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STRESZCZENIE:

INFORMACIE O ARTYKULE: Stwardnienie rozsiane (SR) jest najczestszg chorobg osrodkowego

Data akceptacji Promotora: uktadu nerwowego wystepujacg u ludzi mtodych. Etiologia

choroby jak dotad nie zostata poznana, totez nie ma leczenia

przyczynowo skutkowego. Jedng z metod leczenia jest leczenie
Data recenzji:

immunomodulacyjne, ktérego celem jest modyfikacja przebiegu

choroby, poprzez zmniejszenie liczby rzutéw oraz zmniejszenie
Data publikacji: negatywnych objawdw choroby, ucigzliwych dla pacjentéw w

codziennym zyciu. W niniejszym opracowaniu analizie poddano

aktualne mozliwosci leczenia immunomodulacyjnego u chorych z

pewnym klinicznie stwardnieniem rozsianym.
Stowa kluczowe:

stwardnienie rozsiane
postaé rzutowo remitujgca
leki immunomodulacyjne



Wprowadzenie

Stwardnienie  rozsiane (SR) jest
najczestszg chorobg osrodkowego uktadu
nerwowego wystepujgca u ludzi mtodych. Jest

kwalifikowana do grupy chordéb
demielinizacyjnych, ktdre charakteryzujg sie
pierwotnym uszkodzeniem mieliny

centralnego uktadu nerwowego. Wszystkie
choroby obejmujgce patologiczne zmiany
mieliny dzielg sie na trzy typy, ktore
wyrdzniane sg ze wzgledu na mechanizm ich
powstawania. Wskazuje sie na przyczyny
metaboliczne, genetyczne oraz choroby
nabyte. Stwardnienie rozsiane kwalifikuje sie
do ostatniej grupy - choréb nabytych.
Przyczyny powstawania choroby nie sg do
konca poznane, jednak uwaza sie, ze jest to
choroba autoimmunologiczna, w ktérej biorg
udziat czynniki srodowiskowe i genetyczne.
Choroba charakteryzuje sie wieloogniskowym
(czyli rozsianym) uszkodzeniem osrodkowego
uktadu nerwowego. Uszkodzenia te, w
zaleznosci od ich nasilenia i lokalizacji
powodujg u pacjenta rdéznorodne objawy
neurologicznel.

Polskie Towarzystwo Stwardnienia
Rozsianego na swojej stronie internetowej
wskazuje na najczesciej wystepujgce objawy,
ktore obserwuje sie u osdb chorych na SR.
Autorzy wskazujg rowniez, ze stwardnienie
rozsiane jest chorobg podstepng, ktdra
atakujgc potrafi dawac¢ rdéznorodne objawy.
Wskazuje sie, ze wsrdd poczatkowych
symptoméw  pojawiajg  sie%:  zaburzenia
widzenia (problemy z ostroscia widzenia,
podwdjnym  widzeniem lub  oczoplas),
zaburzenia czuciowe (takie jak dretwienie,
mrowienie, czy ktujacy bdl), objaw Lermitte’a,
zaburzenia ruchowe (w tym niedowtad i
ciezkos¢ konczyn), zaburzenia réwnowagi,
problemy z koordynacjg ruchéw, zmeczenie
(utozsamiane z uczuciem utraty energii),
zaburzenia funkcji zwieraczy, spastycznosc
(zbyt duze napiecie miesniowe), zaburzenia w
obszarze funkcji  seksualnych, bdl czy
zaburzenia funkcji poznawczych.

Choroba poczatkowo przebiega z
rzutami i remisjami, a po kilku, kilkunastu
latach  przechodzi w postaé wtdrnie

postepujgcg. Pierwszym etapem na jaki
wskazuje sie w literaturze jest izolowany
zespdt objawdw. Pierwsze objawy choroby
wystepujg najczesciej miedzy 20 a 30 rokiem
zycia, jednak znane s3  przypadki
zachorowania na SR juz w wieku dzieciecym
albo dopiero w okresie starosci. Choroba
moze rozpoczynaé sie jednoogniskowym lub
wieloogniskowym zespotem objawdw, przy
czym najczesciej poczatek choroby dotyczy
pojedynczych objawdéw. Analiza przypadkéw
klinicznych opisanych w literaturze wskazuje
na fakt, ze w wiekszosci przypadkdéw stwierdza
sie izolowane pozagatkowe zapalenie nerwu
wzrokowego, zespoty rdzeniowe, uszkodzenie
pnia mozgu, zaburzenia koordynacji  czy
zaburzenia czucia powierzchniowego?.

W literaturze wskazuje sie pewne
czynniki, ktére potencjalnie mogg zwiekszyc
ryzyko zachorowalnosci na stwardnienie
rozsiane. Z jednej strony sg to czynniki
niezalezne od cztowieka i jego trybu zycia,
takie jak pteé, wiek, czy uwarunkowania
genetyczne. Mozna jednak wskaza¢ rowniez
grupe czynnikdw zaleznych. W grupie tej
wskazuje sie na niedobdér witaminy D,
nadmierne spozywanie soli, palenie
papierosdw, a takze wysoka wartos¢
wskaznika BMI oraz otytos¢. Nie bez znaczenia
pozostajg tu kwestie zwigzane z zakazeniem
niektérymi chorobami wirusowymi. U chorych
na stwardnienie rozsiane zaobserwowano
wystepowanie przeciwciat przeciwko wirusowi
Epsteina-Barr. U czesci chorych odnotowano
takze  obecnos¢  przeciwciat  ludzkiego
herpeswirusa 6, odry, rozyczki, swinki, ospy,
opryszczki oraz  HTLV-1. Co istotne,
zaobserwowane rodzaje wiruséw u chorych na
stwardnienie rozsiane nie namnazaty sie, a
préba ich leczenia okazata sie nieskuteczna®.
Immunomodulacja jako metoda leczenia

Celem leczenia immunomodulujgcego jest
zmniejszenie czestosci rzutéw, spowolnienie
narastania niesprawnosci neurologicznej oraz
ograniczenie przyrastania zmian w rezonansie
magnetycznym  wzmacniajgcych  sie  po
kontrascie, czyli aktywnych. Leczenie to
stosowane jest u pacjentdw spetniajgcych



kryteria rozpoznania rzutowej postaci choroby
wg kryteriow MC Donalda 2010.

Leki immunomodulujgce stosowane w SR
zostaly podzielone na trzy grupy: leki
pierwszej, drugiej i trzeciej linii.

Do lekéw pierwszej linii zaliczamy nastepujace
leki: Interferon B, octan glatyramenu, fumaran
dimetylu oraz teryflunomid.

Do lekéw drugiej linii zalicza sie Natalizumab
oraz Fingolimod.

Wsrod lekdw trzeciej linii wskazuje sie leki:
Mitoksantron, cyklofosamid, a takze terapie
interwencyjne jak autologiczne
przeszczepienie  krwiotwdrczych  komodrek
macierzystych.

W przypadku agresywnej postaci RRMS jako
leki pierwszej linii podaje sie natalizumab oraz
fingolimod.

Leczenie stwardnienia rozsianego rozpoczyna
sie od lekéw pierwszej linii. Jezeli pacjent nie
reaguje na podawane leki, wowczas lekarz
prowadzacy podejmuje decyzje o przejsciu do
kolejnej, drugiej linii lekow.

Leki stosowane w terapii RRSM

Substancje, ktdore sg wykorzystywane
w leczeniu immunomodulacyjnym
i zarejestrowane w Polsce dzielg sie na trzy
grupy, sg to tzw. leki I, Il lub Il linii. Leki | linii
obejmujg preparaty opracowane na bazie
interferonu B lub octanu glatyrameru. Leki te
mozna stosowac juz u dzieci, ktére ukonczyty
12 rok zycia ze wzgledu na fakt, ze liczba
dziatan niepozadanych jest dosé ograniczona,
a jezeli wystepuja, to przebiegajg one
zazwyczaj w postaci bardzo tagodnej. Grupa ta
obejmuje takze substancje takie jak: fumaran
dimetylu oraz teryflunomid, jednak leki te
stosowane s3 stosunkowo niedtugo, przez co
nie do korica mozna okresli¢ ich skutecznos¢ w
dtugim okresie czasu. Substancje
zakwalifikowane do Illinii to gtéwnie
natalizumab oraz fingolimod.

Interferon B
W leczeniu rzutowej postaci stwardnienia
rozsianego stosuje sie preparaty interferonu
beta
1-b i beta 1-a. Interferon beta jest naturalng
cytoking, ktora wykazuje dziatanie
immunomodulujgce  poprzez  pobudzanie
limfocytow CD8 i hamowanie DC4 oraz
hamowanie  cytokin  prozapalnych. W

badaniach nad zastosowaniem interferonu
beta u pacjentdw zRRSM  wykazano
zmniejszenie czestosci rzutéw, wydtuzenie
czasu pomiedzy rzutami, opdznienie trwatej
progresji niepetnosprawnosci oraz
zmniejszenie zmian demielinizacyjnych
wzmacniajagcych  sie  po  kontrascie a
Swiadczacych o aktywnosci choroby w obrazie
RM.

Zatem s3 to leki o potwierdzonej skutecznosci
i bezpieczne.  Najczestszymi  objawami
ubocznymi  sg  objawy  grypopodobne
(gorgczka, bdle miesniowe, stawowe, bdle
gtowy), ktére utrzymujg sie do kilku godzin po
podaniu podskérnym lub domiesniowym leku.
Ponadto moze wystgpi¢ rumien w miejscu
podania leku, rzadko zapalenie skoéry z
martwicg. Lek moze miec takze niekorzystny
wptyw na funkcje watroby czy szpiku®.

Octan glatirameru

Octan glatirameru, glatiramer czy sél
octanowa, jest lekiem wykorzystywanym w
leczeniu immunomodulacyjnym. Lek ten jest
syntetycznym polipeptydem, ktéry zbudowany
jest zkwasu L-glutaminowego, L-alaniny, L-
tyrozyny oraz L-lizyny. Mechanizm dziatania
tego leku mimo ze nie jest doktadnie poznany,
to jednak jest skutecznie stosowany w
leczeniu chorych ze stwardnienie rozsianym.
Przypuszcza sie, ze substancje aktywne
zawarte w leku wchodza w reakcje krzyzowa z
biatkiem zasadowym z mieliny. Octan
glatirameru przyjmowany jest w postaci
iniekcji domiesniowych, a jego dziatanie
rozpoczyna sie w miejscu  wstrzykniecia.
Immunomodulacja rozpoczyna sie poprzez
wigzanie leku z MHC Il. Na powierzchni
komdrek wytwarzane sg grupy limfocytéw T —
supresorowe, natomiast hamowana jest
produkcja limfocytow T — efektorowych. W
ten sposéb spowalniany jest rozwdj choroby.
Dodatkowo, leki zawierajgce octan
glatirameru pozwalajg zapobiega¢ nawrotom
choroby. U pacjentéw, u ktérych wystepuje
stwardnienie rozsiane w postaci ostrej
i nawrotowej obserwuje sie zmniejszenie
objawéw. Decyzja o rozpoczeciu leczenia
octanem glatirameru podejmowana jest w
przypadku chorych, u ktérych szacuje sie duze
prawdopodobiedstwo  wystgpienia postaci
stwardnienia rozsianego w postaci jawnej.
Warunkiem  rozpoczecia leczenia  jest



wystapienie co najmniej jednego
zdiagnozowanego epizodu klinicznego
choroby. Lek ten jest stosowany takie w
przypadku chorych z nawrotowg postacig SM,
natomiast nie stosuje sie go w przypadku
postaci pierwotnie badz wtdrnie postepujacej.
Jak kazdy lek, rowniez octan glatirameru, nie
jest przeznaczony dla wszystkich chorych.
Przeciwwskazaniem do rozpoczecia leczenia
jest nadwrazliwo$¢ na substancje aktywna
leku, a takze cigza. W przypadku pacjentdw,
ktdrzy nie osiggneli jeszcze 12 lat, nie powinno
sie stosowac leku, poniewaz do tej pory nie
zostaty przeprowadzone jeszcze odpowiednie
badania kliniczne. Leki zawierajace glatiramer
mogg wywotywaé dziatania niepozadane.
Badania pokazujg, ze pacjenci najczesciej
zgtaszali nastepujgce dolegliwosci: uderzenia
gorgca, bdol w okolicach klatki piersiowej,
kotatanie serca, czestoskurcz, czy trudnosci w
oddychaniu. W  sytuacjach skrajnych
obserwowano wystepowanie drgawek, silnej
nadwrazliwosci czy nawet reakcji
anafilaktoidalnych®.
Teryflunomid

Teryflunomid jest substancjg wykorzystywang
w leczeniu stwardnienia rozsianego. Jest
szczegblnie przydatny ze wzgledu na swoje
wtasciwosci przeciwzapalne. Leczenie
teryflunomidem wykorzystywane jest w
przypadku przebiegu choroby w postaci
rzutowo- ustepujacej. Analiza mechanizmu
dziatania leku wskazuje, ze dochodzi do
immunomodulacji, polegajgcej na wybidrczym
i odwracalnym hamowaniu  aktywnosci
enzymow  mitochondrialnych.  Dokfadniej
wskazuje sie, ze dziatanie leku polega na
syntezie pirymidyn. Lek ten dostepny jest w
postaci doustnej. Jest wykorzystywany
w leczeniu nawracajgcej postaci stwardnienia
rozsianego, jednak zaznacz sie, ze moze on by¢
stosowany wytgcznie u pacjentow dorostych.
Immunomodulacja polega w tym przypadku
na oddziatywaniu na czasowe zwiekszenie
aktywnosci enzymu w surowicy krwi’.
Teryflunomid w medycynie wystepuje w
postaci tabletek powlekanych Aubagio.
Preparat nie moze by¢ stosowany u oséb, u
ktérych  stwierdzono nadwrazliwos¢ na
jakakolwiek substancje leku. Nie zaleca sie
rowniez stosowania go u pacjentéw z
powaznymi zaburzeniami czynnosci watroby,

u kobiet w cigzy oraz karmigcych piersig, z
zaburzeniami w sferze odpornosci (np.
u chorych na AIDS), zaburzeniami w zakresie
szpiku kostnego i niedokrwistoscia, leukopenia
czy neutropenig, a takze matoptytkowoscia.
Ponadto przeciwwskazania do stosowania
dotyczga takze 0séb z chorobami nerek, ciezkim
i czynnym zakazeniem (dopiero jego
ustgpienie pozwala na wigczenie leczenia
teryflunomidem), a takze u osdéb z ciezka
hipoproteinemia. Przy leczenie chorych na
stwardnienie rozsiane przy pomocy
preparatéw zawierajgcych teryflunomid
konieczne jest regularne monitorowanie stanu
pacjenta. Zanim lekarz podejmie decyzje o
podaniu preparatu, musi wykonaé¢ pomiar
cis$nienia krwi, a takze wykonaé¢ badania
laboratoryjne: ALAT oraz morfologie krwi (z
oznaczeniem wzoru odsetkowego krwinek
biatych i liczby ptytek krwi). W trakcie leczenia
wykonywanie tych samych badan, ktére
pozwolg na ocene wptywu leku na ogdlny stan
pacjenta. Jest to o tyle wazne, ze preparaty
zawierajgce teryflunomid mogg wptywacl
niekorzystnie na watrobe, wywotaé znaczenie
podwyzszenie cisnienia tetniczego krwi czy
zaburzenia w zakresie hematlogicznymé.
Fumaran dimetylu

Fumaran dimetylu jest substancjg, ktora
zawarta jest w kapsutkach dojelitowych o
nazwie tecfidera. Na rynku dostepny jest lek w
dwdch wariantach: 120 oraz 240 mg. Lek ten
stosowany jest w leczeniu dorostych, ktdrzy
chorujg na stwardnienie rozsiane, postaé
rzutowo- remisyjng. Leku nie nalezy stosowacd
u oséb, u ktorych stwierdzono nadwrazliwosc¢
na substancje zawarte w leku, natomiast w
przypadku zdiagnozowanych zaburzen
w czynnosci nerek oraz watroby powinno
zachowac sie szczegdlng ostroznosé, poniewaz
lek nie zostat wystarczajgco przebadany w tej
grupie chorych. Uwaza sie, ze substancja
czynna leku — fumaran dimetylu — dziata
poprzez aktywacje biatka zwanego Nrf2, ktére
reguluje pewne geny ,antyoksydacyjne"
zaangazowane w ochrone komodrek przed
uszkodzeniem. W badaniach wykazano, ze
fumaran dimetylu tagodzi stan zapalny i
moduluje dziatanie uktadu odpornosciowego.
W przypadku lekéw zawierajacych fumaran
dimetylu wskazuje sie na zachowanie
szczegdlnych srodkow ostroznosci,



polegajgcych na regularnym przeprowadzaniu
badan laboratoryjnych: petnej morfologii krwi,
ocene czynno$¢ nerek iwatroby. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac takze
rezonans magnetyczny, co ma szczegdlne
znaczenie dla celdéw poréwnawczych i oceny
skutecznosci leczenia preparatem®.
Natalizumab
Inng substancjg szeroko wykorzystywang w
leczeniu jest wspomniany juz natalizumab.
Lek jest przeznaczony dla grupy chorych,
u ktérych leczenie interferonem beta nie
przyniosto  oczekiwanych efektéw, badzZ
przebieg choroby jest agresywny, wymagajacy
zdecydowanego dziatania farmakologicznego.
Natalizumab jest humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym, ktéry wchodzi
w zwigzek z integryna- alfa- 4 hamujac jej
dziatanie. Integryna alfa-4 jest sktadowa
antygenu VLA-4 znajdujacego sie na
powierzchni limfocytéw i monocytow.
Natalizumab, ktdry wigze sie z integryng nie
pozwala na taczenie sie integryny z czasteczka
adhezji komodrek srdodbtonka i w ten sposdb
blokuje przechodzenia limfocytéw przez
bariere krew-mdzg. Zatem lek ten wptywa na
przebiegajgcy proces zapalny, zmniejszajac
liczbe ognisk zapalnych wistocie biatej
chorego®.
Natalizumab  jest preparatem, ktérego
stosowanie zostato ograniczone do chorych
nie odpowiadajgcych na leki pierwszej linii i z
szybko  postepujgcg postacia RRSM.
Dodatkowo, po przyjeciu preparatu pacjent
musi przez 2 godziny pozostawaé¢ pod
obserwacjg, aby w przypadku wystapienia
reakcji alergicznej mozna byto
natychmiastowo wdrozy¢ odpowiednie i
aktywne leczenie odczulajgce. Preparat nie
jest przeznaczony dla tych pacjentéw, ktdrzy
cechuja sie obnizonym poziomem odpornosci,
byli wczesniej leczeni immunosupresyjnie i
majg stwierdzone przeciwciata przeciwko
wirusowi JC. W tej grupie chorych zwiekszone
jest ryzyko postepujacej leukoencefalopatii

ogniskowej (PML-progressive
multifocalleukoencephalitis) . (10)
Fingolimod

Fingolimod to lek immunomodulujgcy,
ktérego dziatanie polega na  hamowaniu
uwalniania limfocytéw z weztéw chtonnych,
dzieki czemu zmniejsza sie liczba

autoagresywnych komoérek w osSrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN), mogacych
uczestniczyé w procesach zapalnych.
Fingolimod wigze sie z receptorami
sfingozyno-1-fosforanu (S1P) zlokalizowanymi
na limfocytach T iB oraz na komdrkach
nerwowych OUN. Ulega fosforylacji za
posrednictwem kinazy sfingozynowej do
czynnego metabolitu — fosforanu fingolimodu.
Lek przenika przez bariere krew-modzg.
Badania in vitro wskazujg, Zze fosforan
fingolimodu moze réwniez dziata¢ poprzez
wigzanie zreceptorami S1P obecnymi na
komérkach nerwowych, czyli dziata¢
bezposrednio na OUN. Ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia  bradykardii zaleca sie 6-8
godzinng obserwacje po podaniu pierwszej
dawki leku i nie zaleca sie stosowania
preparatéw opartych na fingolimodzie u oséb
cierpigcych na blok przedsionkowo-komorowy
Il badz Il stopnia, a takie z innymi
problemami zwigzanymi z zaburzeniami rytmu
serca. Stosowanie leku wyklucza sie tez u oséb
zazywajacych leki z grupy antyarytmicznych z
klasy la i lll. Przeciwwskazaniem jest takze
niewydolnos¢ watroby oraz czynne i
przewlekte zakazenia czy tez niedobdr
odpornosci'®.
Alemtuzumab

Alemtuzumab jest produktem leczniczym
wykorzystywanym w leczeniu stwardnienia
rozsianego. Substancja zawarta jest w
dostepnym na rynku leku o nazwie Lemtrada.
Lek ten produkowany jest w dawce 12 mg
koncentratu, z ktérego przygotowuje sie
roztwor do infuzji. Alemtuzumab to substancja
bedaca przeciwciatem monoklonalnym, ktére
uzyskuje sie w zawiesinie poprzez metode
rekombinacji DNA  komédrek  ssaczych,
pobranych z jajnika chomika chinskiego.
Komodrki te sg nastepnie hodowane w
odpowiednim odzywczym podfozu. Lek ten
jest stosowany u pacjentéow, u ktorych
zdiagnozowano aktywna rzutowo- ustepujaca
posta¢ stwardnienia rozsianego. Leczenie
alemtuzumabem powinno odbywaé sie w
dwdch turach. Pierwsza z nich, trwajgca 5 dni,
to dawkowanie 12 mg leku na dobe,
maksymalnie 60 mg na dobe. Drugi rzut to
dawkowanie réwniez po 12 mg na dobe, lecz
lek podawany jest tu tylko przez 3 dni (wiec



maksymalna dawka to 36 mg). Druga tura
powinna zosta¢ podana pacjentowi po 12
miesigcach od poczatkowego kursu leczenia.
Ze wzgledu na szczegdlnie ciezkie dziatania
niepozagdane, podawanie leku powinno
odbywa¢ sie pod kontrolg lekarsky, a
obserwacja powinna zosta¢ rozciggnieta w
czasie — az do 48 godzin od momentu podania
ostatniej dawki. Zalecenia dotyczace
stosowania lekdw zawierajgcych alemtuzumab
okreslajg, ze wszyscy pacjenci, poczagwszy od
pierwszego dnia kuracji, powinni
profilaktycznie przyjmowaé doustnie leki
zapobiegajace zakazeniu wirusem herpes.
Kuracja ta powinna by¢ kontynuowana co
najmniej przez miesiagc, od chwili zakonczenia
kuracji wtasciwej stwardnienia rozsianego
preparatem  zawierajagcym  alemtuzumab.
Wskazuje sie, ze lek nie powinien by¢
podawany pacjentom, u ktérych stwierdzono
nadwrazliwos$¢ na substancje zawarte w leku,
jak rowniez u oséb ze zdiagnozowanym
zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV). Ponadto, leku nie stosuje sie
u pacjentéw, u ktérych postaé choroby nie jest
aktywna ani u takich, u ktdorych
dotychczasowe leczenie pozwolito osiggnac
stan stabilny. Stosowanie lekéw zawierajacych
alemtuzumab  wigze sie z  pewnymi
zagrozeniami. Przede wszystkim na skutek
leczenia u niektdrych pacjentéw odnotowano
wytworzenie przez organizm przeciwciat, przez
co wzrosto ryzyko wystgpienia choroby
autoimmunologicznej, choréb tarczycy,
rzadziej nefropatii. Ryzyko wystgpienia chordb
autoimmunologicznych powoduje, ze zaleca
sie  pacjentom, u ktérych stosowano
alemtuzumab do regularnej, trwajacej nawet
do 48 miesiecy od daty zakonczenia leczenia
kontroli, obejmujgcej w szczegdlnosci petng
morfologie krwi z rozmazem, kontrola stezenia
kreatyniny w surowicy krwi oraz badanie
moczu wraz z mikroskopowg oceng osadu.
Badania te nalezy wykonaé¢ zaréwno przed
rozpoczeciem leczenia, a nastepnie, kontrolnie
co miesigc. Ponadto zaleca sie rowniez
badanie czynnosci tarczycy (szczegdlnie ocena
stezenia tyreotropiny) przed rozpoczeciem
leczenia, a nastepnie w odstepach 3 -
miesiecznych??,

Ostatnia, Il grupa lekdw, obejmuje substancje
przeznaczone dla pacjentéw, ktérym leki z li ll
linii albo nie mogty zosta¢ podane, albo nie
przyniosty oczekiwanych efektéw. Wowczas
podejmuje sie zazwyczaj decyzje o rozpoczeciu
stosowania  lekdw  immunosupresyjnych.
Lekiem zarejestrowanym jest Mitoksantron.
Zdarza sie jednak, ze w leczeniu stwardnienia
rozsianego stosuje sie réwniez substancje,
ktére nie zostaty oficjalnie zarejestrowane,
poniewaz nie posiadajg odpowiednich i
wymaganych badan klinicznych. Do grupy tej
zaliczane s3: cyklofosamid, azatiopryna,

metotreksat, kladrybina,
mykofenolanmofetylu®s.

Mitoksantron
Mitoksantron jest syntetycznym

antybiotykiem antracyklinowym. Mechanizm
dziatania leku polega na wigzaniu substancji
czynnej z DNA, w wyniku czego zaburzona jest
translacja DNA, transkrypcja do RNA oraz
synteza biatek. Mitoksantron wykazuje cechy
silnego inhibitora topoizomerazy |l oraz
chelatowania metali. W stwardnieniu
rozsianym jest lekiem, przeznaczonym dla
chorych z aktywng i nawracajgcg postacia
stwardnienia rozsianego, gdzie w przebiegu
choroby odnotowuje sie szybko postepujaca
niesprawnos¢, a inne sposoby leczenia okazaty
sie nieskuteczne. Leku nie wolno stosowaé u
pacjentéw, u ktorych stwierdzono
nadwrazliwo$¢ na sktadniki leku. Ponadto
przeciwwskazaniem jest takze karmienie
piersig, a u kobiet ciezarnych lek nie powinien
by¢ stosowany w ogoéle. Podczas
przyjmowania preparatéw na bazie
mitoksantronu  powinno  sie  regularnie
kontrolowa¢ morfologie krwi, szczegdlng
uwage zwracajgc na ptytki krwi, czynnosé
watroby, nerek oraz frakcje wyrzutowg serca,
a takze wykluczyé stan zapalny®*.

Dobér terapii dtugoterminowej w
leczeniu stwardnienia rozsianego zalezy w
duzym stopniu od indywidualnej oceny stanu
chorego, a w szczegdlnosci od aktywnosci
choroby.

Immunomodulacja w leczeniu stwardnienia
rozsianego

Immunomodulacja z powodzeniem
stosowana jest u chorych na stwardnienie
rozsiane. Badania pokazujg, ze interferony
mogy spowodowac wyrazne zmniejszenie



rzutéw choroby oraz wydtuzy¢ okres pomiedzy
poszczegdlnymi atakami, a takze wptywac na
ztagodzenie przebiegu kolejnych rzutdw.
Badania prowadzone w zakresie skutecznosci
interferonéw z grupy 1b wykazaty, ze bardzo
korzystnie wptywajg one na zmniejszenie
stezenia MxA, neopteryny, interleukliny 10
oraz beta2-mikroglobuliny®®.

Obecnie obserwuje sie coraz wieksze
znaczenie leczenia immunomodulacyjnego
w leczeniu stwardnienia rozsianego gtéwnie ze
wzgledu na mozliwo$é modyfikacji przebiegu
choroby. Ingerencja w dziatanie ukfadu
immunologicznego pozwala bowiem tagodzi¢
przebieg choroby oraz wydtuzaé okresy
miedzy kolejnymi rzutami. K. Selmaj wskazuje,
ze co do zasady wyrdznia sie obecnie trzy
kierunki  rozwoju immunoterapii. Autor
wymienia immunoterapie  niespecyficzng,
antygenowo- specyficzng oraz nowe formy
lekéw immunosupresyjnych?®,

Wspotczesna  medycyna  stwarza
chorym na stwardnienie rozsiane szerokie
mozliwosci diagnostyki choroby, a nastepnie
doboér najodpowiedniejszego sposobu
leczenia. Lekarze czesto mowig wrecz o
doborze odpowiedniej strategii leczenia, ktéra
uzalezniona jest od postaci choroby. Przy
leczeniu modyfikujgcym przebieg choroby,
gtéwnym celem podejmowanej terapii jest
wyhamowanie  aktywnosci  choroby, w
szczegblnosci  zmniejszenie  rzutdéw, jak
rowniez zapobieganie i opdbznienie
wystepowania niepetnosprawnosci
neurologicznej. Modyfikacja przebiegu
choroby prowadzi w efekcie do poprawy
jakosci Zycia pacjentéw. Leki
immunomodulacyjne mozna stosowad juz na
etapie rozpoznania CIS, jednak tylko w
okreslonych przypadkach. Chory musi spetniac¢
kryteria rozpoznania SM w oparciu o kryteria
McDonalda 2010. Jednak w kazdym przypadku
nalezy  wykluczyé wystepowanie innego
procesu chorobowego, ktdry swoim obrazem
klinicznym i wynikami badan laboratoryjnych
moze przypomina¢ SM. Duze znacznie ma

takze wynik badania rezonansu
magnetycznego, w ktérym stwierdza sie
wystepowanie typowych ognisk

demielizacyjnych  (spetniajacych  kryteria
rozsiania w czasie oraz przestrzeni).

Wskazaniami do leczenia
immunomodulujgcego jest czynnym proces
chorobowy u pacjenta z postacig rzutowo
remisyjng stwardnienia rozsianego. Dostepne
leki ograniczajg liczbe rzutéw, wptywajy na
ich intensywnos¢ oraz zmniejszajg ilosci zmian
obserwowanych w rezonansie magnetycznym.
Skutecznos¢ leczenia lekami
immunomodulacyjnymi zalezy  wduzym
stopniu od czasu jaki minat od postawienia
rozpoznania do czasu wprowadzenia leczenia.
Im szybciej zostanie wdrozone leczenie po
wystgpieniu pierwszych objawéw choroby,
tym wieksza gwarancja powodzenia terapii.
Uwaza sie, ze przestankami do rozpoczecia
leczenia immunomodulacyjnego s3
w szczegdlnosci: postawienie prawidtowego
rozpoznania choroby i jej aktywnos¢, postac
rzutowo remisyjna lub CIS spetniajacy kryteria
klinicznie pewnego SM wg Mc Donalda i duze
ryzyko progresji choroby?’.

w Polsce leczenie
immunomodulacyjne chorych na stwardnienie
rozsiane jest refundowane przez Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ), jednak funkcjonujace
programy obejmujg pacjentéw cierpigcych na
aktywng rzutowo- remisyjng postaé choroby.
Wszystkie leki omdwione w pracy aktualnie sg
refundowane. Zmiany w doborze leczenia
wprowadzane s3 woéwczas, gdy
dotychczasowa terapia okazuje sie
nieskuteczna®®.

Szczegdtowe decyzje o wyborze leku
jaki zostanie zastosowany zalezg od kilku
czynnikow. Zawsze powinna to by¢ wspdlna
decyzja lekarza i pacjenta.

Najwazniejszym czynnikiem  jest
pewnos$¢ rozpoznania w oparciu o badania
dodatkowe i spetnienie kryteriow McDonalda,
aktywnos¢ choroby w ostatnich 12 miesigcach.
Wskazaniem do rozpoczecia leczenia jest takze
stwierdzenie nowej aktywnej zmiany w MR w
odniesieniu do poprzednich wynikéw badan,
ktore wykonywane byto w ostatnim roku.
Pozytywna decyzja o wigczeniu leczenia
podejmowana jest takze wtedy, gdy podanie
$rodka kontrastowego w badaniu MR ujawnito
nowe ogniska chorobowe, a rzutéw nie
zaobserwowano.

Co 12 miesiecy oceniane sg korzysci z
prowadzonego leczenia w oparciu o wyniki
badan podstawowych, czestotliwosé



wystepowania rzutdw, postep choroby
oceniany w skali niesprawnosci (w skali EDSS),
jak  réwniez zmiany w  rezonansie
magnetycznym. W przypadku braku
odpowiedzi na aktualne leczenie mozliwa jest
zmiana leku®.

Podsumowanie

Stwardnienie rozsiane jest nieuleczalng
chorobg. Farmakoterapia, w tym w
szczegblnosci immunomodulacja, ma na celu
zmodyfikowanie przebiegu choroby tak, aby
wyraznie zmniejszyta sie liczba rzutdw.
Zadaniem zastosowanego leczenia jest w
zasadzie utrzymanie sprawnosci pacjenta oraz
poprawienie jakosci zycia przez jak najdtuzszy
okres czasu. Obecnie dysponujemy nowymi i
coraz to nowoczesniejszymi  lekami
immunomodulacyjnymi, ktore ze wzgledu na
skutecznos$¢ i przeznaczenie terapeutyczne
dzielimy na leki I, Il i Il linii. Bardzo waznym
jest nie tylko leczenie, lecz takze regularna
kontrola stanu chorego. Nie tylko w aspekcie
postepowania choroby, ale réwniez kontroli
poprawnego funkcjonowania poszczegdlnych
uktadéw i narzadéw. Wiele z dostepnych
obecnie lekéw wptywa korzystnie na zmiane
przebiegu choroby, jednoczesnie mogac
wywotywaé¢ powiktania w obrebie innych
narzgdéw. Kazdorazowe podjecie decyzji o
wyborze sposobu leczenia powinno zatem
zosta¢ poprzedzone doktadnymi badaniami
diagnostycznymi, a chory powinien uzyskac
komplet informacji dotyczacych korzysci oraz
ewentualnych skutkéw ubocznych i dziatan
niepozagdanych  wynikajgcych z  danego
sposobu leczenia.
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Immunomodulatory treatment of multiple sclerosis.

ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is the most common disease of the central nervous system that occurs in
young people. The etiology of the disease has not been known so far, so there is no cause and effect
treatment. One of the methods of treatment is immunomodulatory treatment, which aims to modify
the course of the disease, by reducing the number of relapses and reducing the negative symptoms of
the disease, troublesome for patients in their daily lives. The present study analyzed the current
possibilities of immunomodulatory treatment in patients with certain clinical multiple sclerosis.
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