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O przewadze leczenia indukcyjnego
nad leczeniem eskalacyjnym
stwardnienia rozsianego

About the advantage of induction therapy over
escalation therapy in multiple sclerosis

STRESZCZENIE

Perspektywy leczenia stwardnienia rozsianego znacznie sie zmienity wraz z zatwierdzeniem ponad
10 nowych lekow tylko w ciggu ostatniej dekady. Ale do dzi$ nie osiggnieto konsensusu co do tego,
ktore terapie powinny by¢ stosowane jako pierwszy wybor, a ostatnio opublikowane miedzynarodo-
we wytyczne réznig sie miedzy soba. Podczas leczenia pacjenta na wczesnym etapie choroby rozwa-
7a sie podejscie eskalacyjne lub indukcyjne. W terapii eskalacyjnej ktadzie sie nacisk na bezpieczen-
stwo, podczas gdy w terapii indukcyjnej na skutecznos¢. Opublikowano wiele rzeczowych artykutdw,
w ktorych rozwazano, czy srodki o wiekszej skutecznosci powinny byc stosowane wczesniej. W pracy
przedstawiono argumenty przemawiajace za wyzszoscig terapii indukcyjnej nad eskalacyjna.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, leczenie indukcyjne

ABSTRACT

The treatment landscape of multiple sclerosis shifted significantly in the last years with the approval
of over 10 new medications over the past decade alone. But to this day no consensus has been
achieved regarding which treatments should be used at first choice and recently published interna-
tional consensus guidelines differing. An escalation or induction approach is considered when treat-
ing a patient early in the disease course. An escalator prioritizes safety, whereas an inducer would
favor efficacy. A number of thoughtful articles considering whether higher efficacy agents should
be used early have been published. The article presents arguments for the superiority of induction
therapy over escalation therapy.
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A. Stepient

WSTEP

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex) jest chorobg przewle-
kfa, w ktdrej przebiegu narasta niepetnosprawnos¢ i dochodzi do
okresowych zaostrzert w postaci rzutow bedacych konsekwencja
procesu zapalnego toczacego sie w uktadzie nerwowym. Etiologia
i patogeneza choroby pozostaja niewyjasnione. Gtéwne cele obec-
nie dostepnego leczenia to zmniejszenie narastania nieodwracal-
nej niepetnosprawnosci i spowolnienie postepu choroby w per-
spektywie dtugoterminowej.

Wprowadzone do terapii w latach 90. XX w. interferony -1, i -1,
oraz octan glatirameru byly pierwszymi lekami spowalniajgcymi
przebieg postaci rzutowo-remisyjnej SM (RRMS, relapsing-remitting
multiple sclerosis). W ostatnich latach pojawito sie wiele nowych
lekéw modyfikujacych przebieg choroby (DMT, disease-modifying
therapy). Obecnie dysponujemy juz ponad pietnastoma preparata-
mi o odmiennym mechanizmie dziatania, drodze podawania, cza-
sie poftrwania i sile dziafania. Nowe leki poprzez silniejszy wptyw
hamujacy na ukfad immunologiczny w wiekszym stopniu ograni-
czaja liczbe rzutéw choroby i rozwdj nowych zmian demieliniza-
cyjnych w uktadzie nerwowym oraz istotnie spowalniajg postep
choroby. Z uwagi na wieksze ryzyko wystapienia dziatan niepoza-
danych, gtéwnie infekcyjnych, podczas ich stosowania wymagane
jest indywidualne i czeste monitorowanie stanu zdrowia pacjenta.
Dominuje przekonanie, ze leki te, cho¢ nowsze i efektywniejsze,
nalezy stosowac¢ w drugiej kolejnosci, po wykazaniu nieskutecz-
nosci preparatéw pierwszego wyboru. Na idei tej oparty jest takze
obowigzujgcy w naszym kraju program leczenia SM Narodowego
Funduszu Zdrowia. Obecnie dzieki dostepnosci licznych lekow
w réznych postaciach, o odmiennych drogach podania (prepara-
ty iniekcyjne, doustne i wlewy dozylne) i sile dziatania uzyskalismy
mozliwos¢ indywidualizacji leczenia i doboru leku w zaleznosci
od nasilenia oraz przebiegu choroby u danego chorego. Daje to
nadzieje na osiggniecie najlepszego efektu klinicznego z uwzgled-
nieniem preferencji pacjenta, bezpieczefistwa leczenia i mozliwo-
$ci jego skutecznego monitorowania oraz lepszego przewidywania
dtugoterminowego efektu klinicznego. Przyszte badania powinny
precyzyjnie oceni¢ diugoterminowe bezpieczenstwo terapii, aby
zmaksymalizowac stosunek korzysci do ryzyka i okresli¢, czy i w ja-
kim momencie kontynuowanie leczenia dostepnymi obecnie leka-
mi jest zasadne.

Przeprowadzone do tej pory badania pozostawity wiele pytan, na
ktdre nie znamy odpowiedzi lub sg one niejednoznaczne. Do gtow-
nych kwestii naleza:
kiedy rozpocza¢ terapie (w izolowanym zespole objawow kli-
nicznych [CIS, clinically isolated syndrome] czy w izolowanym
zespole objawow radiologicznych [RIS, radiologically isolated
syndromel)
ktory lek uznac za lek pierwszego wyboru
jak i po jakim czasie oceniac¢ skutecznos¢ leczenia; na podsta-
wie danych klinicznych czy radiologicznych
czy kontynuowac leczenie, gdy pojawi sie aktywnosc kliniczna,
i kiedy uznac, ze jest ono nieskuteczne
kiedy dokonac¢ zmiany leku i na jaki

czy ocena progresji w rozszerzonej skali niepetnosprawnosci
(EDSS, Expanded Disability Status Scale) jest wystarczajacym po-
miarem narastania niepetnosprawnosci

czy zasadne jest rozpoczynanie leczenia u starszych chorych
(np. po 50.rz).

Pytania te stanowia kanwe do dyskusji na wielu konferencjach
i kongresach, a poglady na te tematy nie sa zgodne.

OCENA AKTYWNOSCI CHOROBY | CZYNNIKI
PROGNOSTYCZNE

Do oceny aktywnosci choroby powszechnie stosuje sie wskaz-
nik NEDA (no evidence of disease activity), powstaty na podstawie
analiz post hoc badan klinicznych Il fazy. Obecnie definiowany
jest on na podstawie trzech powigzanych parametrow aktywno-
$ci choroby: braku nawrotéw (rzutéw), braku progresji w zakresie
niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS oraz braku aktywnosci
w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic re-
sonance imaging) — obecnosci nowych lub powiekszania sie zmian
w T2 badZ wzmacniania sie zmian po kontrascie gadolinowym.
Koncepcja wskaznika NEDA ewoluuje, zostaty opracowane dwie
nowsze skale, s3 jednak uzywane gtéwnie w badaniach klinicznych.
NEDA-4 to skala, ktéra dodatkowo uwzglednia zanik mézgu jako
miare postepu choroby, a w przypadku NEDA-5 bierze sie pod
uwage takze stezenia neurofilamentéw w ptynie mézgowo-rdze-
niowym. Kolejng ewolucja koncepcji oceny stanu funkcjonalnego
chorych na SM jest zaproponowany niedawno do stosowania u pa-
cjentdw z postepujacym SM NEPAD (no evidence of progression or
active disease) — czyli brak dowoddw na postepujaca lub aktywng
chorobe. Termin ten definiuje sie jako brak dowoddw na progresje
w ztozonym punkcie koricowym takim jak test EDSS, test 25 krokdw
w czasie oraz wynik testu dziewieciu kotkow.

Wiele badaf nad stwardnieniem rozsianym dowodzito, ze wiek
zachorowania jest konsekwentnie powigzany z ewolucja niepet-
nosprawnosci. W niektérych badaniach klinicznych starszy wiek
w momencie poczatku choroby wigzat sie z szybszym postepem
niepetnosprawnosci [1, 2]. Sredni czas do uzyskania 6 punktow
w skali EDSS zmniejszat sie wraz ze wzrostem wieku zachorowa-
nia i wynosit ok. 31 lat wsrdd osob, ktére zachorowaty w wieku
< 19 lat, do 26 lat z poczatkiem choroby w wieku 20 lat, ok. 17 lat
w przypadku zachorowania w wieku 30 lat, ok. 13 lat z poczatkiem
choroby w wieku 40 lat i 7 lat dla 0séb powyzej 50. r.z. w chwili
zachorowania [3]. Chociaz postep choroby u mfodszych pacjentéw
jest wolniejszy, to wczesniej staja sie oni niepetnosprawni i dlatego
dtuzej doswiadczaja niepetnosprawnosci [1].

Nie mniej istotne znaczenie ma charakter objawow w pierwszych
latach choroby i we wczesnym jej przebiegu, co bezposérednio wia-
ze sie z odlegtymi wynikami leczenia. We wszystkich podtypach
SM gorsze rokowanie jest bardziej prawdopodobne u pacjen-
tow, u ktorych poczatkowe objawy obejmujg uktad piramidowy,
mozdzek, pien mdzgu, zaburzenia ze strony zwieraczy lub zabu-
rzenia poznawcze [4]. Catkowite lub prawie catkowite ustgpienie
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objawdéw po pierwszym rzucie choroby stanowi dobry wskaznik
prognostyczny, natomiast niepetne ustgpienie wigze sie z gorszym
rokowaniem. Wczesna kumulacja niepetnosprawnosci widoczna
w wyzszych wynikach w skali EDSS w pierwszych 5 latach choroby
przekiada sie na gorsze rokowanie. Umiarkowana niepetnospraw-
nos¢ (EDSS 4,0, gdy nie wystepuje nawrdt) w 1. roku RRMS row-
niez wskazuje na wieksza niepetnosprawnos¢ w dtuzszym okresie.
Utrzymywanie sie dtuzszej przerwy pomiedzy pierwszym a drugim
rzutem choroby wigze sie z tagodniejszym jej przebiegiem [5].

Waznych informacji na temat nasilenia choroby i prawdopodobien-
stwa jej ewolucji dostarcza badanie metodga rezonansu magnetycz-
nego. Odnotowywane w badaniu MRI uszkodzenie istoty szarej
zostato zidentyfikowane jako kluczowy czynnik prognostyczny
przejscia od postaci RRMS do postaci wtérnie postepujacej (SPMS,
secondary progressive multiple sclerosis). Lokalizacja zmian demie-
linizacyjnych w MRI réwniez moze miec¢ znaczenie dla rokowania
- zmiany podnamiotowe, a zwfaszcza uszkodzenia rdzenia krego-
wego, wigzg sie z wiekszym kalectwem. W licznych badaniach nad
skutecznoscia terapii réznymi lekami wykazano, ze zanik moézgu
u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym byt czynnikiem rokow-
niczym dtugotrwatej niepetnosprawnosci. Co wiecej, zanik istoty
szarej rdzenia kregowego przy braku atrofii istoty biatej w RRMS
jest bardziej wyrazny u chorych z postacig pierwotnie postepujaca
SM (PPMS, primary progressive multiple sclerosis) niz RRMS i skutku-
je wiekszg niepetnosprawnoscig pacjenta niz zanik istoty biatej lub
istoty szarej mozgu [6].

Wecigz poszukuje sie biomarkeréw prognostycznych choroby w su-
rowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym. Dotychczas przebadano
pod katem rozpoznania, przewidywania przebiegu choroby lub
wptywu na odpowiedz na leczenie ponad 20 biatek (w tym liczne
cytokiny, czynniki neurotroficzne, przeciwciata, oligoklonalne praz-
ki immunoglobulin, interferony i markery uszkodzenia mieliny).
Kliniczna uzytecznos¢ tych biomarkeréw w codziennej praktyce
nie zostata dobrze udokumentowana [7]. W ostatnich latach lekkie
tancuchy neurofilamentdw zostaty uznane za wazny biomarker pre-
dykcyjny postepu SM [8].

Chociaz zidentyfikowano wiele czynnikdéw prognostycznych w SM,
zaden nie zostat zweryfikowany jako wiarygodny w przewidywaniu
przebiegu choroby u pojedynczych pacjentéw. Im wiecej nega-
tywnych czynnikéw prognostycznych stwierdza sie u chorego, tym
wieksze jest ryzyko gorszego rokowania odlegtego. Dlatego iden-
tyfikacja pacjentéw, u ktérych istnieje wieksze prawdopodobien-
stwo, ze stwardnienie rozsiane bedzie szybko postepowac i w kon-
sekwencji powodowac wiekszg niepetnosprawnos¢, moze pomaoc
w podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia.

KONCEPCJE TERAPEUTYCZNE W SM
Preparaty obecnie stosowane w terapii SM mozna réznicowac na
wielu poziomach. Z praktycznego punktu widzenia ich podziat

A. Stepien

przebiega wzdtuz linii skutecznosci leczenia i wyrdznia sie terapie
o umiarkowanej skutecznosci, obejmujgce interferony, octan glati-
rameru, teryflunomid, fumaran dimetylu i fingolimod, oraz terapie
0 wysokiej skutecznosci, w ramach ktérych podaje sie takie leki, jak:
okrelizumab, natalizumab, alemtuzumab, kladrybina i mitoksan-
tron.

W kontekscie pojawiania sie wciaz nowych lekdw istnieja dwa gtow-
ne podejécia do leczenia. Pierwsze to leczenie eskalacyjne, w kto-
rym zaczyna sie od terapii lekami o umiarkowanej skutecznosci
i nizszym ryzyku dziatan niepozadanych, by przy braku odpowiedzi
klinicznej zmieni¢ je na leki drugiego wyboru, niosace wyzsze ry-
zyko. Te druga grupe lekdw cechuje istotnie wyzsza skutecznos¢
w hamowaniu zaréwno aktywnosci rzutowej, jak i pojawiania sie
nowych ognisk demielinizacyjnych w ukfadzie nerwowym oraz
w opdznianiu postepu niepetnosprawnosci i zaniku mézgu. No-
woscig w podejsciu do leczenia SM jest rozpoczynanie terapii od
lekow z tej grupy, i to juz w momencie ustalenia rozpoznania [9].

Wyodrebnia sie takze terapie podtrzymujace i terapie rekonstytucji
immunologicznej (IRT,immune reconstitution therapy). Pierwsza gru-
pa obejmuje leki podawane w sposoéb ciagty, bez przerwy w daw-
kowaniu. Terapie te moga by¢ immunomodulujgce lub immuno-
supresyjne i mogg wywotywac dtugotrwatg remisje pod warun-
kiem statego podawania. W przypadku terapii podtrzymujacej kaz-
dy rzut choroby wskazuje na nieoptymalng odpowiedz i powinien
prowadzi¢ do rozwazenia zmiany leczenia lub jego eskalacji. Po-
niewaz leki s3 podawane w sposéb ciagty, stale istnieje ryzyko wy-
stapienia dziatan niepozadanych, ktére moze wzrastac z uptywem
czasu (ryzyko skumulowane).

Dawkowanie i czestotliwos¢ podawania lekdw, a takze wymagane
monitorowanie stanowig duze obcigzenie dla pacjentéw, co moze
prowadzi¢ do stabszego przestrzegania zalecen. Leczenie z uzy-
ciem IRT, przeciwnie niz podtrzymujace, polega na stosowaniu krot-
kich kurséw. Prowadzi to do zniszczenia komérek autoreaktywnych
lub zmniejszenia ich liczby, a nastepnie repopulacji limfocytarnej
i zmiany proporcji komdrek ukfadu odpornosciowego w kierunku
mniej autoreaktywnego fenotypu. Pozwala to na uzyskanie diugo-
trwatej remisji choroby bez dalszych cykli leczenia, a w przypadku
niektérych pacjentow moze doprowadzi¢ do wyleczenia. Nawrot
aktywnosci choroby po zastosowaniu IRT wymaga dodatkowego
kursu terapii bez potrzeby zmiany leczenia lub jego eskalacji jak
w przypadku terapii podtrzymujacych. IRT charakteryzuje sie wy-
sokim ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych, ma jednak
ono tendencje do zmniejszania sie wraz z uptywem czasu i w miare
odbudowywania sie uktadu immunologicznego. Ze wzgledu na
mechanizm dziafania IRT sg atrakcyjng opcja leczenia w przypadku
pacjentéw z SM z uwagi na krotkie cykle leczenia (i dtuzsze okre-
sy bez koniecznosci przyjmowania lekéw), mozliwos¢ posiadania
dzieci w przysztoéci wbrew pierwotnym obawom, i — co obecnie
wydaje sie godne podkreslenia — mozliwos¢ otrzymywania szcze-
pien profilaktycznych.
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BADANIA NAD PREPARATAMI )
STOSOWANYMI W SM W KONTEKSCIE
WCZESNEGO ROZPOCZYNANIA LECZENIA

Okrelizumab

Lekiem o wysokiej skutecznosci w terapii podtrzymujacej jest okre-
lizumab, przeciwciato monoklonalne oddziatujgce selektywnie na
limfocyty B CD20, ktére zostato zatwierdzone do leczenia zarow-
no postaci rzutowo-remisyjnej, jak i pierwotnie postepujacej SM
[10, 11]. Ze wzgledu na mechanizm dziatania lek jest przeznaczony
do cyklicznego stosowania, z wlewami dozylnymi co 6 miesiecy,
i z tego powodu obecnie uznawany za lek podtrzymujacy. Podaje
sie we wlewie: pierwsze dwie dawki to 300 mg, kolejne co 6 mie-
siecy — 600 mg. Badania rejestracyjne obejmowaty dwa 96-tygo-
dniowe randomizowane, kontrolowane badania OPERA | i Il oraz
randomizowane, kontrolowane placebo badanie ORATORIO, ktére
trwato 120 tygodni. Badania OPERA [ i Il wykazaty wysokg skutecz-
nos¢ w leczeniu pacjentéw RRMS, podczas gdy badanie ORATORIO
byto pierwszym badaniem klinicznym wykazujacym skuteczno$c
leczenia okrelizumabem pacjentéw z pierwotnie postepujaca po-
stacig choroby. Obecnie trwajg otwarte badania przedtuzone.

Piecioletnie wyniki otwartych badan rozszerzonych Il fazy
OPERA I, OPERA I i ORATORIO dowiodlty, ze pacjenci z RRMS, kté-
rzy rozpoczeli leczenie 2 lata wczesniej, osiagneli trwate zmniej-
szenie 24-tygodniowe] potwierdzonej progresji niepetnospraw-
nosci w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy przeszli z leczenia
IFN-B1_(odpowiednio 16,1% w poréwnaniu z 21,3% po 5. roku,
p = 0,014). U pacjentdw, ktérym zmieniono leczenie na okreli-
zumab, wystapito zmniejszenie rzutéw choroby (ARR, annuali-
zed relapse rate) z 0,2 przed zmiang na 0,07 po 3 latach terapii.
Leczenie okrelizumabem zmniejszyto réwniez liczbe nowych
zmian T1-Gd+ oraz liczbe nowych lub powiekszajacych sie zmian
w obrazach T2 w badaniu metodg rezonansu magnetycznego.
U pacjentow z PPMS wczesniejsze rozpoczecie leczenia zmniej-
szato progresje niepetnosprawnosci i progresje niepetnospraw-
nosci konczyn gérnych. Dziatania niepozadane wlewu zgtaszano
u 34,3% chorych z grupy leczonej okrelizumabem w poréwnaniu
7 9,7% pacjentow leczonych interferonem.

Alemtuzumab

Do lekéw o silnym dziataniu immunosupresyjnym zalicza sie alem-
tuzumab, przeciwciato monoklonalne IgGTk skierowane przeciwko
antygenowi glikoproteinowemu CD52 obecnemu na powierzchni
limfocytow T CD3+, limfocytow B CD19+, a takze w mniejszych ilo-
$ciach na powierzchni komorek NK, monocytéw i makrofagéw. Lek
powoduje lize limfocytéw w nastepstwie aktywacji uktadu dopet-
niacza oraz mechanizmdw cytotoksycznych, w ktérych uczestnicza
przeciwciata. Uwaza sig, ze alemtuzumab wywiera korzystne dzia-
tanie terapeutyczne m.in. poprzez zmiane liczby, proporcji i wiasci-
wosci niektorych podtypdw limfocytdw, zwiekszenie reprezentacji
podtypow limfocytéw T regulatorowych, limfocytow T i B pamie-
ci oraz przemijajacy wplyw na elementy odpornosci wrodzonej
(tj. neutrofile, makrofagi, komdrki NK) [12]. Po dwoch turach lecze-
nia wielu pacjentow wykazuje trwatg odpowiedZ w postaci zaha-
mowania aktywnosci choroby mierzonej parametrem NEDA, bez

koniecznosci dalszego leczenia [13]. Chorzy, u ktérych ponownie
wystapig rzuty, mogg wymagac¢ dodatkowego cyklu leczenia [14].
Terapia ta wigze sie z czestym wystepowaniem autoimmunolo-
gicznego zapalenia tarczycy (u ok. 30% pacjentow) i rzadko inny-
mi objawami, w tym autoimmunologicznym zapaleniem nerek
z obecnoscig przeciwciat przeciwko blonie podstawnej klebuszkdw
nerkowych (u ok. 0,3% leczonych) i rozwojem autoimmunologicz-
nej trombocytopenii (u ok. 2%). Moze dochodzi¢ takze do uaktyw-
nienia wiruséw z grupy Herpes. W 2018 r. Amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) wydata
ostrzezenie, e u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym wkrétce
po otrzymaniu alemtuzumabu wystapity rzadkie, ale powazne przy-
padki udaru i samoistnego rozwarstwienia tetnic szyjnych. Potwier-
dzenie tych doniesien wymaga dalszego gromadzenia materiatu
i obserwacji wiekszej grupy pacjentow. W badaniach rejestracyj-
nych CARE-MS |'i CARE-MS Il wykazano skuteczno$¢ alemtuzuma-
bu w leczeniu zaréwno pacjentdw z RRMS wczesniej nieleczonych,
jak i pacjentow z postacig nawrotowa choroby podczas leczenia
pierwszego rzutu. Dowoddw na skuteczno$¢ alemtuzumabu jako
leku IRT dostarczajg dane z przedtuzonych badarn CARE-MS | I
[14,15]. W 5-letniej ocenie bezpieczerstwa i skutecznosci alemtuzu-
mabu w przedtuzonym badaniu CARE-MS | 68,5% uczestnikdw nie
otrzymato dodatkowego leczenia. Pomiary skutecznosci klinicznej
NEDA pozostawaty stabilne pomimo braku dodatkowej terapii. Rocz-
ne wskaznikirzutow (ARR, annualised relapse rate) pozostawaty niskie
(0,19 w 3.roku, 0,14 w 4. roku i0,15 w 5. roku), a 79,7% pacjentdw po-
zostawato wolnych od 6-miesiecznego nasilenia sie niepetnospraw-
nosci w ciaggu 5 lat. Co istotne, stwierdzono, ze 33,4% pacjentow
doswiadczyto 6-miesiecznej poprawy dotyczacej stanu sprawno-
$ci. Wyniki te Swiadczg o dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie alem-
tuzumabem uwiekszoscipacjentow.W czasieod 3do51at60,2-62,4%
pacjentow doswiadczyto stabilizacji choroby mierzonej wskazni-
kiem NEDA. W drugim, 5-letnim przedtuzonym badaniu CARE-MS I
59,8% pacjentow nie otrzymato dodatkowego leczenia alem-
tuzumabem w okresie przedtuzenia (od 3. do 5. roku). Wraz z roz-
szerzonym badaniem CARE-MS | badanie to dostarcza silnych
dowodéw na diugotrwata odpowiedZ na leczenie u wigkszosci pa-
cjentdw niezaleznie od tego, czy wczedniej otrzymywali oni leczenie
(CARE-MS 1), czy tez nie (CARE-MS ). W kohorcie pacjentéw CARE-
-MS II'ARR réwniez pozostawat niski przez 5 lat (0,22 w 3. roku, 0,23
w 4. roku i 0,18 w 5. roku), a 75,1% pacjentéw byto wolnych od
6-miesiecznego nasilenia niepetnosprawnosci w ciggu 5 lat. W tej
populacji 42,9% badanych faktycznie doswiadczyto 6-miesiecz-
nej poprawy dotyczacej stanu sprawnosci, a u ponad potowy
(52,9-58,2%) nastapifa stabilizacja w pomiarze NEDA w okresie od 3.
do 5. roku. Poprawe potwierdzity rowniez wyniki badania MRI, w kto-
rym u 68-70% pacjentéw nie stwierdzono jakiejkolwiek aktywnosci
choroby od 3. do 5. roku od podania leku. Dane z analizy post hoc
wynikéw w badaniach CARE-MS (n = 811) wykazaly, ze zdarzenia
niepozadane ze strony tarczycy wystapity u 42% pacjentow, a po-
wazne zdarzenia niepozadane ze strony tarczycy — u 5% w czasie
do 6 lat od rozpoczecia leczenia. Wyniki analizy post hoc CARE-
-MS I, Il i badan rozszerzonych swiadcza, ze osoby, u ktérych wy-
stapita aktywnos$¢ rzutowa po leczeniu alemtuzumabem, miaty
wiecej rzutow w okresie 1-2 lat poprzedzajacych leczenie alem-
tuzumabem oraz wyrdzniaty sie wyzszym srednim wyjsciowym
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wynikiem w skali EDSS niz pacjenci, u ktérych nie wystapity rzu-
ty choroby po leczeniu. W okresie 6 lat 60% pacjentéw pozosta-
wato wolnych od 6-miesiecznego potwierdzonego nasilenia
niepetnosprawnosci, a 24% z CARE-MS 1§ 34% z CARE-MS Il osia-
gneto 6-miesieczng potwierdzong poprawe dotyczaca Stanu
sprawnosci. W 6. roku po otrzymaniu leczenia 69% badanych
z CARE-MS 1§ 68% z CARE-MS Il byto wolnych od aktywnosci cho-
roby w badaniu MRI. Mediana procentowej rocznej utraty obje-
tosci mozgu wyniosta -0,67% w CARE-MS 1§ -0,47% w CARE-MS |I
odpowiednio -0,24% w 1.roku i i-0,13% w 2. roku.

Kladrybina

Innym  lekiem silnie thumigcym aktywnos¢ stwardnienia roz-
sianego jest kladrybina, analog dezoksyadenozydu o dziataniu
selektywnie cytotoksycznym dla limfocytow [16]. Kladrybine
podaje sie doustnie w postaci dwdch 4-5-dniowych kurséw w od-
stepie miesigca, ktére powtarza sie rok pdzniej, by uzyskac tacznie
3,5 mg/kg mc. w ciggu 2 lat. W badaniu CLARITY oceniano lecze-
nie kladrybing w dawce 3,5 mg/kg mc. lub 5,25 mg/kg mc. (dawki
skumulowane) z placebo [17]. Dowiedziono, ze lek wykazuje wy-
soka skutecznos¢ w hamowaniu aktywnosci klinicznej i radiolo-
gicznej u chorych na SM, aczkolwiek wiaze sie to ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia dziatat niepozadanych. Z tego powodu
bezpieczenstwo i skutecznos¢ doustnej kladrybiny byty dalej ana-
lizowane w randomizowanym badaniu rozszerzonym kontynu-
ujacym badanie CLARITY. Réwniez jego wyniki dostarczyty silnych
dowoddw na skutecznos¢ kladrybiny jako leku z grupy IRT [18]. Do
omawianego 96-tygodniowego badania przedtuzonego wiaczono
pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie gtéwne (n = 806). Uczestnicy,
ktérzy w badaniu CLARITY otrzymywali placebo, zostali przydziele-
ni do leczenia kladrybing w dawce 3,5 mg/kg mc., natomiast tych,
ktérzy w badaniu pierwotnym przyjmowali kladrybine (w dawce
3,5 lub 5,25 mg/kg mc.), losowo wigczano do grupy otrzymujace]
placebo lub 3,5 mg/kg mc. kladrybiny. Wskaznik rzutow i odsetek
pacjentéw bez rzutéw byty podobne we wszystkich grupach. Na
podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano kilka wnioskéw. Po
pierwsze leczenie kladrybing przynosito stabilizacje choroby, ktéra
utrzymywata sie do 4 lat bez koniecznosci ponownego leczenia.
Rownoczesnie badanie nie dostarczyto dowodéw na dodatkowe
korzysci z kolejnych kurséw leczenia po poczatkowej 2-letniej in-
dukgji u wiekszosci pacjentéw. Po potgczeniu wynikdw badania
CLARITY z rezultatami badania przedtuzonego okazato sie, ze pa-
cjendi, ktérzy przeszli z poczatkowego leczenia placebo do aktyw-
nego leczenia kladrybing w badaniu przedtuzonym uzyskiwali gor-
sze wyniki EDSS w momencie wiaczenia do badania przedtuzonego
i wykazywali wiekszy roczny wskaznik rzutow (ARR) w poréwnaniu
z osobami leczonymi kladrybing w badaniu pierwotnym. Wskazuje
to na korzysc z wezesnej IRT i negatywne konsekwencje wynikajace
dla chorych z odroczonego leczenia.

Whnioski z badan

W przyszioéci badania w swiecie rzeczywistym (RWE, real world evi-
dence) nad tymi lekami beda mialy kluczowe znaczenie dla oceny
ich dlugoterminowego bezpieczenstwa, aby zmaksymalizowac
stosunek korzysci do ryzyka podjetego leczenia. Ostatnio opubli-
kowane retrospektywne badania obserwacyjne wykazaty, ze dtu-
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gotrwata niepetnosprawnos¢ zmniejsza sie u dorostych z postacia
RRMS, ktérzy rozpoczeli terapie o wysokiej skutecznosci w ciggu
2 lat od wystapienia choroby, w poréwnaniu z osobami, u ktérych
leczenie to rozpoczeto 4-6 lat od poczatku choroby. Za leki o wyso-
kiej skutecznosci uznano rytuksymab, okrelizumab, mitoksantron,
alemtuzumab i natalizumab. Niepetnosprawno$¢ mierzono za po-
moca skali EDSS. Wyjéciowa $rednia EDSS wynosita 2,2 w grupie
wczesnie leczonej lekami o wysokiej skutecznosci i 2,1 w grupie,
w ktorej leczenie to rozpoczynano pdzno. Szesc lat po wystapieniu
choroby $redni wskaznik EDSS wynosit 2,2 w grupie chorych leczo-
nych wczesniej w poréwnaniu z 2,9 w grupie chorych leczonych
pozno (p < 0,0001). Po 10 latach obserwacji odpowiednie wartosci
w skali EDSS wynosity 2,3 dla grupy leczonej wczesnie w poréwna-
niu z 3,5 dla grupy leczonej pézno (p < 0,0001). Tym samym dowie-
dziono, Ze czas rozpoczecia terapii lekami o wysokiej skutecznosci
ma dtugoterminowy wptyw na niepetnosprawnos¢ neurologiczna
pacjentéw. Wyniki te jednoznacznie sugerujg, aby leczenie o wy-
sokiej skutecznosci traktowac jako terapie pierwszego wyboru dla
pacjentdw z aktywng rzutowo-remisyjng postaciag stwardnienia roz-
sianego [19].

KORZYSCI LECZENIA INDUKCYJNEGO

Leczenie indukcyjne rozwaza sie w przypadku bardziej agresyw-
nych klinicznie lub radiologicznie postaci choroby, gdy wczesny
rozwdj niepetnosprawnosci u pacjenta jest wysoce prawdopo-
dobny. W jednym z badan nad skutecznoscig alemtuzumabu oraz
natalizumabu w poréwnaniu z eskalacjg leczenia interferonami,
octanem glatirameru, fumaranem dimetylu, fingolimodem lub te-
ryflunomidem stwierdzono zmniejszenie niepetnosprawnosci po
5 latach w grupie chorych poddanych terapii lekami o wysokiej
skutecznosci. Nie wiadomo jednak, czy zmniejszenie dtugotrwate]
niepetnosprawnosci u pacjentow leczonych tymi lekami rézni sie
w zaleznosci od zastosowanych lekow w fazie eskalacji leczenia lub
strategii podjetego leczenia indukcyjnego.

W innym badaniu Kalincik i wsp. przeanalizowali prospektywnie
zebrane dane dotyczace 544 pacjentow z RRMS z rejestru MSBase
(n = 308, od stycznia 1975 r. do kwietnia 2017 r.) i szwedzkie-
go rejestru SM (n = 236, od grudnia 1997 r. do wrzednia 2019 )
[20]. Uczestnicy byli w wieku co najmniej 18 lat, obserwowano ich
6 lat lub dtuzej od poczatku choroby i rozpoczeli terapie wczesnie
(0-2 lata) lub pdéZno (4-6 lat) po rozpoznaniu SM. W obu grupach
(wczesnego i péZnego rozpoczecia terapii) poréwnano niepetno-
sprawnos¢ po 6-10 latach od zachorowania. Mediana czasu obser-
wacji wynosita 7,8 roku, srednia wieku badanej populacji - 31 lat,
kobiety stanowity 71% w grupie leczonej wczeénie i 72% w gru-
pie leczonej pdzno. Rozpoczecie terapii 0 wysokiej skutecznosci
nastapito $rednio po 1,1 roku od rozpoznania w grupie leczonej
wczednie i po 5 latach w grupie leczonej pézno. Terapia o wyso-
kiej skutecznosci byta pierwsza immunoterapig po rozpoznaniu
u 68% badanych z grupy wczesnej i 21% w grupie pdznej. Pierw-
szymi lekami o wysokiej skutecznosci we wczesnym i pdznym
leczeniu byty odpowiednio: rytuksymab 7% i 12%, okrelizumab
0% i 1%, mitoksantron 15% w obu grupach, alemtuzumab < 1%
i 19 oraz natalizumab 78% i 72%. Dwa preparaty weszty do uzycia
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w czasie trwania badania — alemtuzumab w 2013 r. i okrelizumab
w 2017 1. W 6-10-letnim okresie obserwacji réznica miedzy gru-
pami pod wzgledem wyniku w skali EDSS wynosifa -0,98 (95% Cl
od -1,51 do -0,45; p < 0,0001) na korzys¢ grupy chorych wczesnie
leczonej. Analiza skumulowanego ryzyka progresji niepetnospraw-
nosci wykazata mniejsze ryzyko potwierdzonej progresji niepetno-
sprawnosci w grupie wczesnie leczonej lekami wysoko aktywnymi
w pordwnaniu z grupg pézno leczong od daty pierwszej terapii mo-
dyfikujacej chorobe (HR = 0,34; 95% CI 0,23-0,51; p < 0,0001) i daty
rozpoznania choroby (HR = 0,46, 95% Cl 0,31-0,68; p = 0,0001).
W badaniu tym prawdopodobienstwo przerwania terapii 0 wyso-
kiej skutecznosci byto podobne niezaleznie od czasu jej rozpocze-
cia (HR =0,80; 95% C1 0,63-1,03; p = 0,085). Po zaprzestaniu terapii
lekami o wysokiej skutecznosci 33% pacjentéw w grupie leczonej
wezednie i 16% w grupie leczonej pdzno przeszto na inng terapie
0 wysokiej skutecznosci.

Wyniki opisanych powyzej badan pokrywaja sie z wynikami uzyska-
nymi po 5 latach obserwacji w badaniu poréwnujgcym skutecz-
no$¢ alemtuzumabu i natalizumabu z leczeniem eskalacyjnym.
Sktania to do ponownej oceny algorytmdw leczenia u pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym. Przemawiaja za tym takze wyni-
ki badan podstawowych nad SM, w ktérych wykazano, iz juz na
wstepnym etapie rozwoju choroby dochodzi do uszkodzenia
istoty biatej i propagacji zapalenia. Majac powyzsze na uwadze,
rozsadne i zasadne wydaje sie wczesne leczenie indukcyjne. Na
poczatku rozwoju choroby istnieje bowiem waskie okno skutecz-
nych mozliwosci terapeutycznych, w ktérym biologie choroby
mozna znacznie zmodyfikowac, tak aby zmieni¢ dtugoterminowe
wyniki leczenia.

Dotychczasowe wyniki badan kontrolowanych dowiodty jed-
noznacznie, ze terapia lekami o wysokiej skutecznosci u mtod-
szych pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjng i skrocenie
czasu do rozpoczecia leczenia poprawiaty dtugoterminowe wy-
niki w ocenie stanu niepetnosprawnosci. Obecnie trwajg dwa
kolejne prospektywne, wieloosrodkowe, randomizowane, kon-
trolowane badania poréwnujace wczesng terapie o wysokiej
skutecznosci z powszechnym dotychczas podejsciem eskalacyj-
nym (NCT03500328 i NCT03535298), a ich wyniki bedg bardzo
istotne dla potwierdzenia stuszno$ci nowego trendu w terapii SM.

W wiekszosci badan randomizowanych, kontrolowanych Il fazy
i badaniach RWE nie udafo sie stwierdzi¢ korzysci ze stosowania
lekéw modyfikujacych chorobe wsréd pacjentéw dotknietych po-
stacig pierwotnie postepujacg SM. Jedynie omdwiony okrelizumab
i nowy lek siponimod wykazaty skuteczne spowolnienie narastania
niepetnosprawnosci w tej grupie chorych.

Wazng kwestig do rozwazenia z punktu widzenia bezpieczerfistwa
leczenia jest przejécie zjednego DMT na inny. Pacjenci, ktorzy przyj-
mowali natalizumab i zaprzestaja stosowania tego leku z powodu
ryzyka rozwoju postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii
(PML, progressive multifocal leukoencephalopathy), musza zdawac
sobie sprawe z tego, ze leki z grupy IRT wywotujg ditugotrwata im-
munosupresje z opozniona rekonstytucja immunologiczng oraz ze

skutkéw tych nie mozna tatwo odwrdéci¢. Podczas leczenia induk-
cyjnego nie moze wystapi¢ cytotoksyczna odpowiedz limfocytéw
T CD8+ niezbedna do zwalczenia zakazenia wirusowego, w tym
takze wirusem Johna Cunninghama. Z tego powodu u pacjentéw
po leczeniu natalizumabem bezpieczniej jest zastosowac terapie
pomostowa podtrzymujaca, aby zapobiec nawrotowej aktywno-
$ci choroby przed leczeniem innymi preparatami z grupy IRT i aby
upewnic sie, ze nie rozwija sie PML.

Proces zapalny indukowany autoimmunizacja jest przyczyng za-
réwno ostrej, jak i przewlektej utraty aksonow w stwardnieniu roz-
sianym, dlatego wielu klinicystow opowiada sie za strategig zero-
wej tolerangji, w ktérej celem terapeutycznym jest dtugookresowe
zahamowanie wszystkich mierzalnych parametréw zapalenia - to
znaczy leczenie ukierunkowane na wskaznik NEDA. Majac to na
uwadze, lekarze coraz czesciej rozwazajg IRT jako poczatkowa opcje
leczenia. Uzasadnienie dla wczesniejszego zastosowania lekow
0 wyzszej skutecznosci wynika z obserwacji, ze osoby ze stwardnie-
niem rozsianym, ktore opozniaja leczenie, radza sobie gorzej niz pa-
cjenci z wczesniejszym dostepem do terapii. Efektywnos¢ leczenia
SM u pacjentéw stosujacych terapie o umiarkowanej skutecznosci
i zmieniajacych leki horyzontalnie jest mniejsza niz u tych, ktérzy
zmieniajg terapie pionowo (tj. eskalujg do opcji 0 wyzszej skutecz-
nosci). Sumaryczne wyniki odlegte leczenia pacjentéw od poczatku
zachorowania lekiem o wyzszej skutecznosci okazaly sie lepsze niz
te uzyskiwane u 0sob, ktére rozpoczety leczenie preparatami mniej
skutecznymi. Obserwacje te pozwalaja oczekiwac, ze w najblizszym
czasie takze wyniki badart RWE potwierdza w dtuzszym okresie lep-
sze wyniki wczesnego zastosowania wysoko skutecznej IRT pod
wzgledem zahamowania progresji niepetnosprawnosci.

Wybor leku musi nie tylko opierac sie na skutecznosci i ryzyku dzia-
far niepozadanych oszacowanych na podstawie badan klinicznych,
lecz takze uwzglednia¢ preferencje pacjentdw, to, co jest dla nich
najwazniejsze w chorobie, oraz ich tolerancje ryzyka. Aby pacjenci
mogli Swiadomie podejmowac decyzje, muszg otrzymac doktadne
informacje dotyczace réznych opdji terapeutycznych, zaréwno pod
wzgledem skutecznosci, jak i bezpieczeristwa.

PODSUMOWANIE

Choc istnieja rozne leki modyfikujace przebieg SM, w tym takie
jak alemtuzumab i kladrybina, ktére potrafig na dtugi czas zaha-
mowac postep choroby, nie ma wsréd nich takich, ktére mogtyby
przywrdci¢ utracong wczesniej funkcje, umozliwiajac powrdt do
normalnego funkcjonowania. Niepetnosprawnos¢ pozostaje. Dla-
tego obecnie najlepszym sposobem leczenia jest powstrzymanie
przysztego postepu choroby i zapobieganie dalszemu narastaniu
niepetnosprawnosci.

IRT wiaza sie z wyzszym ryzykiem dziatari niepozadanych, naj-
wiekszym na poczatkowym etapie leczenia, bezposrednio po
jego zastosowaniu, malejagcym w miare uptywu czasu, gdy ukfad
odpornosciowy jest odtwarzany. Dla czesci pacjentéw kompromis
utrzymania sprawnosci fizycznej w dtuzszym okresie moze by¢
tego wart, ale inni moga uzna¢ poczatkowe ryzyko za zbyt wyso-
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kie. Na decyzje dotyczace leczenia majg rowniez wptyw czynniki o malejagcym w czasie ryzyku powikfan. Obecnie uwaza sie, ze leki
spoteczno-ekonomiczne, choroby wspdtistniejace, styl zycia i plany  z tej grupy silnie oddziatujg na mechanizmy autoimmunologicz-
rodzinne oraz wystepowanie zaburzen funkgji poznawczych. ne SM poprzez ostabienie uktadu odpornosciowego, ktéry traci

wszystkie autoreaktywne komaorki immunologiczne lub wiekszos¢

IRT s3 pragmatycznie atrakcyjnym sposobem leczenia stwardnie-  z nich, a nastepnie s one rekonstytuowane. Wielu pacjentow uzy-
nia rozsianego, poniewaz leki podaje sie w krétkich kursach terapii  skuje dzieki temu dhugotrwatg remisje aktywnosci choroby.
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