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Streszczenie

Abstract

Celem leczenia stwardnienia rozsianego w postaci rzutowo-remisyjnej jest uzyskanie maksymalnego efektu klinicznego
w postaci zmniejszenia liczby lub ustgpienia rzutéw choroby i braku progresji niewydolnosci ruchowej przy minimalnej badz
zerowej aktywno$ci obserwowanej w tomografii rezonansu magnetycznego. Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najwczeéniej, tak
aby udalo si¢ ograniczy¢ proces zapalno-autoimmunologiczny, prowadzacy do zmian neurodegeneracyjnych. Istnieje szereg
lekéw T linii, ktore stosuje sie na poczatku choroby, takich jak interferon beta i octan glatirameru. Do tej grupy w ostatnim
czasie zostaly wprowadzone leki doustne, m.in. fumaran dimetylu i teriflunomid. Cechuja si¢ one dobrym profilem
bezpieczenstwa i umiarkowang skutecznoscia. W przypadku braku skutecznosci lekéw I linii stosuje sie leki IT linii,
np. natalizumab czy fingolimod. Poglady na to, kiedy nalezy wlacza¢ kuracje lekami II linii i jakie substancje stosowac,
nieustannie ewoluujg, a zalecenia niekiedy roznig sie w zaleznosci od kraju. Przyktadem moze by¢ fingolimod - zaaprobowany
przez European Medicines Agency jako lek II linii, podczas gdy Food and Drug Administration zaaprobowata go jako lek
I linii w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Wybor konkretnego leku powinien uwzglednia¢ aktywnoé¢
choroby, skutecznos¢ dotychczasowej terapii, wspolistniejace schorzenia oraz potencjalne objawy uboczne.

Slowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, leczenie, leki immunomodulacyjne

The aim of relapsing-remitting multiple sclerosis therapy is to achieve the maximum clinical effect of reducing the number
of or eliminating relapses of the disease and achieving the lack of progression of physical disability with a minimum or
nonexistent disease activity observed in magnetic resonance imaging. Treatment should be started as soon as possible
in order to limit the inflammatory and autoimmune process which leads to neurodegenerative lesions. There are a number
of first-line medicines which are used at the beginning of the disease such as interferon beta and glatiramer acetate.
Oral drugs have recently been introduced into this group such as dimethyl fumarate and teriflunomide, among others.
They are characterised by a good safety profile and moderate efficacy. If first-line therapies turn out to be ineffective,
second-line medicines are used such as, for example, natalizumab or fingolimod. The views on when second-line therapy
should be started and what substances to use have been constantly evolving and the recommendations sometimes differ
depending on the country. For instance, fingolimod was approved by the European Medicines Agency as a second-line
therapy for relapsing-remitting multiple sclerosis, while Food and Drug Administration approved it as a first-line therapy
for this disease. When selecting a medicine one should take into account disease activity, the efficacy of the treatment
used so far, comorbidities as well as potential side effects.
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Kiedy wigczac leczenie Il linii w stwardnieniu rozsianym?

WPROWADZENIE

wlekta zapalno-demielinizacyjna choroba osrodko-
wego ukladu nerwowego (OUN). Rozpoczyna si¢
przewaznie miedzy 20. a 40. rokiem Zycia pacjenta. U ko-
biet wystepuje okoto dwukrotnie czesciej niz u mezczyzn —

S twardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS) to prze-

z wyjatkiem postaci pierwotnie postepujacej, w ktorej cze-
sto$¢ u obu plci jest zblizona. Rozwéj choroby prowadzi
do pogorszenia stanu neurologicznego i stanowi najczest-
sza nieurazowg przyczyne trwatego inwalidztwa u mto-
dych osob.

U okoto 80% chorych stwardnienie rozsiane ma od poczat-
ku posta¢ rzutowo-remisyjng (relapsing-remitting multiple
sclerosis, RRMS). Jej charakterystyczna cecha klinicznag jest
wystepowanie pogorszen i poprawy — rzutéw choroby i sta-
bilnego stanu neurologicznego w okresie remisji.

ALGORYTM POSTEPOWANIA
W RZUTOWO-REMISYJNEJ POSTACI MS

W poczatkowym okresie RRMS proces zapalny dominuje
nad procesem neurozwyrodnieniowym, wiec stosowanie
lekéw immunomodulujacych (disease-modifying therapy,
DMT) przynosi efekt kliniczny. Celami leczenia sg: zmniej-
szenie liczby i cigzkosci rzutéw, redukcja aktywnosci radio-
logicznej w rezonansie magnetycznym, spowolnienie poste-
pu niesprawnosci, poprawa jako$ci zycia.

Optymalizacja terapii polega na zastosowaniu schema-
tu eskalacyjnego lub indukcyjnego; stuzy to dopasowa-
niu leczenia do aktywnosci choroby. U pacjentow, u kto-
rych kliniczna i radiologiczna aktywnos¢ MS jest nieduza,
wprowadza sie¢ schemat eskalacyjny. Terapia rozpoczy-
na si¢ od lekow I linii, takich jak interferon beta (IFNP),
octan glatirameru (glatiramer acetate, GA), fumaran di-
metylu, wzglednie teriflunomid. Leki te cechuja sie do-
brym profilem bezpieczenstwa i umiarkowang skutecz-
noscia, istotnie zmniejszaja wskaznik rzutéw choroby.
W razie wystapienia objawow niepozadanych mozna sto-
sowac je zamiennie.

W przypadku nieskutecznosci lekéw I linii stosuje sie leki
IT linii: natalizumab, fingolimod, ewentualnie alemtuzumab.
Przez nieskutecznos¢ nalezy rozumie¢ brak odpowiedzi na
pelny, przynajmniej roczny cykl leczenia minimum jednym
produktem leczniczym modyfikujacym przebieg choroby.
O braku skutecznosci mozna mowi¢ wtedy, gdy u pacjen-
ta wystapia co najmniej jeden rzut choroby i jedna lub wie-
cej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu kontrastu
gadolinowego albo co najmniej dziewigc¢ hiperintensyw-
nych zmian T2. Chorego niereagujacego na leczenie moz-
na réwniez zdefiniowac jako pacjenta z niezmieniong badz
zwiekszong czestoscig rzutdw czy tez rzutami cigzszymi niz
w poprzednim roku terapii (Dorr i Paul, 2015). Poglady na
to, kiedy nalezy wiacza¢ kuracje lekami II linii i jakie leki
stosowa¢, nieustannie ewoluuja, a zalecenia mogg si¢ rdz-
ni¢ w zaleznosci od kraju. Przyktadowo fingolimod zostat
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zaaprobowany przez European Medicines Agency (EMA)
jako lek II linii, podczas gdy Food and Drug Administration
(FDA) zaaprobowata go jako lek I linii w RRMS.

Z kolei w MS o agresywnym przebiegu - z czestymi rzutami
i duza aktywnoscig radiologiczng — stosuje si¢ schemat in-
dukeyjny. Polega on na podaniu jako lekéw I linii $rodkow
o silnym dziataniu przeciwzapalnym/immunosupresyjnym,
takich jak natalizumab, alemtuzumab, fingolimod. Nastep-
nie wprowadza si¢ stabszy, ale bezpieczniejszy lek, np. IFNB
lub GA (Le Page et al., 2008). Leki I oraz II linii stosowane
w schemacie eskalacyjnym, wzglednie indukcyjnym przed-
stawia tab. 1.

Wybor konkretnej terapii powinien uwzglednia¢ aktywnoé¢
choroby, wspdlistniejace schorzenia, skutecznos¢ dotych-
czasowego leczenia i potencjalne objawy uboczne.

CHARAKTERYSTYKA LEKOW I LINII
Interferon beta

Interferon beta jest naturalnie wystepujaca cytoking, kto-
ra hamuje replikacje wiruséw i dziata immunomodulujaco.
W badaniach klinicznych potwierdzono, ze IFNP zmniej-
sza czesto$¢ rzutédw RRMS o okolo 30% i redukuje radiolo-
giczng aktywnos¢ choroby - okre$lang na podstawie liczby
i objetosci zmian na obrazach T2 i liczby zmian po poda-
niu gadolinu (MSCRG Study, PRISMS, IFNB Multiple Scle-
rosis Study Group).

Wyréznia si¢ rekombinowane formy IFNB wytwarzane
w komorkach ssakow (IFNp-1a z identyczng dlugoscia se-
kwencji aminokwaséw jak w ludzkim IFNP) oraz w ko-
morkach bakterii Escherichia coli (IFNp-1b, rozniacy sie
jednym aminokwasem i brakiem glikozylacji). IFNp-1b
zostal wprowadzony do leczenia na podstawie wynikow
wieloosrodkowego, randomizowanego, podwojnie zasle-
pionego, kontrolowanego placebo badania III fazy, w kto-
rym brato udzial 372 pacjentéw z RRMS (IFNB Multiple
Sclerosis Study Group, 1993). W badaniu tym wykazano
wplyw IFNp-1b na zmniejszenie wskaznika rzutéw choro-
by (0 34% przy dawce 8 MIU wobec grupy placebo), a takze

Ilinia Il linia
Postac [FNB-Ta i.m. Natalizumab
rzutowo-remisyjna IFNB-1as.c. Fingolimod
IFNB-1a pegylowany Alemtuzumab
IFNB-1Tbs.c.

Octan glatirameru
Fumaran dimetylu

Teriflunomid
Postac Natalizumab IFNB
rzutowo-remisyjna Fingolimod Octan glatirameru

0 agresywnym przebiegu Alemtuzumab

Tab. 1. Algorytm postepowania w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego
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na redukcje aktywnosci choroby w tomografii rezonansu
magnetycznego (nuclear magnetic resonance, NMR) (licz-
ba nowych zmian w T2 i zmian, ktére ulegly powieksze-
niu) (Paty i Li, 1993). Terapia nie miala jednak istotnego
wplywu na postep niesprawnosci neurologicznej mierzony
w skali EDSS (Expanded Disability Status Scale). Dalsze ba-
dania wykazaly, ze IFNB-1b ogranicza powstawanie hipo-
intensywnych ognisk T1, bedacych markerami uszkodzen
aksonalnych w MS (Filippi et al., 2011). Badanie PRISMS
(Prevention of Relapses and Disability by Interferon p-1a
Subcutaneously in Multiple Sclerosis) objelo 560 pacjentow
z RRMS. Stwierdzono, ze podskérne podawanie IFNp-1a
w dawce 44 ug trzy razy dziennie skutkuje redukcja czesto-
$ci rzutéw o 32% oraz wolniejszym tempem przyrostu nie-
sprawnosci niz w grupie otrzymujacej placebo. IFNB-1a s.c.
byl réwniez skuteczny pod wzgledem redukcji radiologicz-
nej aktywnosci choroby. Skutecznos¢ IFNB-1a podawanego
domig$niowo raz w tygodniu w dawce 30 ug potwierdzono
w wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym, kontrolo-
wanym placebo badaniu III fazy z udziatem 301 pacjen-
tow (Jacobs et al., 1996). Stwierdzono zmniejszenie wskaz-
nika rzutéw choroby o 31% w stosunku do grupy placebo
i wplyw na postep niepelnosprawnosci ruchowe;j.

Mechanizm dziatania

IFNP ma wielokierunkowe dziatanie. Przede wszystkim
pobudza supresorowe limfocyty CD8+ i hamuje aktyw-
no$¢ pomocniczych limfocytow CD4+, co ogranicza de-
mielinizacje pochodzenia zapalnego. Dodatkowo inter-
feron hamuje indukcje limfocytéw Th17, co ma kluczowe
znaczenie w MS. Wplyw na wydzielanie cytokin (zmniej-
szenie stezenia IL-12 i IFNy, zwiekszenie stezenia IL-4
iIL10) oraz ekspresje czasteczek adhezyjnych VCAM (vas-
cular cell adhesion molecule) zmniejsza przepuszczalnosé
bariery krew-mozg, a jednoczeénie ogranicza migracje
limfocytéw T do OUN.

Dawkowanie

IFNB-1a podaje si¢ w dawce 30 pg domiesniowo raz w ty-
godniu lub 44 pg podskérnie trzy razy w tygodniu. Z kolei
IFNB-1b stosowany jest podskornie w dawce 250 ug co
drugi dzien.

Dziatania niepozadane

Najcze$ciej wystepuja objawy grypopodobne (goraczka, bdl
glowy, dreszcze, bol miesni i stawdw), utrzymujace si¢ do
kilkunastu godzin po iniekeji leku. W przypadku nasilo-
nych objawdw grypopodobnych wskazane jest profilaktycz-
ne przyjmowanie acetaminofenu, ewentualnie niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych. W miejscu wstrzykiwania
leku wystepuja niekiedy objawy skorne: pokrzywka, ru-
mien, zapalenie skory z martwica. Lek moze takze nasila¢
lub powodowac depresje.

Stosowanie IFNB moze prowadzi¢ do powstawania przeciw-
ciat neutralizujacych (neutralizing antibodies, NAbs), ktore
zmniejszaja skutecznos¢ leczenia. Czynnikami wplywajacymi
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na ich rozwdj sa: typ interferonu, droga podania, dawka, cze-
sto$¢ stosowania i okres leczenia. NAbs tworzg sie najcze-
$ciej w zwigzku z podskérnym podawaniem IFNB-1a lub
IFNB-1b. W przypadku domiesniowego podawania IFNp-1a
w dawce 30 ug raz w tygodniu NAbs powstaja u zaledwie
kilku procent pacjentow.

Octan glatirameru

Octan glatirameru jest kopolimerem zlozonym z czte-
rech aminokwasow: L-glutaminianu, L-lizyny, L-alani-
ny, L-tyrozyny. Skuteczno$¢ octanu glatirameru zostala
potwierdzona w badaniu III fazy z udzialem 251 pacjen-
tow z RRMS, ktére wykazalo, ze roczny wskaznik rzutéw
w grupie leczonej ta substancja wynosit 0,59 w poréwna-
niu z 0,84 w grupie placebo - redukcja 0 29% (Johnson
et al., 1995). W kolejnym wieloosrodkowym, randomizo-
wanym, podwdjnie zaslepionym badaniu kontrolowanym
placebo wykazano, Ze w grupie leczonej octanem glatira-
meru wskaznik czesto$ci rzutéw byt o 33% nizszy anizeli
w grupie przyjmujacej placebo. Badanie udowodnito réw-
niez wplyw octanu glatirameru na aktywno$¢ choroby
w badaniach NMR (Comi et al., 2001).

Mechanizm dziatania

Mechanizm dzialania octanu glatirameru nie jest w pel-
ni poznany. Uwaza sig, ze efekt immunomodulujacy wy-
nika z wplywu na aktywacje limfocytéw T (m.in. przez
efekt kompetycyjny wzgledem miejsc wigzacych MHC
typu II z bialkiem zasadowym mieliny) i hamowanie ich
proliferacji.

Octan glatirameru hamuje aktywacje limfocytow Thl,
ograniczajac wydzielanie cytokin pozapalnych (np. IFNp),
oraz indukuje limfocyty Th2 - wydzielajace cytokiny prze-
ciwzapalne (m.in. IL4, IL6, IL10) i produkujace czynni-
ki neurotroficzne, takie jak BDNF (brain-derived neu-
rotrophic factor, neurotropowy czynnik pochodzenia
mozgowego). Neuroprotekcyjne wlasciwosci BDNF wply-
waja na przezycie neuronéw i wzrost komorek dendry-
tycznych, zmniejszajac uszkodzenie aksonow. Potwierdze-
niem tego dzialania moze by¢ ograniczenie tworzenia si¢
zmian T1-hipointensywnych okreslanych jako ,,T1 czarne
dziury”, ktdre wigzg sie z nieodwracalnym pogorszeniem
sprawnosci neurologiczne;j.

Dawkowanie
Octan glatirameru podaje si¢ w dawce 20 mg raz dziennie
w iniekeji podskorne;.

Dziatania niepozadane

Objawy uboczne to gléwnie miejscowe zmiany skor-
ne w miejscu wstrzykniecia: obrzek, zaczerwienienie, na-
ciek zapalny. Rzadko pojawiaja sie reakcje ogélnoustrojowe
(dusznos¢, tachykardia, zaczerwienienie twarzy, dyskom-
fort w klatce piersiowej) — niegrozne i ustepujace po kilku-
nastu minutach.
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Przeciwciata przeciwko octanowi glatirameru, ktére po-
wstaja u czesci pacjentow, nie majg istotnego wplywu na
efekt terapeutyczny.

Fumaran dimetylu

Fumaran dimetylu (BG12) jest pochodng kwasu fumaro-
wego, stosowanego w leczeniu fuszczycy. Przynosi takze ko-
rzystne efekty w leczeniu MS.

Badanie III fazy DEFINE (Gold et al., 2012) wykazalo
48-53-procentowe (w zaleznosci od dawki) zmniejszenie
wskaznika rzutéw choroby oraz istotny wplyw na reduk-
cje progresji. Udowodnilo ponadto wplyw leku na spadek
liczby ognisk ulegajacych wzmocnieniu i ognisk T2 w mo-
Zgowiu.

Badanie CONFIRM (Fox et al., 2012) potwierdzito wplyw
BG-12 na redukcje wskaznika rzutéw (44-51%) oraz ak-
tywnos$¢ choroby oceniang w badaniu NMR (zmniejszenie
ognisk Gd+, T2, T1).

Mechanizm dziatania

Mechanizm dzialania fumaranu dimetylu zwiazany jest
z aktywacja czynnika transkrypcyjnego Nrf2 oraz efektem
przeciwzapalnym, antyoksydacyjnym i neuroprotekcyjnym.
Fumaran dimetylu powoduje przesuniecie profilu cytokin
z Th1 do Th2, co prowadzi do zmniejszenia ekspresji proza-
palnych cytokin (TNF-a, IFNy, Th17) i zwiekszenia ekspre-
sji cytokin przeciwzapalnych (IL-4, IL-5, IL-10).
Wskazania: RRMS jako lek I linii.

Dawkowanie
Fumaran dimetylu stosuje si¢ doustnie w dawce 240 mg
dwa razy dziennie.

Dziatania niepozadane

Moga wystepowac zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zaczer-
wienienie twarzy i bol glowy, obserwowane najczesciej
w pierwszym miesigcu leczenia. Istnieje konieczno$¢ sta-
tej obserwacji liczby leukocytow i limfocytow we krwi —
z uwagi na redukcje ich liczby w trakcie terapii i mozliwos¢
rozwoju wieloogniskowej postepujacej leukoencefalopatii
(progressive multifocal leukoencephalopathy, PML).
Wyniki badan wskazuja na wysoka skutecznos¢ leku i ko-
rzystny profil bezpieczenstwa.

Teriflunomid

Teriflunomid jest aktywnym metabolitem leflunomidu
o wlasciwosciach przeciwzapalnych (wykorzystywanych
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw). Badanie
III fazy TEMSO, przeprowadzone na 1088 pacjentach z MS,
oprocz wplywu na aktywnos¢ choroby w obrazach rezonan-
su magnetycznego wykazalo wptyw na spadek czestosci rzu-
tow 0 31% w pordwnaniu z grupg placebo oraz — w dawce
14 mg na dobe - zmniejszenie ryzyka progresji niewydol-
nosci ruchowej o 30% (O’Connor et al., 2011). W kolejnym
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badaniu fazy III (TOWER) teriflunomid w dawkach 7 mg
na dobe i 14 mg na dobe redukowal wskaznik rzutéw cho-
roby odpowiednio 0 22,3 i 35,3%, a w dawce 14 mg na dobe
dodatkowo zmniejszat ryzyko progresji niewydolnosci ru-
chowej 0 31% (Confavreux et al., 2014).

Mechanizm dziatania

Teriflunomid to aktywny metabolit leflunomidu oraz inhi-
bitor syntezy pirymidyn (przez wplyw na dehydrogenaze
dihydroorotanowa - DHODH). Hamuje proliferacje limfo-
cytow T i B, zmniejsza syntez¢ cytokin prozapalnych i ha-
muje interakcje limfocytow T z komoérkami prezentujacy-
mi antygen.

Wskazania: RRMS jako lek I linii.

Dawkowanie
Teriflunomid przyjmuje si¢ doustnie w dawce 14 mg raz
dziennie.

Dziatania niepozadane

Do dziatan niepozadanych naleza: wzrost aktywnosci enzy-
mow watrobowych, lysienie, nudnoéci, biegunka, pareste-
zje, bol stawow, bol glowy, leukopenia.

CHARAKTERYSTYKA LEKOW II LINII
Natalizumab

Natalizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne
wigzace si¢ z integryna a4P1 (very late antigen-4, VLA-4),
ktora jest czasteczkg adhezyjng na powierzchni limfocytow
i monocytoéw. Wynika z tego wielokierunkowe dzialanie im-
munomodulujace, polegajace m.in. na utrudnieniu prze-
mieszczania aktywowanych limfocytéw T do OUN.
Dowoddéw na skuteczno$¢ natalizumabu w terapii RRMS
dostarczyty badania AFFIRM i SENTINEL. W pierw-
szym z nich, w ktérym leczono 942 pacjentow, wykazano
zmniejszenie ryzyka progresji niesprawnosci o 42% u os6b
leczonych natalizumabem — w poréwnaniu z grupg przyj-
mujaca placebo — w ciggu dwdch lat (Polman et al., 2006).
Jednoczesnie terapia spowodowala zmniejszenie liczby
rzutéw MS o dwie trzecie w stosunku do grupy placebo.
W badaniu SENTINEL (1171 chorych) wykazano skutecz-
nos¢ terapii faczonej natalizumabem oraz IFNB-1a w re-
dukcji czestosci rzutdéw i postepu niewydolnosci ruchowej
(Rudick et al., 2006).

Mechanizm dziatania

Proces zapalny zwigzany z demielinizacjg i utratg aksonow
wynika gléwnie z infiltracji leukocytow i monocytéw. Pro-
ces ten zachodzi za sprawg ekspres;ji czasteczek adhezyjnych
na powierzchni limfocytéw i monocytéw pod wpltywem po-
zapalnych cytokin. Do takich czasteczek nalezy integryna
a4p1, ktorej gtéwnym ligandem jest VCAM1 (vascular cell
adhesion molecule 1) na powierzchni $rédblonka naczyn
mozgu i rdzenia kregowego.
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Natalizumab, wiazac si¢ z integryna a4p1, blokuje wigza-
nie z VCAMI na $§rédblonku naczyn, co zmniejsza proces
zapalny za sprawg ograniczenia migracji limfocytow przez
barier¢ krew-mozg.

Wiskazania: lek II linii w przypadku braku skutecznosci te-
rapii I linii oraz w agresywnej postaci MS jako lek I linii.

Dawkowanie
Natalizumab stosuje si¢ w dawce 300 mg dozylnie we wle-
wie kroplowym 100 ml 0,9% NaCl co cztery tygodnie.

Dziatania niepozadane

Natalizumab jest lekiem wzglednie dobrze tolerowanym.
U pacjentéw obserwowano m.in. nieznacznie zwigkszone
ryzyko infekeji gornych drég oddechowych i uktadu mo-
czowego, rzadkie reakcje nadwrazliwosci czy uszkodzenia
watroby.

Terapia natalizumabem zwigksza ryzyko PML, spowodo-
wanej reaktywacja endogennych wiruséw JC. Do czynni-
koéw ryzyka PML u pacjentéw przyjmujacych omawiany
lek nalezg: czas trwania kuracji (ponad dwa lata), wcze-
$niejsze leczenie immunosupresyjne, obecnos¢ przeciw-
cial przeciwko wirusowi JC. Kiedy pojawia si¢ podejrze-
nie PML, trzeba przeprowadzi¢ diagnostyke rdznicowsq za
pomocg badania NMR i badania pltynu mézgowo-rdze-
niowego (wykazanie JCV-DNA). W przypadku obecnosci
przeciwcial przeciwko wirusowi JC nie zaleca si¢ stosowa-
nia natalizumabu.

Okresy karencji

U pacjentdw leczonych IFNP lub octanem glatirameru wy-
magane jest, aby wszystkie zaburzenia zwigzane z uktadem
odporno$ciowym ulegly normalizacji przed rozpoczeciem
terapii natalizumabem. U chorych leczonych fingolimodem
nalezy uwzgledni¢ okres utrzymywania sie biologicznych
efektow terapii. Trwa on do trzech miesigcy, pdzniej liczba
leukocytow si¢ normalizuje. W przypadku pacjentow leczo-
nych azatiopryna, metotreksatem lub mitoksantronem zale-
ca si¢ odczekanie okresu potowiczej eliminacji leku z orga-
nizmu. Okres ten trwa od trzech (azatiopryna, metotreksat)
do sze$ciu miesiecy (mitoksantron) przed wprowadzeniem
terapii natalizumabem.

Fingolimod

Fingolimod (FTY720) jest syntetycznym analogiem
1fosforanu sfingozyny (S1P). Badania FREEDOMS
i TRANSFORMS potwierdzily skuteczno$¢ leczenia fin-
golimodem w RRMS. Badanie III fazy TRANSFORMS
wykazalo, ze fingolimod istotnie zmniejszal wskaznik
rzutéw choroby (52% przy dawce 0,5 mg oraz 38% przy
dawce 1,25 mg) w stosunku do podawanego domigéniowo
IFNp-1a (Cohen et al., 2010). U pacjentéw leczonych fin-
golimodem rezonans magnetyczny wykazywal znaczaco
mniej nowych ognisk T2 i ognisk T1 ulegajacych wzmoc-
nieniu gadolinowemu niz w grupie przyjmujacej IFNp-1a.
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W badaniu FREEDOMS fingolimod w dawce 0,5 mg
i 1,25 mg zmniejszal czestos¢ rzutéw choroby odpowiednio
054% 160% w stosunku do grupy placebo, a takze istotnie re-
dukowal ryzyko progresji choroby w ciggu 24 miesiecy (Kap-
pos et al., 2010). Wywieral takze korzystny wplyw na para-
metry MRI moézgu (liczbe ognisk T2, T1 Gd+, zanik mdzgu).
Badanie FREEDOMS II potwierdzito wplyw fingolimodu na
zmniejszenie czgstosci rzutéw choroby i wykazalo redukeje
stopnia zmian zanikowych w mézgu (Calabresi et al., 2014).

Mechanizm dziatania

Fingolimod jest syntetycznym analogiem fosforanu sfingo-
zyny (S1P), ktéry powoduje odwracalng sekwestracje lim-
focytéw w weztach chtonnych. Prowadzi to do zmniejszenia
liczby limfocytéw CD4+, CD8+ i limfocytéw Th17, naply-
wu limfocytéw do OUN oraz procesu zapalnego. Laczac sie
z receptorami S1P w OUN, fingolimod dziala neuroprotek-
cyjnie (Chun i Hartung, 2010).

Wskazania: lek II linii w przypadku braku odpowiedzi na
terapie lekami I linii. Lek I linii w agresywnych postaciach
choroby.

Dziatania niepozadane

Najczestsze objawy niepozadane zwigzane ze stosowaniem
fingolimodu to infekcje wirusowe, uogolnione zmeczenie,
dolegliwosci zoladkowo-jelitowe, limfopenia, podwyzsze-
nie wartosci enzymow watrobowych. Stwierdzano takze
bradykardie, blok przedsionkowo-komorowy I i1l stopnia,
obrzek plamki zo6ltej (Fazekas, 2012).

Okresy karencji

U pacjentow, ktorzy byli leczeni IFNP lub octanem glati-
rameru, terapie fingolimodem mozna rozpocza¢ na pod-
stawie kryteriow wlaczenia. Chorzy przyjmujacy wczeéniej
natalizumab powinni mie¢ przynajmniej o§miotygodniowa
przerwe. U o0sdb leczonych azatiopryna, mitoksantronem,
metotreksatem, fumaranem dimetylu, teriflunomidem na-
lezy zachowa¢ przerwe trwajacg 3—6 miesiecy.

Alemtuzumab

Alemtuzumab (CAMPATH-1H) jest humanizowanym prze-
ciwcialem monoklonalnym, ktdre wigze si¢ z antygenem
CD52 na powierzchni limfocytéw T i B, monocytéw, komo-
rek NK (natural killers) oraz makrofagéw (Gensicke et al.,
2012). Skutecznos¢ leczenia RRMS za pomoca alemtuzu-
mabu oceniono w dwdch badaniach III fazy (CARE-MS I,
CARE-MS II). W obu badaniach wykazano zmniejszenie
rocznego wskaznika rzutéw (55% i49%), a w CARE-MSII -
zmniejszenie ryzyka narastania niesprawnosci w porow-
naniu z INF(-1a (44 ug podskornie trzy razy w tygodniu)
(Cohen et al., 2012; Coles et al., 2012).

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania alemtuzumabu wigze si¢ przede
wszystkim z jego wplywem na populacje limfocytow.
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Kiedy wigczac leczenie Il linii w stwardnieniu rozsianym?

Za sprawg alemtuzumabu spada liczba limfocytow T i B
w krwiobiegu. Najnizsza liczebnos¢ tych komorek wyste-
puje po miesigcu od zakonczeniu leczenia. W miare uptywu
czasu dochodzi do repopulacji limfocytéw (szybciej limfo-
cytéw B niz T). U okolto 40% pacjentéw catkowita liczba
limfocytow osiaga dolng granice normy w ciggu 6 miesiecy
po kazdym kursie leczenia, a u 80% - w ciagu 12 miesiecy.
Alemtuzumab moze wywiera¢ takze wplyw neuroprotek-
cyjny (przez stymulacje uwalniania czynnikéw neurotro-
ficznych).

Wskazania: RRMS (I linia w rekomendacji EMA, III linia
w rekomendacji FDA). Stosowany jako lek IT linii w przy-
padku wczesniejszej nieskutecznosci terapeutycznej oraz
jako lek I linii w agresywnej postaci choroby.

Dawkowanie

Alemtuzumab podaje si¢ dozylnie w dawce 12 mg na dobe
przez pie¢ dni, a nastepnie, po 12 miesigcach, w tej samej
dawce przez trzy dni.

Dziatania niepozadane

Po infuzji alemtuzumabu mogg wystapi¢: goraczka, bol gto-
wy, wysypka, nudnosci. Zapobieganie tym objawom polega
na podawaniu metyloprednizolonu (dozylnie), lekéw prze-
ciwhistaminowych lub analgetykow.

Glowne efekty uboczne to wtorna autoimmunizacja, naj-
czesciej zapalenie tarczycy (choroba Gravesa-Basedowa),
immunologiczna plamica matoptytkowa, nefropatia (ze-
spol Goodpasturea), anemia hemolityczna, autoimmuno-
logiczna neutropenia. Istnieje podwyzszone ryzyko rozwo-
ju infekcji oraz choréb nowotworowych.
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