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Streszczenie W niniejszej pracy na przykiadzie dwoch przypadkéw klinicznych podjeto probe podkreslenia preferencji pacjenta w wyborze
terapii sekwencyjnej w leczeniu stwardnienia rozsianego. W pierwszym przypadku przedstawiono chorg z zaostrzeniem
postaci rzutowo-remisyjnej, ktora nieregularnie przyjmowata lek doustny stosowany dwa razy dziennie. W drugim za$
opisano przypadek chorego narazonego na liczne dziatania niepozadane leku przyjmowanego w postaci iniekcji
domiegéniowych. U obu chorych z uwagi na wskazania kliniczne zdecydowano o zmianie terapii. Istotne znaczenie dla wyboru
leku u przedstawionych pacjentéw mialy sprecyzowanie probleméw i dolegliwosci zwigzanych z dotychczasows terapia,
ustalenie priorytetow leczenia dla chorych, a nastepnie zindywidualizowana modyfikacja leczenia. Po zmianie obserwowano
poprawe w zakresie przestrzegania zalecen (compliance) z bardzo dobra kontrolg kliniczng i radiologiczna dalszego przebiegu
choroby oraz satysfakcjg pacjentow.

Stowa kluczowe: leki modyfikujace przebieg choroby, stwardnienie rozsiane, adherencja, zindywidualizowane strategie
terapeutyczne, leki w iniekcji

AbStra ct This article highlights the role of the patient in the selection of sequential therapy for multiple sclerosis through the
examination of two clinical case examples. The first case presents a patient with an exacerbation of relapsing-remitting
multiple sclerosis, who was irregularly taking an oral medication administered twice a day. The second case describes a
patient who experienced numerous side effects of the drug, which was administered via intramuscular injections. In both
patients, due to clinical indications, a change of therapy was implemented. The key factor in selecting the medication was
identifying the problems and complaints related to the current therapy, determining treatment priorities for the patients, and
then individually modifying the treatment. Following the change, an improvement was observed in terms of compliance,
with very good clinical and radiological control of disease progression and increased patient satisfaction.

Keywords: disease modifying therapies, multiple sclerosis, adherence, highly individualised therapeutic strategies, injectable
therapies
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WSTEP

leczeniu stwardnienia rozsianego (fac. sclerosis
Wmultiplex, SM) w ostatnich latach dokonuje si¢

ogromny postep. Z roku na rok dostepnych jest
coraz wiecej lekow modyfikujacych przebieg choroby (dis-
ease modifying drugs, DMDs). Otwieraja si¢ nowe mozliwo-
$ci wyboru jak najbardziej zindywidualizowanej strategii te-
rapeutycznej dla pacjenta. Kazdy z lekéw charakteryzuje sie
unikalnym profilem korzysci i dzialan niepozadanych, tym
samym proces planowania terapii staje si¢ coraz bardziej zto-
zony. W wyborze odpowiedniego DMD pod uwagg sa brane
nie tylko takie czynniki, jak skutecznos¢ leku, spektrum moz-
liwych skutkéw ubocznych czy tez wplyw na redukcje cze-
stosci rzutéw i hamowanie postepu choroby;, ale takze posta¢
leku i czgstos¢ jego przyjmowania (cechy niezwykle istotne
dla pacjenta, co podkreslono w dalszej czgéci pracy) oraz wie-
le innych zmiennych. Preferencje pacjenta maja istotne zna-
czenie dla wyboru odpowiedniej terapii. Z tego powodu co-
raz wigcej badan poswigconych jest wskazaniu czynnikow
majacych decydujace znaczenie dla chorych przy wyborze
DMDs (Kottuniuk i Chojdak-Eukasiewicz, 2022).

PRZYPADEK 1.

Pacjentka lat 35, z rozpoznaniem rzutowo-remisyjnej posta-
ci SM (relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) od 30.
roku zycia, zostala przyjeta do szpitala z powodu rzutu cho-
roby pod postacig zaburzen chodu i rownowagi. Pacjentka
od poczatku byla leczona fumaranem dimetylu w dawce
240 mg doustnie dwa razy dziennie. Przedostatni rzut cho-
roby mial miejsce przy rozpoznaniu SM. W badaniu neu-
rologicznym w tym czasie stwierdzano wygérowane odru-
chy gltebokie czterokoniczynowo oraz fagodne ostabienie
czucia w obrebie konczyn lewych z oceng w Rozszerzonej
Skali Niepetnosprawnosci (Expanded Disability Status Scale,
EDSS) wynoszaca 2,0 pkt (Barreiro-Gonzalez et al., 2022).
Pacjentka poza chorobg Hashimoto nie miata w wywiadzie
innych dodatkowych obciazen, a na state przyjmowata jedy-
nie lewotyroksyne w dawce 75 pg raz dziennie. Chora mia-
fa troje dzieci i nie planowata wiecej ciazy. Pracowata jako
adwokat. Potwierdzala, ze koniecznos¢ codziennego przyj-
mowania leku byla uciazliwa, a obowiazki zwigzane z zy-
ciem rodzinnym i zawodowym powodowaly nieregularne
przyjmowanie lekow. Ponadto zauwazata wzrost czestoéci
wystepowania objawow zaczerwienia skory (flushing), co
wigzala ze spozywaniem positkow oraz przyjmowaniem ta-
bletek o niestalych porach. Objawy niepozadane utrudnia-
ty jej prace zawodowa (zaczerwienienia skory krepowaly ja
w czasie kontaktu z innymi ludZmi), co dodatkowo powo-
dowalo, ze pacjentka czasem $wiadomie pomijata poranne
dawki lekow.

W badaniu neurologicznym przy przyjeciu do szpita-
la stwierdzono cechy zespolu mdézdzkowego oraz dys-
kretne, utrwalone objawy zespotu piramidowego, a ocena
w EDSS wyniosta 3,0 pkt. W ostatnim kontrolnym badaniu
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rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging,
MRI) gtowy (réwniez z kontrastem) liczba i wielko§¢ zmian
demielinizacyjnych byly poréwnywalne z badaniem po-
przednim. W czasie hospitalizacji wlaczono metylopredni-
zolon w dawce 1 g i.v. przez 5 dni, uzyskujac poprawe stanu
klinicznego i prawie calkowite wycofanie objawow.

Z uwagi na ujawnienie przyczyn nieprzestrzegania zalecen,
wystapienie rzutu oraz oczekiwang korzys¢ terapeutyczng
dla pacjentki zaproponowano zmiane leczenia uwzglednia-
jaca tryb zycia i pracy chorej przy jednoczesnym spetnieniu
celow medycznych i realiow programu B.29. Pacjentka ak-
tywnie zaangazowala si¢ w wybdr terapii. Z powodu trud-
nosci zwigzanych z codziennym, regularnym przyjmowa-
niem leku dwa razy dziennie spo$rod lekéw dostepnych
w I linii leczenia (zgodnie z programem B.29) pacjentka
zdecydowala si¢ na ofatumumab podawany w dawce 20 mg
w iniekcjach podskdornych co miesigc. Po roku leczenia nie
odnotowano radiologicznych i klinicznych cech progresji
choroby, a EDSS wynosil 1,5 pkt. Tym samym pacjentka
spelnita kryteria braku aktywnosci choroby (1o evidence of
disease activity, NEDA-3).

PRZYPADEK 2.

Pacjent lat 43, z rozpoznaniem RRMS od 10 lat, leczony po-
stacig domig$niows interferonu p-1a (w dawce 30 mg poda-
wanej raz na tydzien) od poczatku zachorowania, z dobra
kontrolg kliniczng i radiologiczna w ostatnich latach, zgtosit
sie na planowa wizyte kontrolng. W czasie leczenia bez rzu-
tow, jednak pacjent informowat o wzroécie czestosci i nasi-
lenia wystepowania objawéw grypopodobnych po przyjeciu
leku. Od kilku miesi¢cy dodatkowo zauwazal zmiany skor-
ne w miejscach iniekcji, ktore charakteryzowat jako stward-
nienie i pogrubienie z towarzyszacym wrazeniem ciagnie-
cia skory. Ponadto w ostatnim czasie pojawily sie obnizenie
nastroju, apatia i wycofanie z pewnych codziennych aktyw-
nosci. Z tego powodu chory pozostawal pod opieka porad-
ni psychologicznej. W przesiewowej ocenie nie opisano za-
burzen funkcji poznawczych. W badaniu neurologicznym
stwierdzono utrwalone zaburzenia widzenia oka prawego
po przebytym pozagatkowym zapaleniu nerwu wzrokowe-
go prawego wiele lat temu, EDSS wynosito 2,0 pkt. W kon-
trolnych badaniach MRI glowy bez i z kontrastem nie opi-
sano nowych, powiekszajacych sie i wzmacniajacych si¢ po
kontrascie zmian. Do tej pory pacjent nie decydowal si¢ na
zmiang leczenia.

Program B.29 ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsia-
ne” przewiduje mozliwo$¢ zmiany leczenia w obrebie I linii
nie tylko w przypadku klinicznych i radiologicznych cech
aktywnosci choroby, ale takze w sytuacji ,wystapienia ob-
jawdéw niepozadanych” i ,jezeli w opinii lekarza prowadza-
cego terapie zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutyczna
dla pacjenta”. Z uwagi na wystepowanie dzialan niepozg-
danych pod postacia objawéw grypopodobnych, nasilaja-
ce si¢ zmiany skorne w miejscach iniekcji oraz mozliwy ne-
gatywny wplyw interferonu na nastrdj przedyskutowano
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z chorym nowe mozliwosci leczenia. Pacjent konsekwent-
nie chcial pozosta¢ przy lekach iniekcyjnych, ktore uwazat
za bardziej skuteczne niz preparaty doustne. W porozumie-
niu z chorym zdecydowano o wyborze ofatumumabu, leku
o niskim ryzyku powstawania zmian skérnych i wystepo-
wania objawow grypopodobnych przy kolejnych iniekcjach,
podawanego podskoérnie w dawce 20 mg raz w miesigcu.
W trakcie kolejnych wizyt kontrolnych chory potwierdzit
wystapienie objawdw grypopodobnych jedynie po pierw-
szym podaniu leku. Nie obserwowat Zadnych dziatan nie-
pozadanych przy kolejnych iniekcjach. Odnotowano takze
poprawe nastroju i zaangazowania w codzienne aktywnosci.
Po roku obserwacji nie stwierdzono klinicznych i radiolo-
gicznych cech aktywnosci choroby.

ROLA PACJENTOW W WYBORZE TERAPII

SM jest przewlekla chorobg autoimmunologiczng, w zna-
komitej wiekszo$ci przypadkoéw rozpoznawana miedzy 20.
a 40. rokiem zycia, czesciej u kobiet (3:1) (Finkelsztejn,
2014). Uwaza sie, ze jest jedng z wiodacych przyczyn nie-
pelnosprawnosci wéréd mlodych dorostych (Finkelsztejn,
2014; Higuera et al., 2016). Na przestrzeni ostatnich kilku
lat dokonuje si¢ niezwykle dynamiczny postep w zakresie
mozliwosci leczenia SM. Z roku na rok jest dostepnych co-
raz wigcej lekéw modyfikujacych przebieg choroby, a kaz-
dy z nich charakteryzuje indywidualny profil skutecznosci
i dzialan niepozadanych. Z drugiej jednak strony mnogos¢
terapii, ich réznorodno$¢ (w zakresie drogi podania, cze-
stoéci, profilu dziatan niepozadanych i wielu innych cech)
oraz korzysci plynace z indywidualnego dostosowania do
potrzeb kazdego pacjenta stanowia o tym, Ze w procesie
ustalania planu terapeutycznego nalezy wzig¢ pod uwage
coraz wiecej zmiennych, ktére tacza cele pacjenta z lekar-
skimi. Aktywne zaangazowanie chorych staje si¢ nieodzow-
nym elementem tego dzialania. Oczywiste jest, ze wybor
odpowiedniej terapii powinien by¢ efektem dobrej wspot-
pracy lekarza i pacjenta, bowiem wymaga pelnego zaanga-
zowania i zrozumienia priorytetéw obu stron.

Na przestrzeni lat przeprowadzono wiele badan, ktorych
celem bylo okreslenie czynnikéw majacych dla pacjentow
najwigksze znaczenie przy wyborze DMDs. Wéréd nich
najczesciej wymienia sie skuteczno$¢ leku i opdznienie po-
stepu niepelnosprawnosci, profil dziatan niepozadanych
i bezpieczenstwo, droge podania i czestotliwos$¢ stosowania
leku, ale tez zapobieganie progresji radiologicznej (Garcia-
Dominguez et al., 2016; Wilson et al., 2015). Dla wielu pa-
cjentéw w wieku rozrodczym wazny jest takze wplyw leku
na ciaze. Warto podkresli¢, ze czas trwania choroby i do-
$wiadczenie pacjentéw z DMDs wplywaja na ich preferen-
cje (Garcia-Dominguez et al., 2016). Okazuje si¢ bowiem,
ze pacjenci, ktorzy chorujg na SM krotko (w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych okres ten przekracza 5 lat), moga by¢
bardziej zaniepokojeni profilem dzialan niepozadanych
stosowanej terapii (Utz et al., 2014). Podkreslenia wyma-
ga fakt, ze wplyw leku na zmniejszenie wskaznika rzutow,
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bedacy tak istotnym wynikiem koncowym wielu badan kli-
nicznych, nie jest najwazniejszym czynnikiem determi-
nujacym wybdr terapii przez pacjentéw (Hartung i Aktas,
2011; Wilson et al., 2015). Te i inne rozbieznosci dotyczace
wagi charakterystycznych cech danej terapii w ocenie leka-
rza i pacjenta (ale tez zmienno$¢ tych preferencji, np. wraz
z czasem trwania choroby, jak oméwiono wyzej) stano-
wig o koniecznosci stalej weryfikacji potrzeb pacjenta, jego
zrozumienia przebiegu choroby oraz akceptacji przyjetego
planu terapeutycznego.

Droga podania leku i czestos$¢ jego stosowania w wielu
badaniach wymieniane sg jako jedne z najistotniejszych
cech DMDs majacych znaczenie dla pacjentéw przy wy-
borze terapii (Hincapie et al., 2017; Utz et al., 2014). Utz
i wsp. (2014) przeprowadzili badanie, w ktérym pacjenci,
wypelniajac kwestionariusz oceniajacy preferencje doty-
czace leczenia, musieli zdecydowad pomiedzy paroma hi-
potetycznymi scenariuszami leczenia. Okazalo sie, ze gdy
czestotliwo$¢ leczenia i wystepowanie dziatan niepozada-
nych byly poréwnywalne, znakomita wigkszoé¢ chorych
(93%) preferowata leki podawane doustnie zamiast iniekcji
(Utz et al., 2014). Jednocze$nie wieksza dzienna czestotli-
wo$¢ przyjmowania tabletek w poréwnaniu z zastrzykiem
podawanym raz w miesigcu lub tygodniu wplywata na pre-
ferencje wyboru na korzys¢ lekéw parenteralnych (Utz
et al., 2014). Analogiczny efekt obserwowano, jesli podaz
leku w iniekcji wigzata sie z rzadszym wystepowaniem dzia-
tan niepozadanych (Killestein et al., 2011; Utz et al., 2014).
Z drugiej strony chorzy wskazywali tez, ze sa sklonni zaak-
ceptowaé wyzsze ryzyko dziatan niepozadanych w zamian
za wyzsza skutecznoé¢ leczenia (Johnson et al., 2009).

Jak zaznaczono wcze$niej, nie tylko sama postac leku, ale
tez czestotliwos¢ jego stosowania ma istotne znaczenie dla
chorych. Poulos i wsp. (2016) w badaniu dotyczacym lekow
podawanych jedynie parenteralnie wykazali, Ze mniejsza
czesto$¢ iniekeji 1 opdzniony postep niepelnosprawnosci to
dwa gtéwne czynniki wplywajace na preferencje pacjentow.
Jednoczeénie, mimo iz wiele badan wyraznie dowodzi,
ze pacjenci chetniej wybieraja leki podawane doustnie, co-
raz wigcej obserwacji pokazuje, ze przestrzeganie zalecen
dotyczacych regularnosci przyjmowania lekow jest zna-
czgco gorsze wlasnie wsrod chorych otrzymujacych DMDs
w postaci tabletek (Morillo Verdugo et al., 2019). Oznacza
to, ze mimo iz chorzy uwazaja leki doustne za tatwiejsze do
przyjmowania, poziom stosowania si¢ do zalecen nie jest
zadowalajacy.

W zakresie oceny skutecznosci diugotrwalego procesu le-
czenia coraz czeéciej podkresla sie takze role relacji lekarz—
—pacjent. Przestrzeganie zalecen lekarskich i rozumienie
istoty postepowania wedlug przyjetego planu terapeutycz-
nego pozostaje istotnym elementem efektywnosci leczenia
(Amezcua et al., 2023). Jak pokazujg badania dtugotermi-
nowe, niestosowanie si¢ do zalecen wiaze si¢ z gorszymi
wynikami leczenia, wiekszym obcigzeniem ekonomicz-
nym i utrata wydajnosci w pracy (Amezcua et al., 2023;
Kottuniuk i Chojdak-Lukasiewicz, 2022). Dla stopnia
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adherencji znaczenie ma nie tylko sam wybér DMD wraz
z jego profilem cech charakterystycznych (takich jak profil
dziatan niepozadanych, droga i czesto$¢ podania), ale tak-
ze wiek chorego czy tez wystepowanie depresji i zaburzen
funkcji poznawczych, a wigc cech dynamicznych ulegaja-
cych zmianie wraz z czasem trwania choroby (Higuera et
al., 2016). Wlasciwa relacja lekarza i pacjenta oraz aktywne
monitorowanie nie tylko przebiegu choroby, ale tez zmie-
niajacych sie potrzeb i problemdéw chorego beda zatem sta-
nowi¢ podstawe uzyskania zadowalajacych efektow terapii.
W niniejszym artykule przedstawiono dwa przypadki kli-
niczne pacjentéw aktywnie uczestniczacych w procesie
modyfikowania planu leczniczego. W obu z nich posta¢
i czesto$¢ przyjmowania lekdw, a takze spektrum dzia-
tan niepozadanych mialy istotne znaczenie dla chorych.
Rzetelny wywiad pozwolit na sprecyzowanie probleméw
i potrzeb obojga chorych oraz ocene przestrzegania zalecen.
Pacjenci aktywnie zaangazowali si¢ w opracowanie planu
terapeutycznego, co pozwolito na optymalizacje przestrze-
gania zalecen, a tym samym efektéw leczenia. Zredukowano
takze ryzyko potencjalnych objawéw ubocznych. Aktywne
zaangazowanie chorych oraz dobra relacja lekarza i pacjen-
ta pozostaja nieodzownymi elementami sukcesu terapeu-
tycznego w dlugotrwatym procesie leczenia SM.
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