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NATALIZUMAB

— unikalne, szybkie i skuteczne leczenie SM

W dniach 22-30 pazdziernika 2020 r. odbyta sie konferencja 9. MS Experts Meeting poswigcona problematyce stwardnienia
rozsianego. W tym roku ze wzgledu na pandemie miata forme wirtualng. Konferencja sktadata sie z cyklu pigciu Spotkan, podczas
ktdrych eksperci neurolodzy oraz zarejestrowani uczestnicy paneli dyskutowali m.in. o prawidtowym, szybkim diagnozowaniu
stwardnienia rozsianego, nowoczesnych opcjach terapeutycznych dobieranych indywidualnie dla kazdego pacjenta oraz

0 mozliwych terapiach remielinizacyjnych.

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex
— SM) jest przewlekla i postepujacg choro-
ba demielinizacyjng o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN), wystepujaca glownie
u miodych dorostych. Istotg choroby jest
wieloogniskowe (rozsiane) uszkodzenie mo-
zgu i rdzenia kregowego, polegajace przede
wszystkim na zaniku ostonek mielinowych
w aksonach wiékien nerwowych. Demie-
linizacja powoduje wystepowanie bardzo
zréznicowanych objawéw neurologicznych
w postaci rzutoéw i/lub powolnego postepu
choroby. Stopien nasilenia objawow SM oraz
dynamika ich rozwoju sg rdzne u poszcze-
golnych pacjentéw, a przebieg kliniczny cho-
roby ma indywidualny charakter.
Stwardnienie rozsiane jest chorobg wy-
stepujaca gléwnie wsrdd osob rasy biale;j.
Schorzenie to moze si¢ rozwing¢ w kaz-
dym wieku, jednak najczesciej ujawnia
si¢ migdzy 15. a 45. rokiem zycia. Kobiety
chorujg ponad 2-krotnie czg¢sciej niz mez-
czyzni. Wedlug statystyk na calym $wiecie
na SM cierpi ponad 2 mln osdb, w Polsce
ponad 40 tys. (szacunkowa zachorowal-
no$¢ wynosi 40-60/100 000). Przyczyny
choroby dotychczas pozostaja niejasne, ale
wiadomo, ze u jej podioza lezy nadmier-
ny stan zapalny. Patomechanizm SM jest
zwigzany z nieprawidtowym funkcjonowa-
niem ukfadu odpornosciowego, a by¢ moze
takze z procesami neurodegeneracyjny-
mi. Uwaza sig, ze przyczynami choroby sa
uwarunkowania genetyczne w polaczeniu
z uwarunkowaniami srodowiskowymi, np.
infekcjami wirusowymi (m.in. wirusem
Epsteina-Barr) lub niskim poziomem wita-
miny D, w organizmie.

Coraz skuteczniejsza farmakoterapia

Obecnie neurolodzy wyrdzniajg trzy gltow-
ne postaci SM: rzutowo-remisyjng, wtor-
nie postepujaca i pierwotnie postepuja-
ca. Postac¢ rzutowo-remisyjna, od ktorej
w 80 proc. przypadkéw zaczyna si¢ SM,
charakteryzuje si¢ wystepowaniem obja-
wow neurologicznych w formie rzutéw,
ktére definiuje si¢ jako pojawienie si¢ no-
wych objawéw neurologicznych lub za-
ostrzenie objawdw juz istniejacych, ktére
utrzymuje sie przez minimum 24 godziny.

Epizod rzutu SM trwa od kilku dni do kilku
tygodni, a po tym czasie objawy neurolo-
giczne cofajg si¢ catkowicie lub czesciowo.
Nastepuje okres remisji, czyli stanu, w kto-
rym u pacjentéw nie wystepuja odchylenia
neurologiczne lub obecne s3 tylko poje-
dyncze objawy. Czesto$¢ rzutéw jest rézna
u poszczegodlnych pacjentow: niektorzy
doswiadczajg kilku rzutéw w ciagu roku,
inni jednego przez wiele lat. Z czasem po-
sta¢ rzutowo-remisyjna moze stopniowo
przechodzi¢ w posta¢ wtdrnie postepuja-
ca. U tych pacjentéw dochodzi do stale-
go narastania objawow neurologicznych.
W zdecydowanie rzadszej postaci pier-
wotnie postepujacej SM obserwuje si¢ od
poczatku trwania choroby state, stopniowe
narastanie dolegliwosci i objawow neuro-
logicznych, bez rzutéw i okreséw remisji.

Terapia farmakologiczna SM to jedna z naj-
bardziej preznie i dynamicznie rozwijaja-
cych si¢ dziedzin wspolczesnej neurologii.

Marta Koton-Czarnecka
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Stwardnienie rozsiane jest chorobg wystepujaca gtéwnie wsrod osob rasy biate.
Schorzenie to moze sie rozwingé w kazdym wieku, jednak najczesciej ujawnia
sie miedzy 15. a 45. rokiem Zycia. Kobiety choruja ponad 2-krotnie czesciej niz
mezczyzni. Wedtug statystyk na catym Swiecie na SM cierpi ponad 2 min osob,

w Polsce ponad 40 tys.

Nie jest przesada stwierdzenie, ze w ostat-
nich latach wleczeniu tej choroby dokonata
sie prawdziwa rewolucja. Obecnie do dys-
pozycji neurologéw jest kilkanascie lekow
przeznaczonych do terapii SM (zaréwno
w leczeniu pierwszej linii, jak i drugiej
linii) o coraz wyzszej skutecznosci, a ko-
lejne nowe leki znajduja si¢ w badaniach
klinicznych. Dzigki nowoczesnym tera-
piom mozliwe jest zaréwno tagodzenie do-
legliwosci pacjentow, jak i zahamowanie
postepu SM. Najgorsze rokowania maja
chorzy, u ktérych w ogodle nie jest stosowa-
ne leczenie — nawet 30 proc. z nich moze

dos$wiadczy¢ znacznego uposledzenia
sprawnosci po ok. 20 latach trwania cho-
roby. W przypadku szybkiego rozpozna-
nia SM i wdrozenia leczenia, na ktore pa-
cjent dobrze odpowiada, ryzyko trwalego
uposledzenia sprawnosci jest niewielkie.
Wlasdnie szybkiemu rozpoznawaniu i jak
najskuteczniejszemu leczeniu pacjentow
z SM po$wiecona byla konferencja 9. MS
Experts Meeting.

Jak dziata natalizumah?

Przedostatniego dnia spotkania odbyla
si¢ sesja ekspertow zatytutowana ,,Do-

Fot. istockphoto




$wiadczenia wlasne w SM’, podczas ktorej
dr hab. n. med. Alicja Kalinowska z Za-
ktadu Neurochemii i Neuropatologii Kate-
dry Neurologii Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
oraz Kliniki Neurologii w Mayo Clinic
w Rochester w USA przedstawita wyktad
pt. »,Natalizumab - unikalny mechanizm
dzialania”

Natalizumab to rekombinowane, humani-
zowane przeciwcialo monoklonalne prze-
znaczone do stosowania w terapii rzuto-
wo-remisyjnej postaci SM u pacjentéw,
u ktorych reakcja na inne leki modyfikuja-
ce przebieg choroby byta niewystarczajaca
oraz ktérzy od poczatku wymagaja agre-
sywnej terapii z uwagi na ciezki przebieg
choroby. W badaniach klinicznych wyka-
zano, ze natalizumab jest lekiem o wysokiej
skutecznosci: istotnie zmniejsza ryzyko
wystepowania rzutow SM i spowalnia po-
glebianie si¢ niesprawnosci. Lek podaje sie
w dawce 300 mg co 4 tygodnie we wlewie
dozylnym, w warunkach szpitalnych.

- Natalizumab jest przeciwcialem mono-
klonalnym o silnych wlasciwosciach prze-
ciwzapalnych w obrebie osrodkowego ukta-
du nerwowego. Jego unikalny mechanizm
dziatania polega na swoistym blokowaniu
ludzkiej integryny adf1, czyli receptoréw
znajdujgcych si¢ na powierzchni leukocy-
tow, a przede wszystkim limfocytow, kto-
re wigzq sig z czgsteczkami adhezyjnymi
VCAM-1 na powierzchni srédbtonka na-
czyniowego bariery krew-mozg. Ta mole-
kularna interakcja jest kluczowa w procesie
przenikania limfocytow przez bariere krew-
mézg, a zatem jej zakldcenie przez natali-
zumab zapobiega przechodzeniu limfocy-
tow do osrodkowego uktadu nerwowego.
Tym samym stan zapalny w osrodkowym
ukladzie nerwowym zostaje ograniczony,
a w konsekwencji zmniejsza si¢ uszkodzenie
aksonalne oraz uszkodzenia innych komd-
rek, m.in. oligodendrocytéw — wyjasniata
dr hab. Alicja Kalinowska.

Zardéwno limfocyty B, jak i limfocyty T, kt6-
rych naptyw do OUN jest hamowany przez
natalizumab, sa waznymi elementami pa-
tofizjologii kaskady neurozapalenia w SM.
Dlatego kazdy z tych rodzajow limfocy-
tow jest istotnym punktem uchwytu dla
nowoczesnych terapii stosowanych w tej
chorobie. Limfocyty T ulegaja proliferacji
(zwlaszcza autoimmunologiczne), maja
ekspresje czastek adhezyjnych i dzieki temu
przechodzg przez bariere krew-mozg,
moga bezposrednio uszkadzaé mieline,
promowac stan zapalny i przyczynia¢ sie
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Rycina 1. Mechanizm dziatania natalizumabu: zapobieganie przechodzeniu limfocytéw przez bariere krew—mdzg
Zrédio: Noseworthy J, Kirkpatrick P Natalizumab. Nature Rev Drug Discov 2005; 4: 101-102.

wielopoziomowo do uszkodzenia aksonal-
nego, a takze utrzymuja srodowisko proza-
palne, ktore sprzyja dalszemu naptywowi
komorek prozapalnych i dalszemu uszko-
dzeniu bariery krew-mozg [1-4]. Z kolei

dr hab. Alicja Kalinowska:

Natalizumab nie powoduje deplecji
komdrek immunologicznych, ale wptywa
na segregacje limfocytow wzgledem
osrodkowego ukfadu nerwowego,
wiasnie poprzez interakcje z integryna
a.4B1 na limfocytach. Jest to zatem
lek, ktary nie powoduje immunosupres;i
i zmnigjszenia liczby limfocytow na
obwodzie, co jest szczegdlnie istotne

w czasie pandemii COVID-19

Tabela 1. Zapadalno$¢ na zakazenia oportunistyczne, nowotwory ztosliwe i PML

Pacjenci ze zdarzeniem, | Wskaznik zapadalnosci na
1000 pacjentolat (95% Cl)

Zdarzenie

n (%)
zakazenie 11(0,18)
oportunistyczne
PML 53(0,86)
NOWotwor 63 (1,02)
ztosliwy

Ogdtem (26060,25 pacjentolat; n = 6148)

0422 (0,234-0,762) 10(0,16)
2,034 (1,554-2,662) 17 (0,28)
2417 (1,889-3,095) 35(0,57)

Fot. Termedia

< 3lat (15773,19 pacjentolat; n = 6148)

Pacjenci ze zdarzeniem, | Wskaznik zapadalnosci na | Pacjenci ze zdarzeniem, | Wskaznik zapadalnosci na
n (%) 1000 pacjentolat (95% Cl) n (%) 1000 pacjentolat (95% Cl)

limfocyty B przede wszystkim ulegaja rdz-
nicowaniu do komdrek plazmatycznych,
ktore majg zdolno$¢ produkeji autoprze-
ciwcial przeciwko mielinie, a ponadto pre-
zentujg antygen i aktywuja limfocyty T
cytotoksyczne, produkuja prozapalne cyto-
kiny oraz tworzg agregaty i nacieki zapalne
w obrebie opon mézgowo-rdzeniowych
korelujace z demielinizacja korowg [5-7].
- Co wazne, natalizumab nie powoduje
deplecji komdrek immunologicznych, ale
wpltywa na segregacje limfocytow wzgle-
dem osrodkowego uktadu nerwowego, wla-
Snie poprzez interakcje z integryng adpl
na limfocytach. Jest to zatem lek, ktory nie
powoduje immunosupresji i zmniejszenia
liczby limfocytow na obwodzie, co jest szcze-
golnie istotne w czasie pandemii COVID-19
[8-11]. Kazda leukopenia czy limfopenia
jest bowiem uznawana za potencjalny czyn-
nik ryzyka zachorowania i cigZszego prze-
biegu COVID-19. Tymczasem natalizumab
nie tylko nie zmniejsza liczby limfocytéw
krgzgcych w krwi obwodowej, ale moze
nawet powodowac wzrost ich liczby — pod-
kreslata dr hab. Alicja Kalinowska.
Mechanizm dzialania natalizumabu polega
jednak nie tylko na zapobieganiu przecho-
dzeniu limfocytow do o$rodkowego uktadu
nerwowego. Dodatkowo lek ten powoduje
w obrebie OUN ograniczenie aktywacji
immunologicznej odpowiedzi wrodzonej:
redukuje w ptynie mézgowo-rdzeniowym
poziom osteopontyny - czasteczki proza-
palnej, ktora wchodzi w interakcje z VLA-4

[12]; hamuje wigzanie komorek mediowa-
ne fibronektyng w plynie mézgowo-rdze-
niowym [13]; moze tez zmniejszac stezenie
w obrebie OUN prozapalnej chemokiny
CXCL13, czyli waznej czasteczki, ktora ste-
ruje rekrutacja limfocytéw B i limfocytéw T
[14]; wplywa na synteze IgM i IgG w plynie
moézgowo-rdzeniowym, a tym samym na
zmniejszenie liczby prazkéw oligoklonal-
nych [15]. Wszystkie te aktywnosci na-
talizumabu stanowia dodatkowe punkty
uchwytu dla terapii. Co ciekawe, natalizu-
mab zmniejsza poziom IgM i IgG nie tylko
w plynie mézgowo-rdzeniowym, lecz takze
w krwi obwodowej, co jest tematem do dal-
szej eksploracji przez naukowcow.

- Innym ciekawym aspektem dzialania
wszystkich lekow immunomodulacyjnych,
w tym natalizumabu, jest wplyw na ak-
sony. Markerem uszkodzenia aksonalnego
mogqg by¢ taricuchy lekkie neurofilamentu,
identyfikowane zardwno w plynie mozgowo-
-rdzeniowym, jak i w surowicy pacjentow,
a ocena wplywu leczenia na ten parametr
byta jednym z celéw badania klinicznego
RESTORE. W badaniu tym po przerwa-
niu terapii natalizumabem czes¢ pacjentow
otrzymywalta placebo, czes¢ kontynuowata
przyjmowanie natalizumabu, a czesci poda-
wano inny lek. Okazalo sig, ze pacjenci, kto-
rzy kontynuowali leczenie natalizumabem
(n = 45), nie mieli w badaniu MRI zmian
Gd+ (wzmacniajgcych sig po podaniu kon-
trastu) i wykazywali niskie, stabilne pozio-
my neurofilamentu. Na tej podstawie mozna

> 3 lat (10233,77 pacjentolat; n = 3719)

0,634 (0,341-1,178) 1(0,03) 0,098 (0,014-0,694)
1,078 (0,67-1,743) 36 (0,97) 3,518 (2,537-4,877)
2,219 (1,593-3,090) 28(0,75) 2,736 (1,889-3,963)

Zrédfo: Butzkueven H. et al. Long-term safety and effectiveness of natalizumab treatment in clinical practice: 10 years of real-world data from the Tysabri Observational Program (TOP). Neurol Neurosurg Psychiatry 20200; 91(6): 660-668.
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» wnioskowac o niewielkim uszkodzeniu akso- i skutecznie zmniejsza aktywno$¢ klinicz-  Tabela 2. Natalizumab (300 mg) — wiasciwosci farmakokinetyczne

nalnym u tych pacjentow. U czesci chorych
po przerwaniu leczenia natalizumabem po-
jawily sie zmiany Gd+, czemu towarzyszyl
wzrost poziomu neurofilamentu. Z punktu
widzenia praktyki klinicznej niezwykle istot-
ne jest stwierdzenie po zakoticzeniu leczenia
natalizumabem korelacji pomiedzy desatu-
racjg podjednostki a4 integryny a obecno-
scig zmian Gd+ w badaniu MRI. Ten efekt
jest widoczny ok. 8 tygodni po odstawieniu
leku. Oznacza to, ze efekty biologiczne dzia-
fania natalizumabu sq odwracalne. Z jednej
strony jest to korzystne, ale trzeba pamigtac,
ze po 8-12 tygodniach od odstawienia leku
moze sig pojawic efekt odstawienia w postaci
rzutu stwardnienia rozsianego. Reaktywa-
cja SM po odstawieniu natalizumabu moze
nastgpic pomimo wlgczenia innej terapii
modyfikujgcej przebieg choroby, co wida¢
zardwno w aktywnosci rzutowej, skali EDSS,
jak i pogarszaniu sie sprawnosci pacjenta.
Ryzyko efektu rebound, czyli nawrotu ak-
tywnosci klinicznej choroby po odstawieniu
leczenia, jest dla natalizumabu dosy¢ duze,
co moze wynikac z faktu, ze lek ten zwigksza
odsetek aktywowanych limfocytéw, ale co
bardzo wazne, aktywnos¢ choroby po odsta-
wieniu natalizumabu zwykle nie przekracza
aktywnosci sprzed wlgczenia tej terapii, czyli
wraca do tzw. wartosci baseline - méwila
dr hab. Alicja Kalinowska.

Efekty kliniczne dziatania natalizumabu

Zaprezentowany mechanizm dzialania
natalizumabu sprawia, ze lek ten szybko

29

W badaniach klinicznych wykazano,

76 natalizumab jest lekiem o wysokigj
skutecznosci: istotnie zmniejsza ryzyko
wystepowania rzutow SM i spowalnia
pogtebianie sig niesprawnosci.

Lek podaje sie w dawce 300 mg

co 4 tygodnie we wlewie dozylnym,

w warunkach szpitalnych

na i radiologiczng SM. W rejestracyjnym
badaniu klinicznym AFFIRM efekty dziata-
nia natalizumabu w postaci redukcji rocz-
nego wskaznika rzutéw, redukcji postepu
niepelnosprawnosci i redukeji aktywnosci
radiologicznej (ogniska T1-Gd+, nowe lub
powiekszajace si¢ ogniska w T2, ogniska
hipointensywne w T1) byty widoczne juz
przed 42. dniem terapii (w analizie wszyst-
kich pacjentéw) lub 45. dniem (u pacjen-
tow z chorobg wysoce aktywng).

- W praktyce klinicznej mozemy potwier-
dzi¢, ze natalizumab jest jednym z naj-
szybciej dziatajgcych lekow stosowanych
w terapii SM. Mozemy tez obserwowac pozy-
tywne efekty jego dziatania, ktore w badaniu
AFFIRM byly widoczne jako 68-procentowa
redukcja rocznego wskaznika rzutéw SM
w poréwnaniu z placebo, 83-procentowa re-
dukcja nowych ognisk w T2, 42-procentowa
redukcja wskaznika pacjentow z utrwalong
niepetnosprawnosciq mierzong w skali EDSS
oraz 92-procentowa redukcja zmian ak-
tywnych, wzmacniajgcych sie po kontrascie
(Gd+). Dla pacjentéw waznymi punktami
koticowymi sg nie tylko te klasyczne para-
metry. Natalizumab wptywa takze na cha-
rakterystyke rzutéw: redukuje ich amplitude
(czyli to, jak silne sq rzuty w odczuciu pa-
cjenta i w badaniu neurologicznym), przy-
spiesza poprawe oraz ogranicza deficyt re-
zydualny, czyli kliniczny slad pozostajgcy po
rzucie — zaznacza dr hab. Alicja Kalinowska.
Badanie AFFIRM pokazalo réwniez, ze
efekty kliniczne stosowania natalizumabu
zalezg od tego, czy leczenie zostalo wlaczo-
ne wczesnie czy pézno. Niezaleznie od tego,
czy parametrem okre$lajacym ,,wczesnos¢”
leczenia jest czas trwania choroby, wiek
pacjenta, nizszy wskaznik EDSS czy mniej
zmian Gd+ w badaniu MRI w momencie
rozpoczgcia terapii, zawsze poprawa stanu
klinicznego pacjenta jest wyrazniejsza przy
leczeniu podjetym wcze$niej niz péznie;.
Ten fakt zostal potwierdzony takze w ba-
daniu klinicznym TOP przeprowadzonym
z udziatem 4821 pacjentéw i trwajacym
5 lat. Wykazano w nim, ze wczesne leczenie
natalizumabem wigzalo si¢ z mniejsza licz-
ba rzutéw SM.

Status przeciwciat anty-JCV

Sredni okres péttrwania

Okres wykrywania w surowicy

Srednie stezenie w surowicy

Objetos¢ dystrybugji

Klirens

11 4 dni
3-8 tygodni
110 £52 mg/ml
57191
16 +5 ml/godz.

Zrédto: Stiive O, Bennett JL. Pharmacological Properties, Toxicology and Scientific Rationale for the use
of Natalizumab (Tysabri®) in Inflammatory Diseases. CNS Drug Rev 2007; 13(1): 79-95.

- W badaniu TOP oceniono réwniez sku-
mulowane prawdopodobietistwo pogorsze-
nia lub poprawy w skali EDSS przy wczes-
nym lub péznym wlgczeniu natalizumabu.
Okazalo sig, ze skumulowane prawdopo-
dobieristwo potwierdzonej 24-tygodniowej
poprawy w EDSS podczas 3-letniego lecze-
nia natalizumabem jest bardzo wyrazne
i wynosi 49,3 proc. w grupie pacjentéw
leczonych bardzo wczesnie, czyli w ciggu
mniej niz roku trwania choroby. U pacjen-
téw, u ktérych leczenie rozpoczeto miedzy
1. a 5. rokiem trwania choroby, prawdopo-
dobieristwo poprawy wyniosto 38,1 proc.,
natomiast u pacjentow, u ktérych lecze-
nie wdrozono po 5 latach trwania choroby,
prawdopodobietistwo to wyniosto 26,3 proc.
Dlatego wczesne, agresywne leczenie na-
talizumabem, zwlaszcza w postaciach SM
0 agresywnym klinicznie lub radiologicznie
przebiegu, jest prawdopodobnie najlepszg
strategig zapobiegania kumulacji niepetno-
sprawnosci w perspektywie dlugofalowej.
Bo musimy pamietac, ze kazdy nowy rzut,
ktoremu nie zapobiegniemy, moze okazac
sie rzutem przetomowym, pozostawiajgcym
taki deficyt rezydualny, ktory bedzie si¢ wig-
zat z trwatymi konsekwencjami — wyjasnilta
dr hab. Alicja Kalinowska.

Jak ograniczy¢ ryzyko PML?

Leczenie natalizumabem wigze si¢ z dzia-
taniami niepozadanymi oraz pewnym ry-
zykiem, ktére musi zosta¢ zaakceptowa-
ne zaréwno przez pacjenta, jak i lekarza
prowadzgcego terapi¢. Najpowazniejszym
zagrozeniem zwigzanym ze stosowaniem
natalizumabu jest mozliwo$¢ wystapienia
ciezkiej infekcji oportunistycznej wywo-
tanej przez wirusa JC, czyli postepujacej

T

» MRI mézgu raz na rok
e 0cena przeciwciat anty-JCV
€o 6 miesiecy

Rycina 2. Rekomendacje dotyczace monitorowania pacjentéw w zaleznosci od ich ryzyka PML

» MRI mézgu raz na rok

dodatni

czas trwania leczenia < 2 lat

|
czas trwania leczenia > 2 lat
|

bez wczesniejszego leczenia
immunosupresyjnego

|
wczesniejsze leczenie
immunosupresyjne
|

niski wskaznik

» MRI mézgu raz na rok
e 0cena przeciwciat anty-JCV
co 6 miesiecy + wskaznik

wysoki wskaznik
|
» MRI mdzgu raz na rok
o skrocony protokét MRI
madzgu (T2, FLAIR i DWI)
Co 3—6 miesiecy

Zrédo: Physician Information and Management Guidelines for Multiple Sclerosis patients on TYSABRI Therapy. Version 17: 2017.

leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML).
Obecnie jednak neurolodzy dysponuja sku-
tecznymi metodami stratyfikacji ryzyka
wystapienia PML i mozliwo$ciami oceny,
ktory pacjent jest faktycznie narazony na
to powiktanie.

— Pamietajmy, ze objawy radiologiczne PML
mogg wyprzedzaé wystgpienie objawdow
klinicznych nawet o kilka miesiecy, co ozna-
cza, ze zachowanie czujnosci radiologicznej
pozwala nam zidentyfikowa¢ takie ryzyko
wczesnie i znaczgco poprawic rokowanie
pacjentow z PML. Od 2017 r. dysponujemy
algorytmem postgpowania w monitorowa-
niu pacjentéw w zaleznosci od ryzyka wy-
stgpienia u nich PML. Spos6b postgpowania
zalezy od stwierdzonego u pacjenta statusu
przeciwcial anty-JCV. Wiemy, ze ryzyko
PML jest niskie przy indeksie tych przeciw-
ciat mniejszym lub rownym 0,9, a znaczgco
rosnie przy indeksie wynoszgcym powyzej
1,5, u pacjentéw leczonych natalizumabem
dluzej niz 2 lata oraz wczesniej stosujgcych
inne leki immunosupresyjne. U pacjentow
z tak podwyzszonym ryzykiem PML, je-
sli decydujemy sie na kontynuacje tera-
pii natalizumabem, nalezy regularnie co
3-6 miesigcy stosowac tzw. skrécony (prze-
siewowy) protokét rezonansu magnetycz-
nego — mowila dr hab. Alicja Kalinowska.
Temat stosowania natalizumabu u pacjen-
tow z wysokim indeksem przeciwciat anty-
-JCV kontynuowata podczas konferencji
9. MS Experts Meeting dr n. med. Monika
Marona z Katedry i Kliniki Neurologii Uni-
wersytetu Jagiellonskiego w Krakowie oraz
Poradni Leczenia Stwardnienia Rozsianego
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
Specjalistka podkreslita, ze pacjenci bedacy
nosicielami wirusa JC, nawet majacy wyso-
ki indeks przeciwciat anty-JCV, takze moga
korzystac z zalet leczenia natalizumabem.
Nowg proponowang opcja terapeutyczna
dla chorych z dodatnim wynikiem bada-
nia na obecnos¢ przeciwcial anty-JCV jest
schemat leczenia z wydluzeniem odste-
pu pomiedzy kolejnymi dawkami natali-
zumabu ($redni odstep miedzy dawkami
ok. 6 tygodni), czyli schemat EID (exten-
ded interval dosing). Jak wynika z zapisow
w ChPL, wydluzenie odstepu pomiedzy
podaniem kolejnych dawek leku koreluje
z klinicznie i statystycznie istotnym obni-
zeniem ryzyka PML w poréwnaniu z daw-
kowaniem standardowym. Sa to obserwa-
cje ze wstepnej, retrospektywnej analizy
obejmujacej pacjentéw z USA z dodatnim
wynikiem badania na obecno$¢ przeciw-
cial anty-JCV leczonych natalizumabem
(rejestr TOUCH) (n = 15 120), w ktérej po-
réwnywano ryzyko PML zidentyfikowane
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dr Monika Marona: Przeanalizowano
rawniez bezpieczenstwo terapii

i okazato sie, ze w grupie otrzymujgcej
natalizumab co 6 tygodni dziatania
niepozqdane wystepowaty rzadzij.
Dotyczyto to rowniez powaznych dziatan
niepozadanych zwigzanych z lekiem:
SAE (serious adverse events) wystapity
u 8,5 proc. pacjentw z grupy
otrzymujacej wlew co b tygodni

iu19,7 proc. z grupy otrzymujacej wlew
¢o 4 tygodnie, natomiast SAE zwigzane
7 leczeniem wystapity odpowiednio

u 1,7 proc. i 4,8 proc. pacjentéw

w ciggu ostatnich 18 miesiecy ekspozycji
pomiedzy pacjentami leczonymi wedlug
standardowego schematu dawkowania
a pacjentami leczonymi w schemacie EID.
Wigkszo$¢ (85 proc.) pacjentow z tego
rejestru leczonych wedlug schematu EID
wczesniej stosowala standardowe dawko-
wanie natalizumabu przez co najmniej rok.
W analizie okresowej wykazano klinicznie
i statystycznie istotnie mniejsze ryzyko
PML u pacjentéw leczonych w schemacie
EID (hazard ratio = 0,06, 95% CI: 0,01-
0,22). Nie ustalono jednak skutecznos$ci
natalizumabu podawanego w schemacie
EID, zatem stosunek korzysci do ryzyka
jest nieznany. Z tego powodu nalezy zacho-
wac ostroznos¢ w przypadku stosowania
u pacjenta tego schematu.

Czym jest schemat EID?

- Trwajg szeroko zakrojone badania obser-
wacyjne, ktore majg na celu poréwnanie
bezpieczetistwa i skutecznosci dawkowa-
nia standardowego natalizumabu, czyli co
4 tygodnie, z dawkowaniem w wydtuzonych
odstepach czasu - do 6 tygodni. Pierwsze
dane, np. pochodzgce z rejestru TOUCH, sg
juz dostepne. Rejestr TOUCH jest ogromng
bazg danych, w ktorej zbierane sq infor-
macje na temat wszystkich pacjentow le-
czonych natalizumabem w USA, a jest ich
obecnie ponad 90 tys. Baza ta postuzyla do
analizy, czy i jak dawkowanie natalizuma-
bu w schemacie EID wplywa na ryzyko wy-
stgpienia u pacjentéw PML. Sam schemat
EID zdefiniowano na trzy rdzne sposoby,
poniewaz w rzeczywistej praktyce klinicz-
nej czestos¢ dawkowania istotnie sig rézni:
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(1) < 15 wlewéw leku w ciggu ostatnich
18 miesiecy; (2) wlew poprzedzony po-
daniem < 10 dawek leku w poprzednich
365 dniach i kolejne wlewy z wydtuzeniem
odstepu miedzy nimi przez co najmniej
6 miesigcy; (3) < 10 wlewéw na rok przez
caly czas trwania leczenia. Wszystkie te
definicje obejmowaly pacjentow ze statusem
serologicznym JCV+ i wykluczaty chorych
z przerwami w dawkowaniu leku wynoszg-
cymi ponad 12 tygodni. Wyniki kliniczne
leczenia wedtug tak zdefiniowanych sche-
matow EID poréwnano z wynikami uzyski-
wanymi przy dawkowaniu standardowym,
z wykluczeniem pacjentow, u ktorych po-
dawanie leku bylto zbyt czeste, tj. odstepy
miedzy wlewami byly krotsze niz 3 tygo-
dnie. Okazalo sie, Ze niezaleznie od tego,
jak zdefiniowano schemat EID dawkowania
natalizumabu, byt on zwigzany ze znacznie
nizszym ryzykiem wystgpienia PML w po-
réwnaniu z dawkowaniem standardowym
u pacjentéw z pozytywnym wynikiem ba-
dania w kierunku przeciwciat anty-JCV.
Wyniki tej analizy zostaly przedstawione
na 71. dorocznym spotkaniu Amerykariskiej
Akademii Neurologii w 2019 r. Sformuto-
wano tam wniosek, Ze zostato wykazane
klinicznie i statystycznie istotnie mniejsze
ryzyko PML u pacjentow leczonych w sche-
macie EID. Wazne jest to, Ze najlepszy efekt
uzyskano u pacjentow leczonych w schema-
cie EID zgodnym z trzecig definicjg, czyli
rozrzedzone dawkowanie byto u nich sto-
sowane podczas catego okresu obserwacji.
W tej grupie jako jedynej nie odnotowano
ani jednego przypadku PML - wyjasniala
dr Monika Marona.

Opublikowano juz caly szereg dodatko-
wych danych pochodzacych z rzeczywistej
praktyki klinicznej, uzupelniajacych infor-
macje uzyskane podczas analizy rejestru
TOUCH. Cho¢ czesto pochodzg one z ob-
serwacji retrospektywnych prowadzonych
w jednym o$rodku i na niewielkich gru-
pach pacjentow, to jednoznacznie potwier-
dzaja wyniki uzyskane w analizie z rejestru
TOUCH co do zmniejszenia ryzyka PML
przy dawkowaniu natalizumabu w sche-
macie EID. Dodatkowo pokazuja one, ze
schemat EID nie wigze si¢ ze zmniejszong
skutecznoscig leczenia w poréwnaniu ze
schematem standardowym: zaréwno cze-
sto$¢ rzutow SM, jak i aktywno$¢ radiolo-
giczna jest taka sama w grupie pacjentéw
otrzymujacych wlewy leku co 4 tygodnie
ico 6 tygodni [16, 17]. Prace poréwnujace
wyniki leczenia natalizumabem w schema-
cie rozrzedzonym (EID) i standardowym
byly takze kilkakrotnie przedstawiane pod-
czas kongresow i konferencji.

- Ostatnie dane dotyczgce poréwnania sche-
matu leczenia EID ze schematem standardo-
wym zostaly zaprezentowane w biezgcym
roku podczas 8. konferencji ACTRIMS-
-ECTRIMS. Przedstawiono tam najnowsze
wyniki dtugofalowego, trwajgcego juz ponad
10 lat, badania TOP, w ktérym gromadzone
sq informacje pochodzgce z rzeczywistej
praktyki klinicznej w opiece nad pacjentami
z SM leczonymi natalizumabem. Obecnie
przeanalizowano réznice w aktywnosci kli-
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nicznej SM pomiedzy grupami pacjentow
leczonymi wedtug schematu dawkowania
standardowego oraz co 6 tygodni. Wykaza-
no, ze pomiedzy tymi grupami nie ma réznic
w czestosci rzutéw choroby, w skumulowa-
nym prawdopodobiefistwie pozostania bez
rzuty oraz w skumulowanym prawdopo-
dobietistwie progresji niepetnosprawnosci.
Przeanalizowano réwniez bezpieczeristwo
terapii i okazalo sig, Ze w grupie otrzymujg-
cej natalizumab co 6 tygodni dziatania nie-
pozgdane wystepowaly rzadziej. Dotyczyto
to réwniez powaznych dziatant niepozgda-
nych zwigzanych z lekiem: SAE (serious ad-
verse events) wystgpily u 8,5 proc. pacjen-
téw z grupy otrzymujgcej wlew co 6 tygodni
iu 15,7 proc. z grupy otrzymujgcej wlew co
4 tygodnie, natomiast SAE zwigzane z le-
czeniem wystgpily odpowiednio u 1,7 proc.
i 4,8 proc. pacjentéw. Co wazne, natali-
zumab podawany w schemacie co 6 tygo-
dni byt stosowany dluzej - Srednio przez
5,5 roku, podczas gdy natalizumab podawa-
ny co 4 tygodnie byt stosowany srednio przez
3,4 roku, a to moze miec znaczenie w inter-
pretacji uzyskanych wynikéw - stwierdzita
dr Monika Marona.

Jak podkreslita ekspertka, wszystkie do-
tychczasowe badania wskazuja, Ze schemat
dawkowania natalizumabu co 6 tygodni
moze by¢ skuteczny i bezpieczny, jednak
zadne z nich nie jest wystarczajace, aby
wyda¢ rekomendacje co do takiego daw-
kowania. Dlatego zaprojektowano badanie
kliniczne III fazy NOVA, ktorego celem
bedzie ocena skuteczno$ci, bezpieczen-
stwa i tolerancji schematu 6-tygodniowych
odstepow miedzy dawkami natalizumabu
u pacjentdw z rzutowo-remisyjna postacia
SM, ktorzy przechodza na schemat EID po
roku leczenia wedlug schematu standardo-
wego. Pacjenci wczesniej przez rok leczeni
natalizumabem w sposob standardowy
i pozostajacy przez ten czas w stabilnym
stanie klinicznym zostang zrandomizowa-

ni do dwdch ramion: kontynuacji leczenia
wlewami leku co 4 tygodnie lub przejscia
na leczenie wlewami co 6 tygodni.

- Do czasu pojawienia si¢ wynikow badania
NOVA leczenie natalizumabem w schema-
cie EID traktujemy jako opcje terapeutyczng
wartg rozwazenia u pacjentow leczonych
wczesniej natalizumabem dawkowanym
standardowo przez co najmniej 2 lata i be-
dgcych nosicielami wirusa JC, zwlaszcza
jesli majg wysokie miano przeciwciat anty-
-JCV. Tak postepujemy w naszej klinice, ale
pamietamy, Ze ci chorzy, nawet jesli przeszli
na schemat EID, wcigz sq pacjentami z pod-
wyzszonym ryzykiem wystgpienia PML
i dlatego konieczne jest u nich doktadne
i czestsze monitorowanie za pomocg MRI -
podsumowata dr Monika Marona.

Stwardnienie rozsiane a planowanie
rodziny

Podczas sesji ekspertow ,Doswiadczenia
wlasne w SM” poruszono dotychczas cze-
sto pomijany temat planowania rodziny
i posiadania dzieci przez kobiety z SM,
zwlaszcza leczone terapiami dostepnymi
w Polsce w ramach drugiej linii, czyli po
niepowodzeniu terapii pierwszej linii lub
w przypadkach ciezkiej, szybko rozwijaja-
cej si¢ postaci SM. Do takich lekéw zalicza-
ne s3 aktualnie: fingolimod, natalizumab,
alemtuzumab, okrelizumab i kladrybina.

- Temat planowania macierzyrnstwa jest
niezwykle istotny, bo wigkszo$¢ pacjentek
z SM to kobiety bedgce w wieku rozrodczym.
Stanowi to ogromne wyzwanie zaréwno
dla pacjentki, jak i lekarza prowadzgce-
go. Pierwszym problemem jest potencjal-
ny niekorzystny wplyw lekéw stosowanych
w terapii SM na ptéd, a drugim - duza
aktywnos¢ choroby. Wiemy, ze przerwa-
nie leczenia przed planowanym zajsciem
w cigze u takich chorych wigze sig z duzym
ryzykiem kolejnego rzutu choroby i progresji
niepetnosprawnosci. Dlatego bardzo istotne »
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dr Aleksandra Podlecka-Pigtowska:
Musimy pamietac, ze rozpoznanie
nawet aktywnej postaci SM nie oznacza
dla pacjentek koniecznosci rezygnacji

7 macierzynstwa. Naszym obowigzkiem
jest ustalenie juz na etapie wyboru leku,
czy pacjentka planuje macierzynistwo,

Fot. Termedia

gdyz jesli ma takie plany, nalezy rozpoczac

leczenie takim lekiem, ktory umozliwia
ich realizacje, czyli natalizumabem.
Posiadanie rodziny i dziecka jest
podstawowg potrzeba wielu kobiet

i podstawowym ich prawem, dlatego
naszym zadaniem jest utatwianie im tego

» jest wywazenie ryzyka zarowno dla pacjent-
ki, jak i jej dziecka - méwila dr n. med.
Aleksandra Podlecka-Pigtowska z Katedry
i Kliniki Neurologii SPCSK Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, ktora nastgpnie
omowila mozliwosci stosowania kazdego
z lekéw z drugiej linii u pacjentek planu-
jacych ciaze.

Fingolimod ponad 2-krotnie zwigksza ry-
zyko wystapienia wad rozwojowych u plo-
du, zwlaszcza wad uktadu sercowo-naczy-
niowego, a zatem z uwagi na ryzyko dla
plodu jest bezwzglednie przeciwwskaza-
ny podczas cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznej
antykoncepcji. Przed rozpoczgciem lecze-
nia fingolimodem kobiety muszg zostaé
poinformowane o ryzyku dla ptodu, uzy-
ska¢ ujemny wynik testu ciagzowego, a na-
stepnie musza stosowac skuteczng anty-
koncepcje przez caly czas leczenia i przez
2 miesigce po jego zakonczeniu. Fingo-
limod przenika do mleka matki, a zatem
nie wolno go stosowa¢ rowniez w trakcie
karmienia piersig.

Kolejnym omoéwionym przez ekspertke
lekiem byl alemtuzumab. Dane dotyczace
ekspozycji na ten lek w trakcie cigzy sg ska-
pe, wiadomo jednak, ze jako przeciwciato
monoklonalne alemtuzumab nie przeni-
ka przez fozysko w pierwszym trymestrze
cigzy. Ze wzgledu na niewielka wiedz¢ na
temat wplywu alemtuzumabu na przebieg
cigzy zaleca si¢ stosowanie skutecznej anty-
koncepcji w trakcie terapii oraz 4 miesig-
ce po jej zakonczeniu, zgodnie z zapisami
w ChPL.

- Mimo to alemtuzumab wzbudzat nadzie-
je i byt przez niektorych lekarzy oceniany
jako lek nadajgcy si¢ do stosowania w te-
rapii pacjentek z duzq aktywnoscig SM,
ktére planujg posiadanie dzieci. Osobiscie
mam wgtpliwosci co do takiego postgpo-
wania ze wzgledu na stosunkowo czeste
dziatania niepozgdane alemtuzumabu,
takie jak choroby tarczycy (u 30-40 proc.
pacjentéw otrzymujgcych ten lek) czy
grozna matoplytkowos¢ immunologicz-
na. Zaréwno schorzenia tarczycy, jak
i matoplytkowos¢ mogq niekorzystnie
wplywac na matke i na dziecko — ocenila
dr Aleksandra Podlecka-Pigtowska.
Jeszcze mniej danych istnieje na temat
wplywu na cigz¢ i na pldéd okrelizumabu
(w badaniach klinicznych tego leku zaleca-
ne byly podwdjne metody antykoncepciji).
Zgodnie z ChPL koncepcja jest bezpieczna
dopiero po 12 miesigcach od ostatniego
podania leku. Jesli jednak dojdzie do eks-
pozycji plodu na dzialanie okrelizumabu,
nalezy u dziecka zbada¢ poziom limfo-
cytéw B, zwlaszcza przed planowanymi
szczepieniami, i ewentualnie odroczy¢
szczepienia szczepionkami Zzywymi i zywy-
mi atenuowanymi do czasu odbudowania
populacji tych limfocytéw.

Kladrybina ma kategorie X wedtug klasyfi-
kacji FDA dla lekéw stosowanych w ciazy,
co oznacza, ze jest potencjalnie genotok-
syczna. Wiadomo, ze zwiazek ten zabu-
rza syntez¢ DNA, a wiec moze uszkadzaé
zaréwno plemniki, jak i komorki jajowe.
Dlatego zgodnie z ChPL skuteczna anty-
koncepcja powinna by¢ stosowana bez-
wzglednie zardwno przez mezczyzn, jak
i przez kobiety przez co najmniej 6 mie-
siecy po podaniu leku. Przeciwwskazane
jest réwniez karmienie piersig — w trakcie
leczenia kladrybing oraz przez tydzien po
podaniu ostatniej dawki tego leku.

Natalizumah - terapia drugiej linii

dla przysztych matek

Ostatnim z oméwionych podczas prezenta-
cji lekow byt natalizumab.

- Najwiecej danych i informacji dotyczg-
cych leczenia SM w trakcie cigzy sposrod
wszystkich lekow stosowanych w drugiej
linii terapii mamy dla natalizumabu. Wiek-
sz0$¢ neurologow ma tez juz wlasne do-
Swiadczenia w tym zakresie. Wlasciwie je-
dyne obserwowane dziatanie niepozgdane
natalizumabu dla dziecka to przejsciowa,
tagodna do umiarkowanej, matoptytko-
wos¢ i/lub niedokrwistos¢. Wykazano je
u 75 proc. noworodkéw urodzonych przez
matki przyjmujgce natalizumab przez calg
cigze, a wigc takze w trzecim trymestrze
(tj. po 30. tygodniu cigzy). Z drugiej strony
wiemy doskonale, ze przerwanie leczenia na-
talizumabem w zwigzku z planowang cigzg
wigze si¢ z duzym ryzykiem uaktywnienia
sie choroby - 35 proc. pacjentek doswiadcza
wtedy rzutu choroby, a u ponad 10 proc.
nastepuje istotne pogorszenie stanu neurolo-
gicznego. Dlatego aktualnie eksperci zalecajg
zaprzestanie podawania natalizumabu do-
piero po uzyskaniu pozytywnego wyniku te-
stu cigzowego. Powrdt do leczenia powinien
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Natalizumab i macierzynstwo: opisy przypadkow klinicznych

Pacjentka 1 (33 lata)

— luty 2009 1. pierwsze objawy SM (niedowtad prawostronny)

— czerwiec 2009 r.: rozpoznanie SM

— grudzieri 2009 r.: rozpoczecie leczenia interferonem B-1b

— grudziery 2009 r. — luty 2011 r.: trzy rzuty choroby wymagajace leczenia kortykosteroidami
dozylnymi

—marzec 2011 r: rozpoczecie leczenia natalizumabem

— lata 2011-2014: bez rzutéw choroby, neurologicznie — bez niedowtadéw, odruchy scie-
gniste P > L, obustronny objaw Babirskiego, dyskretne obnizenie czucia wibracji w pkd,
EDSS 1,5; pacjentka wychodzi za maz i planuje macierzyfistwo

— lipiec 2015 r.: pacjentka zachodzi w cigze, przerwanie leczenia natalizumabem

— lipiec 2015 r. — kwieciert 2016 r.: przebieg cigzy prawidtowy, bez rzutéw SM w czasie ciazy

— kwiecier: 2016 r.: pacjentka rodzi zdrowga corke

— czerwiec 2016 r.: kontrolny MRI mézgu — bez nowych ognisk, bez zmian aktywnych;
powrdt do leczenia natalizumabem

— lata 2016-2018: bez rzutu choroby

— czerwiec 2018 r.: kolejny kontrolny MRI mézgu — stabilny; pacjentka planuje drugg ciaze

— pazdziernik 2018 r.: przerwanie leczenia natalizumabem z powodu cigzy

- maj 2019 r.: pacjentka rodzi zdrowego syna

— lipiec 2019 r.: kontrolny MRI mézgu — bez nowych ognisk, bez zmian aktywnych; powrét
do leczenia natalizumabem

— lipiec 2020 r.: ponowny kontrolny MRl mézgu — bez nowych ognisk, bez zmian aktywnych;
stan neurologiczny stabilny, EDSS 1,5; bez rzutu choroby od momentu rozpoczecia lecze-
nia natalizumabem, kontynuacja leczenia natalizumabem

Pacjentka 2 (32 lata)

— styczen 2014 r.: zaburzenia chodu i rownowagi

—maj 2014 r.: rozpoznanie SM o przebiegu rzutowo-remisyjnym

— czerwiec 2014 r.: rozpoczecie leczenia interferonem f-1b

— lata 2014-2015: jeden umiarkowany rzut choroby

— czerwiec 2016 r. ciezki rzut choroby; wzrost EDSS do 6,0; w badaniu MRI mézgowia
5 nowych ognisk, w tym 2 wzmacniajace sie po podaniu Srodka kontrastowego; leczenie
kortykosteroidami dozylnie i poprawa EDSS do 4,5

— pazdziernik 2016 r.: rozpoczecie leczenia natalizumabem (przeciwciata anty-JCV nieobecne)

— pazdziernik 2018 r.: kontrolny MRI mézgu — bez nowych ognisk, bez zmian aktywnych;
neurologicznie — dyskretna parapareza spastyczna kkd, obustronny objaw Babiriskiego,
dysmetria w kkd, chwiejna préba Romberga, dystans chodu > 1 km; poprawa EDSS do 3,5

— luty 2019 r.: pacjentka zachodzi w ciaze, przerwanie leczenia natalizumabem

— luty 2019 1. — pazdziernik 2019 r.: przebieg cigzy prawidtowy, bez rzutéw SM, EDSS 3,5

— pazdziernik 2019 r.: pacjentka rodzi zdrowego syna

— listopad 2019 r.: powrdt do leczenia natalizumabem

—wrzesiert 2020 r.: bez rzutu choroby od momentu rozpoczecia leczenia natalizumabem;
samopoczucie pacjentki dobre; powrét do pracy

Pacjentka 3 (37 lat)

— pazdziernik 2009 r.: pierwszy rzut choroby (zespét piramidowo-moézdzkowy); EDSS 3,0;
w badaniu MRI mézgu typowe zmiany demielinizacyjne, co najmniej 5 ognisk wzmacnia-
jacych sie po podaniu srodka kontrastowego; rozpoznany CIS; leczenie kortykosteroidami
dozylnie; poprawa EDSS do 1,5

— marzec 2010 r.: rozpoczecie leczenia w badaniu TOPIC (teryflunomid vs placebo)

— lata 2013-2014: dwa rzuty choroby, nadal aktywne zmiany w MRI mézgu

— czerwiec 2014 r.: rozpoczecie leczenia natalizumabem

— czerwiec 2015 r.: bez rzutu choroby, kontrolny MRI mézgu — po raz pierwszy bez nowych
ognisk, bez zmian aktywnych; pacjentka planuje ciaze (pacjentka prébowata bezskutecz-
nie zaj$¢ w ciaze jeszcze przed pierwszym rzutem SM, jest leczona z powodu zespotu
policystycznych jajnikow i rozwazane jest zaptodnienie in vitro)

— kwiecieri 2016 r.: pacjentka zachodzi w cigze, przerwanie leczenia natalizumabem

— pazdziernik 2016 1. (27. tydzien cigzy): zawroty gtowy z nudnosciami i wymiotami; podej-
rzenie rzutu SM; leczenie dozylnymi wlewami immunoglobulin poliwalentnych; ustapie-
nie objawdéw po kilku dniach

— styczen 2017 r.: pacjentka rodzi zdrowe dziecko

— luty 2017 r.: stan neurologiczny stabilny, EDSS 2,0; powrét do leczenia natalizumabem

— luty 2020 r.: bez rzutu choroby, kontrolny MRl mézgu — bez nowych ognisk, bez zmian
aktywnych

Zrédto: Materiat wiasny Kiiniki Neurologii WUM



natomiast nastgpic jak najszybciej po uro-
dzeniu dziecka, czyli w ciggu 14 dni po poro-
dzie. U kobiet z bardzo aktywnym SM moz-
na kontynuowacd terapie natalizumabem do
30. (34.) tygodnia cigzy, z zaleceniem wydtu-
zenia odstgpow czasowych pomiedzy poda-
waniem kolejnych dawek leku — wyjaéniata
dr Aleksandra Podlecka-Pietowska.

Z przegladu lekow stosowanych w SM
o duzej aktywnosci (czyli w drugiej linii te-
rapii) wynika, ze lekiem pierwszego wybo-
ru u pacjentek planujacych zajscie w cigze
jest natalizumab.

- Musimy pamietac, ze rozpoznanie na-
wet aktywnej postaci SM nie oznacza dla
pacjentek koniecznosci rezygnacji z ma-
cierzytistwa. Naszym obowigzkiem jest
ustalenie juz na etapie wyboru leku, czy
pacjentka planuje macierzyristwo, gdyz jesli
ma takie plany, nalezy rozpoczgc leczenie
takim lekiem, ktory umozliwia ich realiza-
cje, czyli natalizumabem. Posiadanie ro-
dziny i dziecka jest podstawowq potrzebg
wielu kobiet i podstawowym ich prawem,
dlatego naszym zadaniem jest utatwianie
im tego — zakonczyla dr Aleksandra Pod-
lecka-Pietowska.

Obserwacje dtugoterminowe
skutecznosci i bezpieczenstwa

Sesje¢ ekspertow ,,Doswiadczenia wlasne
w SM” zakonczyta prof. dr hab. n. med. Be-
ata Zakrzewska-Pniewska z Kliniki Neuro-
logii I Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, ktéra omowila
skutecznos¢ i bezpieczenstwo natalizumabu
w kontekscie obserwacji odlegtych. Jak przy-
pomniala ekspertka, dzialania niepozadane
wielu lekéw widoczne sg dopiero po diuz-
szym czasie stosowania terapii przewleklej,
a ocenie tych odleglych efektéw stuza reje-
stry chorych. Przykladem takiego rejestru
jest program TOP, prowadzony juz od ponad
10 lat i gromadzacy dane pacjentéw z SM
leczonych natalizumabem.

— Korzysci wynikajgce ze stosowania nata-
lizumabu uwidocznione w rejestracyjnych
badaniach klinicznych nie budzg zadnych
watpliwosci. Jest to 68-procentowa redukcja
rocznego wskaznika rzutow, 42-procentowa
redukcja postepu niepetnosprawnosci oraz
37 proc. pacjentéw wolnych od aktywnosci
choroby. W badaniach tych udowodniono
wigc poprawg funkcjonowania pacjentow
oraz jakosci ich Zycia, a takze okreslono
profil bezpieczeristwa leku. Ujawnione
dziatania niepozgdane spowodowaty, ze
rejestracja zostata obarczona pewnymi za-
strzezeniami, takimi jak koniecznos¢ mo-
nitorowania pacjentow pod kgtem ryzyka
PML. Ale tak naprawde bezpieczeristwo sto-
sowania natalizumabu mozna bylo ocenic,
dopiero obserwujgc chorych w codziennej
praktyce klinicznej, a to umozliwit rejestr
TOP. Zgromadzono w nim dane ponad
6 tys. pacjentow z dlugim czasem ekspozycji
na lek (mediana 3,3 roku wobec 1,8 roku
w badaniach klinicznych) oraz dtuzszym
czasem obserwacji (mediana 62 miesigce
wobec 26 miesigcy). Co wazne, w rejestrze
TOP uwzgledniono zaréwno dane pacjen-
tow kontynuujgcych leczenie natalizuma-
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prof. Beata Zakrzewska-Pniewska:
Korzysci wynikajace ze stosowania
natalizumabu uwidocznione

W rejestracyjnych badaniach klinicznych
nie budza zadnych watpliwosci. Jest

to 68-procentowa redukcja rocznego
wskaznika rzutow, 42-procentowa
redukcja postepu niepetnosprawnose
oraz 37 proc. pacjentdw wolnych

od aktywnosci choroby

bem, jak i tych, ktérzy odstawili ten lek, ale
pozostali w programie - méwita prof. Beata
Zakrzewska-Pniewska.

Dane z rzeczywistej praktyki lekarskiej

Program TOP to otwarte, mi¢dzynarodo-
we, wieloosrodkowe, prospektywne ba-
danie obserwacyjne obejmujace pacjen-
téw z rzutowo-remisyjna postacia SM
rozpoczynajacych leczenie natalizuma-
bem w warunkach rzeczywistej prakty-
ki klinicznej. Aktualna analiza obejmuje
okres od lipca 2007 r. do listopada 2017 r.
i uwzglednia dane pacjentow z 17 krajow.
Pierwszorzgdowym punktem koncowym
analizy jest dlugotrwale bezpieczenstwo
terapii natalizumabem (SAE), a punktem
drugorzedowym - aktywnos¢ rzutowa
izmiana w skali EDSS.

— Jesli chodzi o skuteczno$¢ leczenia, to juz
analiza programu TOP po 7 latach potwier-
dzita, ze natalizumab ograniczat ryzyko
rozwoju niepetnosprawnosci w skali EDSS,
a nawet poprawial sprawnos¢ pacjentéw oce-
niang w tej skali, a efekt ten byt tym wigkszy,
im wczesniej wdrazano leczenie natalizuma-
bem. Ponadto im wczesniej rozpoczynano
stosowanie tego leku, tym wigkszq uzyskiwa-
no redukcje aktywnosci rzutowej SM. Kolejne
twarde dowody na skutecznos¢ natalizuma-
bu przyniosta najnowsza analiza badania
TOP po 10 latach jego trwania. Obliczono,
ze skumulowane prawdopodobieristwo bra-
ku rzutu choroby po 10 latach w populacji
ogblem pacjentéw leczonych natalizumabem
wynosi 45,8 proc., a wzgledna redukcja rocz-
nego wskaznika rzutu w 10. roku wyniosta
92,5 proc. wobec punktu wyjsciowego. Istot-
nie nizszy wskaznik rzutow w trakcie leczenia
natalizumabem zaobserwowano u pacjen-
tow: z nizszq oceng w skali EDSS w punk-
cie wyjsciowym, mniejszg liczbg wczesniej
stosowanych lekow modyfikujgcych przebieg
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choroby lub mniejszq liczbg rzutow w roku
poprzedzajgcym leczenie. Ponadto szacun-
kowe skumulowane prawdopodobietistwo
potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci
wyniosto 27,8 proc., a szacunkowe skumu-
lowane prawdopodobieristwo potwierdzonej
poprawy sprawnosci 33,1 proc. Oznacza to,
ze nie tylko udato si¢ osiggngc zahamowanie
choroby, ale co wigcej — stan kliniczny cho-
rych na przestrzeni lat poprawia sie w trakcie
terapii natalizumabem — relacjonowata prof.
Beata Zakrzewska-Pniewska.

Ekspertow ucieszyly réwniez wyniki doty-
czgce profilu bezpieczenstwa natalizumabu
uzyskane po 10 latach obserwacji.

- Zasadniczo profil bezpieczeristwa nie
zmienit sie¢ w poréwnaniu z poprzednig,
7-letnig obserwacjg: 85 proc. pacjentéw nie
doswiadczyto powaznych dziatan niepo-
zgdanych, a najczestszym zgltaszanym po-
waznym dziataniem niepozgdanym byto
zakazenie, ktére wystgpito u 4,1 proc. pa-
cjentow. Wskazniki zapadalnosci na zaka-
Zenia oportunistyczne, nowotwory zlosli-
we i PML byly wzglednie niskie i wynosity
< 1,02 na 1000 pacjentolat. Dlatego mozna
stwierdzic, ze najnowsza analiza etapowa
danych z badania TOP przeprowadzona po
10 latach potwierdzita skutecznos¢ w rze-
czywistej praktyce klinicznej i dobrze znany
profil bezpieczetistwa natalizumabu - mé-
wila prof. Beata Zakrzewska-Pniewska.

Leczenie SM w czasie pandemii
COvID-19

Program TOP pokazuje takze efekty kli-
niczne odstawienia natalizumabu. W tej
analizie oceniano ryzyko uaktywnienia

Pismiennictwo

SM, tj. zwigkszenia rocznego wskaznika
rzutéw lub nasilenia niepelnosprawno-
$ci, zdefiniowanej jako osiggniecie 4 lub
wigcej punktow w skali EDSS, jesli wyj-
$ciowa ocena EDSS wynosita ponizej 3,
lub osiagniecie 6 punktéw w skali EDSS,
jesli wyjsciowa ocena EDSS wynosila > 3.
Stwierdzono, ze najnizszy roczny wskaz-
nik rzutéw wystepuje u pacjentéow kon-
tynuujacych leczenie natalizumabem,
a czynnikami predykcyjnymi wystapienia
rzutu po odstawieniu natalizumabu byty:
wysoki wynik w EDSS oraz dlugi czas bez
podawania leku.

- Wiemy juz, ze odroczenie lub zaprzesta-
nie - z réznych przyczyn — immunotera-
pii natalizumabem w populacji pacjentow
z aktywng postacig SM ma bardzo powazne
konsekwencje, bo prowadzi do uaktywnie-
nia choroby: pojawienia si¢ rzutow, szybkiej
progresji i narastania niepetnosprawnosci.
Niestety, obecnie wielu pacjentow zaprzesta-
je leczenia z powodu pandemii COVID-19.
Tymczasem ryzyko uaktywnienia SM po
odstawieniu leku jest wigksze niz ryzyko
powaznej infekcji przy kontynuacii leczenia.
Dlatego nasze zalecenia mowig o koniecz-
nosci kontynuowania leczenia natalizuma-
bem u wigkszosci pacjentow przy zacho-
waniu odpowiedniego rezimu sanitarnego.
Modyfikacja dawkowania najczesciej jest
zbedna, tylko w nielicznych, uzasadnionych
przypadkach mozna wydtuzyé interwat po-
miedzy wlewami maksymalnie do 6 tygo-
dni. Przy rozpoznaniu infekcji wywolanej
koronawirusem SARS-CoV-2 mozna czaso-
wo odroczy¢ podanie leku — wyjasnita prof.
Beata Zakrzewska-Pniewska. .
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