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Smoke and mirrors, czyli wyzwania i putapki
oceny leczenia immunomodulujgcego

w stwardnieniu rozsianym =

Stwardnienie rozsiane (sclerosis
multiplex — SM) mozna leczy¢
objawowo. W ostatnich latach
pojawito si¢ wiele lekow, ktore
powstrzymuja rozwdj choroby,

w tym doskonale znane interferony 3
(IFN-PB). - Poziom bezpieczetistwa

i profil dzialan niepozgdanych

tych lekow zostaly ocenione

w dlugotrwalym zastosowaniu. Dzigki
IEN-B pacjenci sq w stanie przez
dlugie lata dobrze funkcjonowac

w zyciu zawodowym i rodzinnym

— mowi prof. dr hab. n. med.
Monika Adamczyk-Sowa z Katedry
i Kliniki Neurologii w Zabrzu
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach. Leczenie SM nadal
jednak stanowi wyzwanie, a chorzy
oczekujg coraz lepszych, bardziej
skutecznych terapii.

Stwardnienie rozsiane jest nieuleczalng
- dotychczas - chorobg autoimmunolo-
giczng, ktorg jednak mozna leczy¢ objawo-
wo, tagodzac dolegliwosci oraz hamujac jej
postep. W tym celu wykorzystuje sie leki
modyfikujace przebieg choroby (disease
modifying therapy - DMT). W leczeniu
przewleklym stosowane sa leki immuno-
modulujace, ktére zmniejszaja czestosé
rzutéw i opdzniajg progresje SM, takie jak
IFN-B, octan glatirameru, natalizumab,
mitoksantron czy fingolimod.

- W SM istnieje przewaga proceséw zapal-
nych nad procesami przeciwzapalnymi, kto-
re normalnie w homeostazie zachowujg ba-

Thi Th2

Normal Balance

Thi

Th2
Cancer

lans. W chorobach autoimmunologicznych,
rowniez w SM, mamy przewage impulsacji
Th1 nad Th2, natomiast immunomodula-
cja powoduje powrdt rownowagi pomie-
dzy systemem prozapalnym a systemem
przeciwzapalnym — wyjasnia prof. Monika
Adamczyk-Sowa.

Mechanizmy dziatania DMT

Obecnie w leczeniu immunomodulujgcym
najczesciej spotykanego rodzaju SM, a wigc
postaci rzutowo-remisyjnej, stosowane s3
przede wszystkim interferony oraz octan
glatirameru.

— Przez wiele lat nie do korica byto wiadomo,
czy te leki dziatajg na uklad immunologiczny,
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w jaki sposob i czy mechanizm ich dziatania
uderza wprost w element patofizjologiczny
SM - méwi prof. Monika Adamczyk-So-
wa. — Okazalo si¢ jednak, ze np. IFN-B czy
octan glatirameru biorg udziat w aktywacji
wielu genéw, ktére modulujg réwnowage
Thl i Th2. Z punktu widzenia patogenezy
i mechanizmu dziatania wptywajg na przy-
wrdcenie réwnowagi, ktora jest potrzebna,
by zahamowa( procesy toczgce sig w SM.
Pozostate leki immunomodulujgce dziatajg
natomiast na komérki odpowiedzialne za
uktad immunologiczny, czyli limfocyty, za-
rowno T, jak i B, powodujgc albo wylgczenie
ich dziatania, albo ich zniszczenie - dodaje.
— Interferon B powoduje wzrost produkcji
cytokin przeciwzapalnych, a hamuje pro-
dukcje cytokin dziatajgcych prozapalnie.
I wreszcie — hamuje migracje komdrek
prozapalnych przez bariere krew-mozg.
Dziata w uktadzie obwodowym i osrodko-
wym, wplywajgc zaréwno na komérki T
poprzez zmniejszenie ich aktywacji, jak
i B juz w osrodkowym uktadzie nerwowym,
hamujgc czy zmniejszajgc ich proliferacje.
Dziata zatem réwniez na komorki immu-
nokompetentne, wplywajgc na limfocyty T
i B - podsumowuje prof. Monika Adam-
czyk-Sowa.

Skuteczno$¢ lekow
immunomodulujacych w SM

W czasopi$mie ,,Lancet” (Giancarlo Comi,
Marta Radaelli, Per Soelberg Serensen,
Evolving conceptsin the treatment of re-
lapsing multiple sclerosis. Lancet 2017;
389: 1347-1356: https://pubmed.ncbi.nlm.

prof. Monika Adamczyk-Sowa:

Dla IFN-B-1b aktywnos¢ rezonansowa
wynosi az 83 proc., czyli jest to wiasciwie
taka skutecznosc, jakg ma natalizumab,
uwazany za jeden z najskuteczniejszych
lekow w terapii immunomodulujgcej w SM

nih.gov/27889192/) opublikowano dane
dotyczace skutecznosci lekéw immunomo-
dulujacych w SM.

- Wida¢ efekty dziatania lekéw od sa-
mego poczgtku, kiedy rozpoczeta si¢ era
leczenia SM. Mamy do czynienia z wply-
wem na roczny wskaznik rzutéw, na
progresje choroby oraz na aktywnos¢ re-
zonansowq. Co widzimy, spoglgdajgc
na te dane? O ile roczny wskaznik rzutu
w przypadku lekow, ktdre byly zarejestro-
wane jako pierwsze, wynosi nieco ponad
30 proc., to niezwykle istotny jest wplyw
na aktywnos¢ rezonansowq. Dla IFN-B-1b
aktywnos¢ rezonansowa wynosi az 83 proc.,
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czyli jest to wlasciwie taka skutecznos¢, jakg
ma natalizumab, uwazany za jeden z naj-
skuteczniejszych lekow w terapii immu-
nomodulujgcej w SM. Widzimy, ze dane
mozna interpretowac w rozny sposob i od-
krywac te interpretacje zupetnie na nowo
- mowi prof. Monika Adamczyk-Sowa.

Zmienia si¢ populacja

pacjentéw z SM

Skutecznosci poszczegdlnych lekéw na SM
nie mozna jednak bezposrednio porow-
nywa¢. Dlaczego? Znaczenie ma zarow-
no roczny wskaznik rzutéw (annualized
relapse rate — ARR), jak i kryteria rozpo-
znania SM.

- Pacjenci z SM, ktorzy w 1988 r. zostali
wlgczeni do terapii pierwszym ze skutecz-
nych lekow, czyli IFN-P3-1b, mieli ARR pra-
wie 1,3, czyli aktywnos¢ rzutowa w ciggu
roku byta wysoka. W pézniejszych latach
ARR juz nigdy nie byt tak wysoki i w ostat-
nim zestawieniu, w badaniu z 2006 r., wy-
nosit zaledwie 0,4. Wplyw leku na pacjenta,
u ktérego roczna aktywnos¢ rzutowa jest
wieksza, musi byc¢ zdecydowanie silniejszy
niz na pacjenta z SM o niskiej aktywnosci
rzutowej. Nie mozemy zatem mowic o tej
samej populacji pacjentow w przypadku
lekow badanych na samym poczgtku i na
przestrzeni lat - zastrzega prof. Monika
Adamczyk-Sowa.

Zmiana rocznego wskaznika
rzutéw - badania III fazy

- Na wykresie widzimy, ze ARR w pierw-
szych badaniach dotyczgcych SM, w la-
tach 1992-2001, byt zdecydowanie wysoki.
Pozniej, w latach 2002-2015, ARR byly
juz duzo nizsze — zauwaza prof. Monika
Adamczyk-Sowa.

Populacja pacjentow z SM w poszczegol-
nych latach réznila si¢ nie tylko aktywnoscia
rzutows, lecz takze kryteriami rozpoznania.
- Pamietajmy, Ze u pierwszych pacjentow
SM rozpoznawano na podstawie kryteriow
diagnostycznych Posera, poZniej natomiast
zaczeto stosowac kryteria McDonalda, ktére
z rewizji na rewizje sq coraz bardziej liberal-
ne. Chorzy, u ktérych poczgtkowo rozpozna-
wano zespot klinicznie izolowany (clinically
isolated syndrome - CIS), na podstawie
pézniejszych kryteriow mogli zostal zakwa-
lifikowani jako przypadki petnoobjawowe
i miec zdefiniowane SM, co oczywiscie tez
ma ogromne znaczenie dla porownywania
skutecznosci badanych lekéw - wyjasnia
prof. Monika Adamczyk-Sowa.

- Z metaanaliz jasno wynika, ze kazdy za-
stosowany lek immunomodulujgcy wykazu-
je zdecydowanie wyzszq skutecznos¢ w ha-
mowaniu progresji niepetnosprawnosci niz

29

prof. Monika Adamczyk-Sowa: Pacjenci
2 SM nie chorujg na COVID-19 ani
czesciej, ani cigzej niz pacjenci w populacji
ogolnej. I dotyczy to zarowno osob, ktore
stosujq leczenie immunomodulujqce, jak

i bez takiego leczenia
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Zmiana rocznego wskaznika rzutéw (ARR) — badania Ill fazy
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placebo. Na dobrg sprawe niewazne, ktory
lek zastosujemy. Podobnie jest, jezeli chodzi
0 ARR - kazdy z zastosowanych lekow jest
skuteczniejszy w poréwnaniu z placebo -
stwierdza prof. Monika Adamczyk-Sowa.

Jaki lek dla jakiego pacjenta?

W SM stosowane sg dwa gtéwne modele le-
czenia — indukeyjny i eskalacyjny. Do tych
terapii przyporzadkowane sg dwie rézne
grupy preparatow.

- Musimy pamietac, ze w przypadku terapii
rekonstytucyjnych typowo sq to preparaty
przeznaczone dla pacjentow z niekorzystng
prognozg, czyli z bardzo duzq aktywnoscig
choroby. Czy u kazdego pacjenta powin-
nismy stosowac terapie rekonstytucyjng?
Oczywiscie nie. Zdecydowana wigkszos¢
naszych pacjentéw — w polskim programie
lekowym az 90 proc. - to chorzy z umiar-
kowang aktywnoscig SM i pacjenci, ktorzy
stosujg leki pierwszego wyboru. W krajach
Europy Zachodniej ten odsetek wynosi nie
90 proc., lecz 70 proc. Jest to zwigzane ze
zbyt restrykcyjnymi warunkami terapii
drugiej linii, niemniej na pewno glowna
populacja chorych z SM, ktorych leczymy, to
pacjenci z umiarkowang aktywnoscig cho-
roby. Dlatego nie powinnismy im od razu
przepisywac lekow wysoce aktywnych, gdyz
wigkszos¢ wymaga terapii eskalacyjnej. Do-
piero pozniej, jesi jest taka potrzeba, moze-
my siegac po leki bardziej aktywne. Miedzy
terapiq eskalacyjng a terapig rekonstytu-
cyjng sqg bowiem roznice, a skutki leczenia
czy potencjalne dziatania niepozgdane sg
nieodwracalne. W terapiach rekonstytucyj-
nych nie jestesmy w stanie zmienic leczenia,
bo jest ono prowadzone w odpowiednich in-
terwatach czasowych — méwi prof. Monika
Adamczyk-Sowa.

Proponowany aktualny algorytm
leczenia SM

- Rekomendacje europejskie ECTRIMS/
EAN jasno méwig, ze u pacjentéw z aktyw-
ng rzutowg postacig SM nalezy wybra¢ lek
sposréd wszystkich, ktore mamy na mapie
leczenia tej choroby, od umiarkowanych -
IFN-B poprzez wszystkie leki pierwszej linii

az do lekéw najbardziej aktywnych. W kon-
tekscie smoke and mirrors powinnismy pa-
mietac, ze mamy réwniez preparaty, ktore
sq skuteczne w postaci wtdrnie postepujgcej
aktywnej, wlasnie IFN-B-1a czy -1b — mowi
prof. Monika Adamczyk-Sowa.

Planowanie rodziny
przez pacjentki z SM

Do niedawna uwazano, ze najwigksza ak-
tywnos¢ rzutowa wystepuje w okresie doj-
rzewania i w okresie potogu. Wykres znany
wszystkim lekarzom zajmujacym si¢ SM
pokazuje, ze w okresie pologu dochodzi do
znacznego wzrostu aktywnosci rzutowe;.

- Juz w ubieglym roku ten poglgd zostat
nieco zmodyfikowany. Langer-Gould zapre-
zentowata nowy wykres, na ktérym wida,
ze aktywnos¢ rzutowa w okresie potogu nie
jest tak duza. Wigze sig to z wigkszqg dostep-
noscig leczenia, zdecydowanie mniejszym
ARR przed wigczeniem do terapii, wreszcie
z aktywnym planowaniem rodziny — mowi
prof. Monika Adamczyk-Sowa.

W 2019 r. nastgpila zmiana zapisu w cha-
rakterystyce produktu leczniczego (ChPL)
dla klasy interferonéw dotyczaca stoso-
wania w okresie cigzy i karmienia piersig
(update EMA, wrzesien 2019 r.).

- W ubieglym roku IFN-B uzyskaly nowy
wpis w ChPL - mozna je stosowac w cigzy
i podczas karmienia piersig. Zmian doko-
nano na podstawie pozytywnych wynikow
publikacji bazujgcych na rejestrach cigz.
W ten sposéb mozna aktywnie planowac
cigze az do momentu poczecia. Rowniez
zgodnie z polskimi rekomendacjami pa-
cjentka powinna najpierw ustabilizowac
chorobe i stosowa leczenie IFN-[ bgd?
octanem glatirameru do okresu zajscia
w cigze, bo wtedy nalezy ten lek odstawic -
komentuje prof. Monika Adamczyk-Sowa.

W zwiazku z nowymi zapisami w ChPL
nieco zmienily si¢ zasady leczenia i my-
$lenia o planowaniu rodziny w przypadku
kobiet chorych na SM.

- Wiemy, ze u kobiet w wieku rozrodczym
mozemy bezpiecznie stosowac IFN-P i octan
glatirameru, a jezeli dochodzi do ekspozycji
na te leki w pierwszym trymestrze cigzy,

nie ma koniecznosci dodatkowego monito-
rowania ptodu ani matki — wyjasnia prof.
Monika Adamczyk-Sowa.

Bezpieczenstwo DMT

Leki immunomodulujace s3 uznawane za
bezpieczne.

- Wszyscy doskonale wiemy, ze im bardziej
bezpieczny jest lek, tym jego skutecznos¢ jest
mniejsza. Czy tak jest w przypadku wszyst-
kich preparatow? Jezeli chodzi o dane doty-
czgce bezpieczefistwa, to faktycznie IFN-P3,
ktore funkcjonujg w codziennej praktyce kli-
nicznej prawie 25 lat, nie zaskoczyly nas -
mowi prof. Monika Adamczyk-Sowa.

- W stosunku do innych preparatéw IFN-f3
charakteryzujq sie niewielkimi dziataniami
niepozgdanymi, z ktorymi doskonale sobie
radzimy i ktore jestesmy w stanie przewidziec,
takimi jak gorgczka, objawy grypopodobne,
bol glowy, reakcje w miejscu wktucia, wzrost
aktywnosci transaminaz, zle samopoczu-
cie, bole migsni. W tym roku opublikowano
zbiorcze zestawienie dzialari niepozgdanych
wszystkich lekéw immunomodulujgcych.
Te z nich, ktore zostaly zarejestrowane jako
pierwsze skuteczne leki, wypadajg na tym tle
naprawde korzystnie, a ich bezpieczetistwo
jest dobrze poznane — dodaje.

Stwardnienie rozsiane

a COVID-19

Czy pacjenci z SM sg bardziej narazeni na za-
kazenie koronawirusem SARS-CoV-2 i ciez-
ki przebieg COVID-19? Okazuje sig, Ze nie.

- Na poczgtku epidemii pojawito sie duzo
watpliwosci na temat bezpieczeristwa na-
szych pacjentow i przebiegu COVID-19, za-
réwno w aspekcie samej choroby, jak i lekéw,
ktore wplywajq przeciez na odpornosé. Oka-
zuje sig, na podstawie juz dos¢ duzej liczby
publikacji, ze pacjenci z SM nie chorujg ani
czesciej, ani ciezej niz pacjenci w populacji
ogdlnej. I dotyczy to zaréwno oséb, ktére
stosujg leczenie immunomodulujgce, jak
i bez takiego leczenia — moéwi prof. Monika
Adamczyk-Sowa.

Interferon [3-1b - pierwszy
skuteczny, najlepiej poznany lek
dla chorych na SM

Zaréwno chorzy na SM, jak i ich lekarze
czekaja na nowe terapie. Jednak te, ktére
juz s3 stosowane, bez watpienia sg sku-
teczne.

- Przez ponad 20 lat, odkgd w terapii SM
stosowane sq IFN-B, stan pacjentéw zna-
czgco sie poprawil. Dzisiejszy pacjent z SM
to osoba ze zdecydowanie mniejszg nie-
sprawnoscig, ktéra utrzymuje sprawnos¢
przez dlugie lata. Pod opiekqg mamy pa-
cjentow z dlugoletnim dobrym, stabilnym
stanem neurologicznym. Od kiedy pojawit
sig pierwszy skuteczny lek, terapie dla 0s6b
z SM, ktdre okazaly sie skuteczne i rozpo-
czely ere leczenia tej choroby, sq stale stoso-
wane, bo pomagajg chorym. Sg tez bardzo
bezpieczne i nie zaskoczyly nas w codzien-
nej praktyce dziataniami niepozgdanymi,
wiec na pewno bedziemy po nie siegac w le-
czeniu naszych pacjentéw — podsumowuje
prof. Monika Adamczyk-Sowa. .
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