucyjna daje szanse na
uzyskanie dlugotrwatej remisji nawet bez koniecznosci po-
dawania lekéw modyfikujacych przebieg choroby [15].

W Polsce dostepne sg dwa programy lekowe uwzglednia-
jace leczenie modyfikujace przebieg SM. Pierwszy program
leczenia stwardnienia rozsianego obejmuje kryteria wia-
czenia pacjentéw do leczenia IFN f, octanem glatirameru,
fumaranem dimetylu czy teryflunomidem. Drugi to program
leczenia stwardnienia rozsianego wprowadzany po niepo-
wodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko roz-
wijajacej si¢ ciezkiej postaci SM lub pierwotnie postepujacej

postaci stwardnienia rozsianego, ktérego kryteria okreslajg
mozliwosci wlaczenia terapii fingolimodem, natalizumabem,
alemtuzumabem, okrelizumabem lub kladrybing. W przy-
padku fingolimodu i natalizumabu leczenie moze zosta¢
wlaczone, gdy stwierdzono brak odpowiedzi na terapie leka-
mi pierwszej linii lub tez przebieg choroby spetnia kryteria
szybko rozwijajacej si¢ cigzkiej postaci choroby. W przy-
padku alemtuzumabu nalezy uwzgledni¢ takze kryteria
wykluczajace mozliwos¢ jego stosowania, takie jak ciezkie
aktywne zakazenia, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,
przebyty udar mozgu, dlawica piersiowa lub zawal migénia
sercowego, koagulopatie czy inne choroby autoimmuno-
logiczne. Okrelizumab poza postacig rzutowo-remisyjna
moze by¢ stosowany w postaci pierwotnie postepujacej. Do
wlaczenia kladrybiny, ze wzgledu na jej wplyw na ukfad
immunologiczny, konieczne jest monitorowanie liczby lim-
focytéw w morfologii [23].

LEKI MODYFIKUJACE PRZEBIEG STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

Interferony beta

Interferony (IFN) to glikoproteiny produkowane przez ludzki
organizm i pelnigce w nim funkcje cytokin. IFN f stanowia
jedna z ich podgrup i sa produkowane przez fibroblasty.
Zaréwno IFN B-1a, jak i 1b znalazly zastosowanie jako leki
modyfikujace przebieg SM dla postaci rzutowo-remisyjnej.
Byly to pierwsze substancje zarejestrowane jako immuno-
modulatory w przebiegu SM. Ich dzialanie polega m.in. na
zmniejszeniu odpowiedzi zapalnej limfocytow T, a takze
zmniejszeniu liczby komoérek dendrytycznych i ogranicze-
niu funkcji komoérek prezentujgcych antygen w organizmie
[24]. IFN przyczyniaja sie do zmniejszenia czestosci rzutow
0 34%. Wykazano takze ich korzystny wplyw na aktywno$é¢
choroby oceniang w MRI [25]. IFN B-1a przyczynia si¢ takze
dodatkowo do spowolnienia stopnia niepeinosprawnosci [25,
26]. Podawane sg one pozajelitowo. IFN B-1b aplikowany jest
podskdrnie co drugi dzien, natomiast IFN -1a moze by¢ po-
dawany zaleznie od preparatu podskérnie 3 razy na tydzien
lub domigéniowo 1 raz na tydzien. Pegylowany IFN B-la
aplikowany jest raz na 2 tygodnie podskornie [27]. Wsrod
dzialan niepozadanych towarzyszacych terapii interferonami
najczesciej wystepuja objawy grypopodobne czy odczyny
skorne w miejscu wstrzykniecia. Moga wystapic takze: nie-
dokrwisto$¢, neutropenia, limfopenia, podwyzszone stezenie
aminotransferaz, bol glowy, depresja czy objawy ze strony
przewodu pokarmowego.

Octan glatirameru

Octan glatirameru (GA, ang. glatiramer acetate) to synte-
tyczny lek immunomodulujacy oraz neuroprotekcyjny. Jego
dzialanie opiera sie na licznych mechanizmach, m.in. wcho-
dzi on w reakcje krzyzowg z biatkiem zasadowym mieliny
(MBP). Prawdopodobnie przyczynia sie takze do aktywacji
limfocytéow T regulatorowych, ograniczajac tym samym
aktywacje autoreaktywnych limfocytéw [24]. Ocenia sig, ze
GA zmniejsza czgsto$¢ rzutéw o 29-33% i przyczynia si¢ do
zmniejszenia liczby zmian Gd+ w badaniu MRI o0 29-46%.
Badania nie wykazaty natomiast wplywu na redukcje pro-
gresji niesprawnosci przy stosowaniu GA [25, 28]. Lek podaje
sie podskornie, jeden raz dziennie. Najczestszymi dzialania-
mi niepozadanymi sg reakcje w miejscu podania. Objawy
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grypopodobne pojawiaja sie rzadziej niz przy stosowaniu
interferonéw. Moga wystapic¢ takze objawy ze strony ukltadu
pokarmowego, zawroty glowy czy zaburzenia depresyjne.

Fumaran dimetylu

Fumaran dimetylu jest estrem metylowym kwasu fumarowe-
go. Nalezy do lekdw o wlasciwosciach immunomodulujgcych
i dziala stymulujaco na odpowiedz Th2-zalezna [19]. Poda-
wany jest on, w przeciwienstwie do IFN B i GA, doustnie,
2 razy dziennie. W badaniach jego skutecznosci wykazano
spadek rocznego wskaznika rzutéw o 44-53% oraz zmniej-
szenie aktywnosci choroby ocenianej w badaniu MRI [27, 29,
30]. Do dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
fumaranu dimetylu zalicza si¢ m.in.: objawy skdrne, takie
jak $wiad, wysypka, czy rumien, objawy z przewodu pokar-
mowego, np. biegunke, nudnosci, bole brzucha, wymioty,
niestrawnos¢, wzrost AST i ALT, a takze bialkomocz czy
obecnos¢ ciat ketonowych w moczu.

Teryflunomid

Teryflunomid jest aktywnym metabolitem leflunomidu, czyli
leku stosowanego w terapii m.in. reumatoidalnego zapalenia
stawdw. Jest to immunomodulator o wlasciwosciach prze-
ciwzapalnych. Jego dzialanie opiera si¢ prawdopodobnie na
ograniczeniu proliferacji limfocytéw [24]. Podawany jest,
podobnie jak fumaran dimetylu, doustnie. Teryflunomid
zmniejsza czgsto$¢ rzutdw o 31-36%, natomiast ryzyko pro-
gresji niesprawnosci spada o 30% w skali roku przy jego
stosowaniu. Dodatkowo zmniejsza si¢ réwniez aktywno$¢
choroby oceniana w badaniu MRI [27, 31, 32]. Dzialania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem teryflunomidu to
m.in.: nudnosci, biegunka, wzrost ALT, lysienie, zakazenia
drég oddechowych i moczowych czy parestezje.

Fingolimod

Fingolimod to analog fosforanu-1 sfingozyny (S1P) i czynnos-
ciowy antagonista jego receptora. Receptory S1P znajduja sie
na limfocytach i odpowiadaja za kontrole ich przebywania
w wezlach chlonnych. Fingolimod, powodujac zmniejszona
ekspresje receptora S1P, wptywa na zatrzymanie limfocytow
w weztach chlonnych. Dotyczy to gléwnie limfocytow naiw-
nych i centralnych komoérek pamieci, do ktorych zalicza sie
takze limfocyty autoreaktywne, biorace udzial w procesie
demielinizacyjnym w przebiegu SM, dlatego tez lek ten nie
wywiera zwykle istotnego wplywu na funkcje immunolo-
giczng limfocytéw [24]. Fingolimod podawany jest doustnie
jeden raz dziennie, co stanowi jego zalete¢ w poréwnaniu do
wiekszosci lekow modyfikujacych przebieg choroby podawa-
nych parenteralnie. W badaniach klinicznych stwierdzono
spadek rocznego wskaznika rzutéw o 54% w poréwnaniu do
placebo. Badanie to wykazalo takze zmniejszenie ryzyka po-
stepu niesprawnosci o 32%, jednak w badaniu poréwnujacym
jego dzialtanie z interferonem p-1la podawanym domiesniowo
nie stwierdzono wiekszej skutecznosci fingolimodu w tym
zakresie. Fingolimod przyczynia sie réwniez do istotnego
spadku aktywnosci choroby w badaniu MRI [32, 34, 35].
Przeciwwskazaniem do stosowania leku sg zespoty niedo-
boru odpornosci, zakazenia przewlekle czy ciezkie aktywne
zakazenia, a samo jego stosowanie moze przyczynic sie do
aktywacji latentnego zakazenia wirusem VZV i wystgpienia
pétpasca. Dodatkowo fingolimod moze powodowa¢ brady-
kardi¢ oraz blok przedsionkowo-komorowy II, a rzadziej
takze III stopnia. Wérdd dziatan niepozadanych wymienia

sie takze obrzek plamki zottej czy zaburzenia ukladu od-
dechowego.

Natalizumab

Natalizumab to przeciwcialo monoklonalne, ktére jako
pierwsze zostalo zarejestrowane do terapii SM. Zapobiega
ono migracji limfocytéw do OUN, blokujac podjednostke
a4 integryn i uniemozliwiajac adhezje biatych krwinek do
endotelium [24, 35, 36]. Podawany jest on dozylnie w odste-
pach 4-tygodniowych. Badania wykazaty w przypadku jego
stosowania spadek czestosci rzutéw o 68%, spadek tempa
progresji niesprawnosci o nawet 42% i zmniejszenie liczby
nowych ognisk ulegajacych wzmocnieniu kontrastowemu
w badaniu MRI 0 92% [37]. Dzialania niepozadane zwigzane
ze stosowaniem natalizumabu to reakcje uczuleniowe, bdle
glowy, goraczka, nawracajace zakazenia drég moczowych.
Bardzo niebezpiecznym powiklaniem moze by¢ takze poste-
pujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa zwigzana z zaka-
zeniem wirusem JC, dlatego konieczne sg kontrolne badania
poziomu przeciwcial przeciwko temu wirusowi.

Okrelizumab

Okrelizumab to humanizowane przeciwcialo monoklo-
nalne anty-CD20, czyli antygenu charakterystycznego dla
dojrzatych limfocytéw B. Jest to pierwszy zarejestrowany
lek, ktérego skuteczno$¢ wykazano nie tylko dla postaci
rzutowo-remisyjnej, ale takze dla postaci pierwotnie poste-
pujacej. Badania wykazaly spadek czestosci rzutéw o 46%
izmniejszenie aktywnosci choroby w badaniu MRI o nawet
90%. Podawany jest on dozylnie w 6-miesiecznych odstepach.
Dziatania niepozadane to w wigkszosci reakcje zwigzane
z podaniem leku, ale takze zwiekszone ryzyko zakazen.
Stwierdzono réwniez wzrost ryzyka zachorowan na choroby
nowotworowe [5, 24, 36].

Mitoksantron

Lek ten pierwotnie stosowany byt w onkologii, szczegélnie
w leczeniu nowotwordéw ukladu krwiotwdrczego, a nastepnie
wykazano jego dziatanie immunosupresyjne. Mitoksantron
dziata nalimfocyty dojrzale, zdolne do proliferacji, nie wpty-
wajac na populacje limfocytéw prekursorowych. Zmniejsza
takze zdolno$¢ migracji monocytéw do OUN [24]. Do ba-
dan kwalifikowano chorych z RRSM z wysoka aktywnoscia
choroby (co najmniej 2 rzuty bez powrotu funkcji neurolo-
gicznych lub z pogorszeniem w skali EDSS o wiecej niz 2 pkt
w przeciggu ostatnich 12 miesiecy oraz aktywnym procesem
demielinizacyjnym wykazanym w badaniu MRI) lub SPSM.
Pacjenci kwalifikowani byli do dwdch grup i otrzymywali
mitoksantron (20 mg) z metyloprednizolonem (1 g) dozylnie
lub sam metyloprednizolon (1 g) raz w miesigcu przez okres
6 miesiecy. W grupie otrzymujacej mitoksantron u 90% ba-
danych nie wykazano obecnosci nowych aktywnych ognisk
Gd+ w badaniu MRI, natomiast w grupie kontrolnej brak
aktywnosci choroby w MRI wykazano u 31% badanych. Nie
stwierdzono wystapienia rzutu choroby w trakcie trwania
leczenia u 66% pacjentéw otrzymujacych immunosupresant,
natomiast w grupie kontrolnej — u 33%. Po obliczeniu rocz-
nego wskaznika rzutéw okazalo si¢, Ze w grupie kontrolnej
wynidst on 3,0 (czyli miat warto$¢ taka jak przed wlaczeniem
leczenia), natomiast u pacjentéw leczonych mitoksantronem
wynositon 0,7 [38]. W 20081 2011 roku zostaly opublikowane
dwa badania przedstawiajace wyniki leczenia strategig in-
dukeyjng z wykorzystaniem octanu glatirameru oraz IFN 3
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po poczatkowej terapii mitoksantronem. W pierwszym z nich
pacjenci otrzymywali mitoksantron 12 mg/m? dozylnie raz
w miesigcu przez okres 3 miesiecy, a nastepnie octan glati-
rameru 20 mg dziennie podskoérnie przez 12 miesiecy lub
tylko 20 mg dziennie octanu glatirameru przez 15 miesiecy.
Badania MRI wykonano kolejno w 6, 9, 12 i 15 miesigcu.
U pacjentdéw, u ktorych terapia octanem glatirameru poprze-
dzona byla podawaniem mitoksantronu, wykazaty one w 6.
i 9.miesigcu redukcje zmian Gd+ o 89% wigkszg niz u pa-
cjentéw przyjmujacych tylko octan glatirameru, natomiast
w 12.115. miesigcu redukcja zmian Gd+ byta wigksza o 70%.
Srednie wskazniki rzutéw wyniosty 0,16 w grupie badanych
leczonych mitoksantronem i 0,32 w grupie kontrolnej [39].
W badaniu z IFN B pacjenci otrzymywali mitoksantron
(20 mg) z metyloprednizolonem (1 g) jeden raz w miesigcu
przez okres 6 miesiecy, a po 3 miesigcach wlaczano interferon
beta-1b. Pacjenci z grupy kontrolnej otrzymywali interferon
beta-1b przez okres 3 lat, z czego przez pierwsze pét roku
leczenia przyjmowali dodatkowo 1 g metyloprednizolonu
dozylnie raz w miesigcu. W grupie leczonej takze mitok-
santronem czas, w ktorym stwierdzano progres niespraw-
nosci o 1 pkt w skali EDSS, byt wydtuzony w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Zmniejszy! si¢ takze roczny wskaznik
rzutdéw oraz liczba nowych zmian wykrytych w badaniu
MRI [40]. Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
mitoksantronu to najcze$ciej nudnoscii odwracalna supresja
szpiku kostnego. Ze wzgledu na mielotoksycznos¢ graniczng
warto$¢ neutrofili, przy ktérej mozna podac lek, to 1500/mm?.
Inne stwierdzone efekty uboczne terapii mitoksantronem
to kardiotoksycznos¢ oraz zwigkszone ryzyko wystgpienia
ostrych bialaczek i raka jelita grubego [24].

Alemtuzumab

Alemtuzumab to przeciwcialo monoklonalne anty-CD52.
Antygen ten obecny jest gléwnie na dojrzalych limfocytach
T i B, a w mniejszym stopniu takze na monocytach, ma-
krofagach i eozynofilach [24]. W trzech badaniach poréw-
nywano skuteczno$¢ alemtuzumabu z IFN -1a. Interferon
podawano podskoérnie w dawce 44 ug 3 razy w tygodniu
przez 2 lata, natomiast alemtuzumab 12 mg dziennie przez
5 dni dozylnie, a nastepnie powtarzano aplikacje w takiej
samej dawce przez 3 dni po roku. W badaniach brato udziat
odpowiednio 334, 581 i 638 pacjentéw z RRSM. W grupach
stosujacych alemtuzumab stwierdzono dluzszy czas progresji
niesprawnosci, mniejsze roczne wskazniki rzutow i wigkszy
odsetek pacjentow, u ktorych w okresie obserwacji nie stwier-
dzono rzutu [16, 41]. Alemtuzumab jest zalecany w leczeniu
agresywnych postaci choroby jako lek pierwszej linii przez
Europejska Agencje Lekow oraz jako lek trzeciej linii przez
amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw [27]. Wéréd
jego dzialan niepozadanych wyrdznia si¢ reakcje zwiazane
z podaniem leku, choroby autoimmunologiczne, takie jak
choroba Gravesa-Basedowa czy matoptytkowos¢ immuno-
logiczna, nefropatie oraz zwiekszone ryzyko wystgpienia
niektorych choréb nowotworowych, takich jak nowotwory
tarczycy, czerniaki i chloniaki [24].

Kladrybina

Kladrybina to lek z grupy antymetabolitéw purynowych. Jako
analog nukleozydu deoksyadenozyny po wewnatrzkomor-
kowych transformacjach hamuje elongacje DNA, a w osta-
tecznosci indukuje apoptoze. Takie zastosowanie ma prze-
de wszystkim w leczeniu nowotworéw hematologicznych,

udowodniono jednak takze liczne korzysci z terapii u pacjen-
tow ze stwardnieniem rozsianym ze wzgledu na wybiércze
oddziatywanie leku na limfocyty [42]. Gl6wne wskazanie
leku to postac rzutowa stwardnienia rozsianego, w przypadku
ktorej leczenie kladrybing sklada sie na wybidrczg terapie
rekonstytucyjng uktadu immunologicznego [43]. Wysoka
efektywnos¢ czyni kladrybine dobrym wyborem w leczeniu
agresywnych postaci choroby, ale — jako Ze daje niewiele efek-
tow niepozadanych i zapewnia wygodne dawkowanie - lek
ten sprawdza si¢ takze w terapii indukcyjnej [44]. Kladrybina
podawana jest zazwyczaj we wlewie kroplowym, natomiast
w terapii SM stosowac¢ jg mozna takze doustnie. Do dziatan
niepozadanych zalicza si¢ mielotoksycznos¢, objawiajaca
sie gléwnie leukopenig i limfocytopenia, a rzadziej takze
neutropeni, niedokrwistoscig czy maloptytkowoscia [45].

U ktorych pacjentow nalezy rozwazyc¢ wiaczenie
terapii indukcyjnej?

Celem wdrozenia leczenia modyfikujacego przebieg SM jest
przede wszystkim zapobieganie powstawaniu nieodwracal-
nych deficytéw neurologicznych oraz prewencja konwersji do
postaci wtérnie postepujacej. Trudno oszacowac naturalny
przebieg choroby, jednak wieloletnie obserwacje pozwo-
lity wyrézni¢ pewne czynniki rokownicze. Niekorzystnie
rokuja: pdzniejszy wiek zachorowania, wysoki wskaznik
rzutéw w pierwszych latach choroby czy obecnos¢ nasilonych
zmian demielinizacyjnych w badaniu MRI. Cigzszy przebieg
choroby obserwowany jest u mezczyzn, jednak zaréwno
mezczyzni, jak i kobiety osiggaja stopien niepetnosprawnosci
uniemozliwiajgcy samodzielne poruszanie si¢ w podobnym
wieku [46, 47]. Strategie indukcyjna nalezy rozwazy¢ u pa-
cjentow z postacia RRSM w wieku ponizej 40 lat z wysoka
aktywnoscig choroby stwierdzong zaréwno klinicznie, jak
i w badaniach MRI. Klinicznie wysoka aktywno$¢ choroby
jest stwierdzana, gdy w ciagu roku wystepuja co najmniej
2 rzuty choroby, za$§ podczas rzutu pacjent otrzymuje 4 lub
wiecej punktéw w skali EDSS oraz w ciggu roku nastepuje
pogorszenie wyniku skali EDSS o co najmniej 2 pkt. Za
wysoka aktywnoscia choroby stwierdzang w badaniu MRI
przemawia stwierdzenie co najmniej 2 nowych zmian ule-
gajacych wzmocnieniu kontrastowemu [16].

POTENCJALNE TERAPIE REMIELINIZACYJNE

Jako ze wszystkie terapie stosowane w leczeniu stwardnienia
rozsianego jedynie hamuja lub opdzniajg przebieg choroby,
zadna z nich nie odwraca jej skutkéw demielinizacyjnych
prowadzacych do neurodegeneracji. Remielinizacja jest za-
tem atrakcyjnym celem badan klinicznych. Szuka si¢ skutecz-
nego zastosowania lekéw juz istniejacych, ale i bada nowe,
takie jak opicinumab [48].

Opicinumab jest przeciwcialem monoklonalnym przeciw
LINGO-1, ktéry jest inhibitorem réznicowania oligodendro-
cytow i regeneracji aksonalnej [49]. Wstepne badania dowo-
dza, ze lek jest wzglednie bezpieczny i dobrze tolerowany
[50]. Jakkolwiek opicinumab w badaniach przedklinicznych
wykazywal spory potencjat remielinizacyjny, wyniki badan
drugiej fazy nie sg jednoznaczne co do jego efektéw tera-
peutycznych i konieczne jest prowadzenie dalszych prac
badawczych [49, 51].
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PODSUMOWANIE

Mimo ze etiopatogeneza SM nie zostala w pelni poznana
iniemozliwe jest wyleczenie tej choroby, wspoélczesna medy-
cyna oferuje terapie, ktére w znaczacy sposob moga wptynaé
na spowolnienie jej postepu. Leczenie modyfikujace przebieg
choroby powinno by¢ dobrane indywidualnie do pacjenta.
Aktualnie dostepnych jest coraz wigcej lekéw modyfikuja-
cych przebieg choroby o réznych mechanizmach dziatania.
Pozwala to coraz skuteczniej dobiera¢ wlasciwe leczenie u pa-
cjentéw z SM. Nalezy jednak doktadnie rozwazy¢ korzysci,
ktdre oferuje pacjentowi leczenie w zestawieniu z mozliwymi
skutkami ubocznymi, a wybierajac strategie eskalacyjna,
skrupulatnie obserwowa¢ efekty leczenia i odpowiednio
szybko reagowa¢ w przypadku niesatysfakcjonujacych efek-
tow terapii. Wazne jest szybkie wlaczenie leczenia, poniewaz
terapia najskuteczniejsza jest w pierwszych latach choroby,
a takze dlatego ze stwardnienie rozsiane diagnozowane jest
u mlodych dorostych i szybko moze prowadzi¢ do niepel-
nosprawnosci. Potrzebne sg dalsze badania zaréwno nad
nowymi lekami, jak i nad skuteczno$cig strategii leczenia.
Dodatkowym kierunkiem dla nowych badan s3 wspomniane
potencjalne terapie remielinizacyjne. Sa one nadzieja dla
pacjentow, u ktérych znaczny postep choroby ogranicza
korzysci, ktdre moga oni osiagna¢ tylko i wylacznie z zaha-
mowania postepu SM.
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