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Planuja

Kluczowe znaczenie

w leczeniu pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym
ma wczesne wykrycie
choroby oraz wdrozenie
spersonalizowaneg]

| dobrze zaplanowane;
terapii.

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex
- SM) jest przewlekly, zapalno-demielini-
zacyjng i neurozwyrodnieniowa choroba
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
o zlozonej etiologii oraz heterogennym
obrazie klinicznym. W przebiegu SM do-
chodzi do réznoczasowego powstawania
rozsianych ognisk demielinizacji oraz zwy-
rodnienia w istocie biatej i szarej OUN.
Ostateczna konsekwencja procesu choro-
bowego jest zroznicowany pod wzgledem
przebiegu i wariantu klinicznego postep
niepetnosprawnosci, a takze narastanie de-
ficytow funkeji poznawczych. Szczyt zapa-
dalnoéci na stwardnienie rozsiane przypa-
da na okres miedzy 20. a 40. rokiem Zycia.
W zwiazku z odmienng etiopatogeneza
roznych wariantéw klinicznych SM cho-
roba wymaga zindywidualizowanego po-
stepowania terapeutycznego. Obecnie re-
fundowanych jest 14 lekow na SM. Wielos¢
alternatyw pozwala uwzglednia¢ mozliwie
najwigksza liczbe czynnikéw w doborze
terapii modyfikujacej przebieg choroby.
Stanowiska specjalistow dotyczace wska-
zani do wdrozZenia terapii sg zréznicowane.
Czgs¢ neurologow jest zdania, ze dopiero
pojawienie sie, klinicznie izolowanego ze-
spotu (clinically isolated syndrome — CIS)
o podlozu demielinizacyjnym stanowi
wskazanie do wszczecia leczenia, a sam
wynik badania rezonansem magnetycz-
nym nie jest wystarczajacy do zdiagno-
zowania choroby. Inni dowodza, ze nie
mozna bagatelizowa¢ takich objawéw, jak
dretwienie konczyn czy zawroty glowy,
poniewaz moga one $wiadczy¢ o poczatku
choroby, ktéra w perspektywie 5-10 lat jest
w stanie rozwing¢ si¢ w pelnoobjawowe
SM. Dlatego terapi¢ nalezy rozpoczac jak
najszybciej.
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Prof. Krzysztof Selmaj: Strategia zmiany leczenia wymaga
uwzglednienia dwach parametrow: z jednej strony czasu odbudowy

uktadu immunologicznego, aby unikngc naktadania sie dziatania lekow

i wywofania objawow niepozadanych, a z drugiej - czasu do reaktywacji
choroby po zaprzestaniu leczenia, gdyz po odstawieniu niektdrych lekow
dochodzi do gwattownego nawrotu aktywnosci choroby

- W przypadku pacjentéw z nowo zdia-
gnozowanym SM nie nalezy opdzniac le-
czenia, bo prowadzi to do rozwinigcia sig
zmian neurodegeneracyjnych, atrofii mo-
zgu, niepetnosprawnosci i w konsekwen-
cji pogorszenia sie stanu pacjenta. Rozwdj
choroby powoduje bowiem, ze zmniejsza
sig rezerwa neurologiczna, a im wigksza
rezerwa neurologiczha w mozgu pacjenta,
tym wigkszy potencjat do naprawy — mowit
prof. Krzysztof Selmaj, kierownik Kate-
dry Neurologii Uniwersytetu Warminsko-
-Mazurskiego w Olsztynie.

W rzutowo-remisyjnej postaci choroby, kto-
ra wystepuje u 80 proc. pacjentéw z SM,

rzuty moga si¢ pojawi¢ w ciagu 5-6 lat od
jej zdiagnozowania i przeplatac si¢ z okre-
sami bezobjawowymi. Potowa rzutéw w po-
czatkowej fazie moze powodowad niespraw-
nos¢ neurologiczng na poziomie 1 proc.
Obecno$¢ niepelnosprawnosci pozostalej
po pierwszym rzucie jest silnie skorelowana
z niepelnosprawnoscia w przysztosci.

Wskutek niezastosowania odpowiednio
wczesnie skutecznej terapii pacjent juz po
7 latach od rozpoznania choroby moze
osiggnac stopien 4.0 w skali EDSS (skala
niewydolnosci ruchowej Kurtzkego). W tej
sytuacji pomimo iniekcji interferondw,
czyli lekéw pierwszej linii modyfikujacych

¢ terapie SM, neurolog

przebieg choroby, ok. 74 proc. chorych do-
$wiadczy rzutu SM w pierwszych dwdch
latach leczenia, a u 21 proc. z nich EDSS
pogorszy si¢ o 1 punkt.

Duze zmiany przy podejmowaniu tera-
pii u pacjentéw z SM przyniosta ostatnia
modyfikacja kryteriow diagnostycznych
McDonalda z 2017 r. Dzieki niej dwa razy
wiecej (68 proc.) pacjentéw z CIS ma dia-
gnozowane SM w poréwnaniu z kryteriami
z roku 2010.

Leczenie eskalacyjne czy indukeyjne
Mnogos¢ dostepnych opcji terapeutycz-
nych w SM powoduje, ze modyfikacja tera-
pii jest nie tylko mozliwa, ale tez coraz czg-
$ciej stosowana. Dlatego toczy si¢ dyskusja,
kiedy lekarze powinni stosowac leczenie
eskalacyjne, a kiedy indukcyjne.

— Obie strategie majg wady i zalety. Leczenie
eskalacyjne uwzglednia czas utrzymania sie
efektow farmakologicznych lekow oraz ich
wplyw na uktad immunologiczny. Dzieki
temu mozna zachowa¢ otwartg droge do
zastosowania innych terapii. Niestety cza-
sem dochodzi do nieodwracalnych zmian
neurodegeneracyjnych. Z kolei podejscie
indukcyjne daje wigksze prawdopodobieri-
stwo powstrzymania progresji choroby, ale
moze zamyka¢ droge do kolejnych opcji le-
czenia — wyjaénit prof. Selmaj.

W Polsce refundowana $ciezka terapeu-
tyczna opiera si¢ na modelu terapii eska-
lacyjnej, co oznacza zastosowanie lekow
o fagodniejszym dzialaniu w pierwszej linii
leczenia. Do tej grupy nalezy 8 produktéw,
m.in. interferony 3, octan glatirameru czy
fumaran dimetylu. Dopiero kiedy pacjent
nie reaguje na te leki badZ wykazuje nieto-
lerancje i mimo leczenia dochodzi do nasi-
lenia aktywnosci rzutowej i radiologicznej,
neurolog moze wlaczy¢ bardziej efektywna
terapie, w tym rekonstytucyjng. Wérod
lekow drugiej linii dostgpne sa m.in. natali-
zumab czy fingolimod.

Wyjatkowa ostroinosé u kobiet w ciazy

Ponad polowe pacjentéw z SM stanowia
kobiety, wérdd nich pacjentki planujace
cigze lub bedace w ciazy. W tej grupie od
poczatku nalezy wyjatkowo ostroznie do-
biera¢ terapie.

- O ile podawanie takich lekéw, jak kladry-
bina, fingolimod czy teryflunomid, nalezy
przerwac w okresie cigzy, gdyz sqg toksyczne
dla ptodu, o tyle terapie natalizumabem,
fumaranem dimetylu, glatiramerem i in-
terferonem B, okrelizumabem i alemtuzu-
mabem mozna kontynuowac, jesli korzysc
z leczenia przewyzsza ryzyko. Dowodow
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Wieloletnie planowanie
leczenia z uwzglednieniem
czasu do rekonstytucji
ukfadu immunologicznego
przed podaniem kolejnego
leku, czyli tzw. sequencing,
to nowe podejscie,

ktdre zmienia myslenie

0 dtugoterminowym
leczeniu chorych na SM

b

bezpieczeristwa dla kilku lekow na razie nie
mamy. Pewne jest natomiast, ze cigzarnym
i ptodom nie szkodzi natalizumab i glatira-
mer — mowil prof. Selmaj.

Stwardnienie rozsiane — choroba
na cate iycie

Badania dowodzg, ze w ciaggu pierwszych
dwdch lat leczenia u ok. 30 proc. chorych
na SM zachodzi potrzeba zmiany terapii.
Powodem jest zmiana aktywnosci choroby,
ustanie dziatania leku albo skutki ubocz-
ne nie do zaakceptowania przez pacjen-
ta. Profesor Selmaj zaznaczyt, ze decyzje
o zmianie leczenia neurolog zawsze musi
podejmowac wspélnie z pacjentem.

- Lekarz powinien wzigc pod uwage aktyw-
nos¢ choroby w danym okresie, ale réwniez
umiec przewidziec, w ktorym kierunku oraz
z jakg intensywnoscig choroba bedzie sig
rozwijac u danego pacjenta w perspektywie
kilkunastu lat. Nie bez znaczenia sq prefe-

rencje chorego co do sposobu przyjmowania
leku: doustnie lub w iniekcjach. Wazny jest
takze rodzaj pracy pacjenta oraz jego plany
zyciowe. Przy rekomendacji danej terapii
nalezy bezwzglednie poinformowac chorego
o mozliwych skutkach ubocznych - dodat
prof. Selmaj.

Bardzo waznym czynnikiem wplywajacym
na dobdr terapii jest oddzialywanie leku
na ukfad immunologiczny pacjenta. Leki
immunomodulujgce maja krotkotrwaty
wplyw na uklad immunologiczny, dzieki
czemu mozliwa jest elastyczna zmiana le-
czenia, tak aby nie dopusci¢ do naktada-
nia si¢ na siebie efektow terapii. Do lekow
o krotkotrwatym wplywie na uklad immu-
nologiczny, od kilku dni do kilku miesi¢-
cy, nalezg: octan glatirameru, interferony,
fumaran dimetylu, teryflunomid i natali-
zumab. W razie potrzeby zmiany terapii
mozna szybko przestawi¢ pacjenta na inna.
Dlugofalowy wptyw na uklad immunolo-
giczny wywieraja leki immunodeplecyjne,
do ktdrych nalezg okrelizumab, alemtu-
zumab i klatrybina. W przypadku alem-
tuzumabu dopiero po 12 miesigcach od
odstawienia leczenia uklad immunolo-
giczny powraca do stanu sprzed terapii.
W przypadku okrelizumabu mediana cza-
su do odbudowy liczby limfocytéw B do
poziomu wyjsciowego lub dolnej granicy
normy wynosi ok. 1,5 roku (72 tygodnie).
W wypadku kladrybiny liczba limfocytow
u ponad 75 proc. pacjentéw powraca do
normy po 144 tygodniach.

Zastosowanie lekéw immunomoduluja-
cych o krotkim czasie oddzialywania na
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uktad immunologiczny daje gwarancje ela-
stycznosci, a wigc mozna wcze$niej wpro-
wadzic¢ kolejne leczenie, jezeli terapia okaze
sie nieskuteczna. Zastosowanie na samym
poczatku leczenia immunodeplecyjnego
o dlugim czasie oddzialywania na uklad
immunologiczny uniemozliwia szybkie
wdrozenie kolejnej terapii w razie jego nie-
skuteczno$ci. Wptyw na uklad immunolo-
giczny utrzymuje si¢ przez ponad 1,5 roku.
Dlatego zgodnie ze strategia sequencingu
leki te powinny by¢ stosowane w kolej-
nych liniach leczenia. Jedynie w niekto-
rych przypadkach zaleca si¢ od razu terapie
rekonstytucyjng. W Polsce w pierwszym
rzucie jest ona finansowana tylko w agre-
sywnej postaci choroby.

- Sytuacja przypomina nieco podpisywanie
umowy abonenckiej w telefonii komérkowej.
Umowe zawieramy na rok, innym razem na
cztery lata, bo wydaje sie atrakcyjna. Jednak
pozniej okazuje sie, ze cos w niej nie dziata
i chcielibysmy jg zakoticzyc. Nie jest to jed-
nak mozliwe w krotkim czasie. Podobnie jest
w przypadku terapii, ktére majg diugoter-
minowy wplyw na uktad immunologiczny —

Zastosowanie lekow immunomodulujacych o krdtkim czasie
oddziatywania na uktad immunologiczny daje gwarancje elastycznosci,
a wiec mozna wezesniej wprowadzic kolejne leczenie, jezeli terapia
okaze sie nieskuteczna. Zastosowanie na samym poczatku leczenia
immunodeplecyjnego o dtugim czasie oddziatywania na uktad
immunologiczny uniemozliwia szybkie wdrozenie kolejnej terapii

W razie jego nieskutecznosci

tlumaczyt prof. Selmaj. Wieloletnie plano-
wanie leczenia z uwzglednieniem czasu do
rekonstytucji ukladu immunologicznego
przed podaniem kolejnego leku, czyli tzw.
sequencing, to nowe podejscie, ktére zmie-
nia myslenie o dlugoterminowym leczeniu
chorych na SM.

- Strategia zmiany leczenia wymaga
uwzglednienia dwdch parametréw: z jed-
nej strony czasu odbudowy uktadu immu-
nologicznego, aby unikng¢ nakladania sie
dziatania lekéw i wywolania objawdw nie-
pozgdanych, a z drugiej — czasu do reak-
tywacji choroby po zaprzestaniu leczenia.
Ten drugi parametr jest bardzo wazny, gdyz
po odstawieniu niektérych lekow docho-
dzi do gwattownego nawrotu aktywnosci
choroby, tzw. zespotu z odbicia (rebound).
Zmiana leczenia wymaga wprowadzenia
nowego leku niezbyt wczesnie, aby unikngc
sumowania hamujgcego wplywu na uktad
immunologiczny, ale tez niezbyt pézno, aby
zapobiec nawrotowi choroby — dodat prof.
Selmaj.

Wspélpraca: Monika Stelmach
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