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W leczeniu stwardnienia rozsianego wyzwaniem
pozostaje wiasciwy dobor terapii

— Skutecznosc i bezpieczeristwo leczenia stwardnienia rozsianego zalezy od doboru terapii.
Nie wolno zapominac, ze choroba ta jest niezwykle heterogenna i jej przebieg moze by¢
bardzo rézny u poszczegolnych pacjentéw — wskazuje dr n. med. Aleksandra Podlecka-
-Pigtowska z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, podkreslajac koniecznos¢

personalizacji leczenia.

— Cho¢ wszyscy neurolodzy wiedzg, Ze te-
rapie stwardnienia rozsianego (SM) nale-
2y zaczynac na jak najwczesniejszym eta-
pie choroby, a mozliwosci wyboru lekow
sg ogromne, ich dobranie moze nastreczac
pewnych trudnosci - podkreslita pod-
czas wykladu poswieconego personaliza-
cji leczenia stwardnienia ze szczegélnym
uwzglednieniem ich wpltywu na ukfad im-
munologiczny, ktéry mial miejsce w trakcie
VI Konferencji Sekeji Stwardnienia Rozsia-
nego i Neuroimmunologii Polskiego To-
warzystwa Neurologicznego, 19 stycznia
br. w Warszawie, dr n. med. Aleksandra
Podlecka-Pigtowska z Katedry i Kliniki
Neurologii WUM.

Ekspertka zwrécita uwagg, ze cala odpo-
wiedzialno$¢ za wybor leku spada na le-
karzy neurologow. Trudno$¢ tego wyboru
mozna humorystycznie przyréwnac do
»Bajeczki o osiotku” Aleksandra Fredry,
w ktorej tytutowy osiotek nie mogt si¢ zde-
cydowac, czy zjes¢ owies czy siano:,,Uchem
strzyze, gtowg kreci. I to pachnie, i to neci”
Niestety wybér odpowiedniej terapii jest
sprawa bardzo powazna, czesto decydujaca
o stanie osoby z SM w przysztosci. Proble-
mem jest brak jednoznacznych standardow
postepowania, ale oczywiscie mozna si¢ do
nich zblizy¢.

Liczy si¢ wiasciwy dobor terapii

do aktywnosci choroby

- Skutecznos¢ farmakoterapii jest bardzo
wazna. Zdajemy sobie sprawe, ze im wczes-
niej rozpoczniemy skuteczng terapie, tym
lepsze bedg dtugoterminowe wyniki lecze-
nia, a co za tym idzie — sprawnos¢ osoby
z SM w przysztosci. Wezesne zastosowanie
odpowiedniej dla danego pacjenta terapii
nie tylko pozwala unikngc rzutow i postepu
choroby, ale moze takze poprawic stan cho-
rego i spowodowac, ze ustgpig dotychczaso-
we objawy — wyliczala.

Ekspertka zwrdcila uwage, ze podejmujac
decyzje dotyczaca wyboru terapii, trzeba

sie zastanowic, z jakim pacjentem mamy
do czynienia. - Trzeba rozwazyc, czy wazny
jest czas, w jakim terapia ma zadziatac, czy
tez np. z uwagi na stan zdrowia pacjenta
moze on dluzej poczekal na efekt zastoso-
wanego leczenia - wskazywata.

Jak wyjasniala, przykladowo natalizumab
dziala bardzo szybko; w przypadku wielu
preparatow okres ,rozpedzania si¢” jest
dtuzszy. - Jest to widoczne w przypadku
terapii opierajgcych sie na zasadzie rekon-
stytucji uktadu immunologicznego (kla-
drybina, alemtuzumab). Co prawda, po
pierwszym cyklu leczenia widac dos¢ szybko
pewne efekty, jednak petna skutecznos¢ te-
rapii jest osiggana po drugim cyklu, czyli
trwa to ponad rok.

Personalizacja podstawa sukcesu

Ekspertka przywotata przyktad dwoch stra-
tegii leczenia pacjentéw chorujacych na
SM - dunskiej i szwedzkiej — i poréwnala je
ze soba. — Zestawienie efektow leczenia SM
w dwdch skandynawskich spoleczeristwach,
duriskim i szwedzkim, pokazalo, ze Szwe-
dzi, ktérzy wczesniej u chorych z wysokg
aktywnoscig SM zastosowali terapie wysoko
efektywne, jak HET (Highly Effective Treat-
ment), osiggneli lepsze efekty kliniczne. Pa-
cjenci mieli mniej rzutow i rzadziej, a jesli
juz, to zdecydowanie poZniej obserwowano
u nich postep niepetnosprawnosci — poin-
formowala.

— Jezeli przeanalizujemy model szwedzki,
okaze sig, Ze w tym postepowaniu wczesnie
wyselekcjonowani sq pacjenci z aktywng
postacig SM i od poczgtku otrzymujqg oni te-
rapie wysoko skuteczne. Czyli tak naprawde
zostata zastosowana znacznie lepsza perso-
nalizacja leczenia - podkredlita.

Dodala, ze skuteczny lek nie w przypadku
kazdego pacjenta bedzie oznaczal takie
samo leczenie. - W przypadku lekow, ktére
majqg umiarkowane dzialanie, tez mamy
dostepne badania pokazujgce, ze po 8,
9i 10 latach, tak jak w przypadku fumara-

nu dimetylu, wielu pacjentow jest w bardzo
dobrym stanie klinicznym - nie ma rzutéw
i nie ma postepu niepetnosprawnosci. To
pokazuje, ze wracamy do punktu wyjscia.
W jaki sposéb selekcjonowaé pacjentow,
i ktére leki im podal, zwlaszcza ze powin-
nismy takze brac pod uwage kwestie bezpie-
czetistwa terapii — wskazala.

Wtasciwy dobor leku

Dr Aleksandra Podlecka-Pietowska zwrd-
cita uwage, ze na dobdr najefektywniejszej
terapii dla pacjenta chorujacego na stward-
nienie rozsiane maja wplyw takie czynniki,
jak: stopien ciezkosci choroby, wezesniejsze
leczenie, wiek pacjenta i zwigzane z wie-
kiem choroby wspolistniejace.

- Jezeli mamy chorego, ktéry ma duzg ra-
diologiczng aktywnosc choroby, zle czynniki
prognostyczne, to mamy do czynienia z kla-
sycznym przypadkiem, kiedy trzeba podac
jak najwczesniej terapie wysoko efektywne
- rekomendowata, dodajac, ze na szczgscie
ci chorzy s3 w mniejszosci.

- Przy doborze najefektywniejszego lecze-
nia nie mozemy zapominac o tym, Ze poza
wymienionymi wczesniej chorymi mamy
duzqg grupe pacjentow chorujgcych tagod-
niej. Dlatego tez musimy zréznicowac tera-
pie i zaplanowac jg nie na 5 czy 10 lat, ale
na 20 czy 30 - ttumaczyla.

- Islandczycy przeanalizowali pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym obserwowanych
przez 50 lat (1950-1999), w czasach, gdy
nie byto dostepne leczenie modyfikujgce
przebieg choroby (DMT). Po 30 latach od
rozpoznania SM 52 proc. chorych miato
niewielkg lub umiarkowang niepetnospraw-
nos¢ — EDSS < 3,5 (EDSS - Expanded Di-
sability Status Scale — Rozszerzona Skala
Niesprawnosci) - wskazala.

Uktad immunologiczny tei sig starzeje

Neurolog zwrdcila takze uwage, ze uktad
immunologiczny, podobnie jak inne uktla-
dy i narzady, starzeje si¢, co moze istotnie
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dr Aleksandra Podlecka-
-Pietowska: Obnizong odpowied?
humoralng na szczepienie
przeciwko SARS-CoV-2
obserwowalismy u pacjentéw
przyjmujgcych terapie anty-CD20
oraz agonistow receptora fosforanu

sfingozyny. W przypadku
natalizumabu 100 proc.
pacjentow uzyskato odpowied?

immunologiczng

zmieni¢ odpowiedz na zastosowang terapie
i zwigkszy¢ ryzyko powiklan.

- Im jesteSmy starsi, tym zwigksza sig
w ukladzie immunologicznym liczba m.in.
cytokin prozapalnych. Wraz z ich wzrostem
wieksze jest z kolei ryzyko powiklan zwig-
zanych z leczeniem immunosupresyjnym
- wskazata.

Ekspertka przypomniala, ze ze starze-
niem si¢ organizmu $cile powigzane jest
wystepowanie choréb wspdtistniejacych.
U starszych pacjentéw rozwijaja si¢ cho-
roby sercowo-naczyniowe, choroby uktadu

kostno-stawowego, choroby metaboliczne,
inne choroby neurodegeneracyjne osrod-
kowego ukfadu nerwowego, co ogranicza
mozliwo$¢ stosowania niektérych tera-
pii, z uwagi na ich mechanizm dziatania.
Z wiekiem wzrasta tez liczba nowotwo-
r6w. - Musimy oszacowac korzysci z terapii
i potencjalne ryzyko powikta#i. Dobierajgc
leczenie, trzeba zwracac uwage nie tylko na
skutecznosc terapii, ale rowniez na to, zeby
leczenie byto bezpieczne przez wiele lat -
rekomendowala.

Wskazata, ze sg leki, ktore krotko dziataja
na ukfad immunologiczny, np. interferon
beta, fumaran dimetylu czy natalizumab,
i takie, ktore dzialajg dtuzej, np. na przeciw-
ciala anty-CD20. - Dobierajgc terapie dla
konkretnego pacjenta, nie mozemy zapomi-
nac, ze obie grupy terapii majg swoje wady
i zalety - mowila.

Elastycznosé postgpowania

Dr Aleksandra Podlecka-Pigtowska zazna-
czyla, ze w przypadku lekéw krétko dzia-
tajacych na uktad immunologiczny mamy
mozliwos¢ wigkszej elastycznosci postepo-
wania, a w przypadku tych, ktorych efekt
jest dlugotrwaly, zmiana terapii jest utrud-
niona. Przyczyny zmiany terapii mogg by¢
rézne: nieskutecznos¢ leczenia petna lub
cze$ciowa, dziatania niepozadane, plano-
wana lub aktualna cigza.

- W przypadku wielu lekow powinnismy
przed zastosowaniem kolejnej terapii zrobic
przerwe w podawaniu lekow. W zaleznosci
od terapii moze ona wynosic¢ od kilku dni
do nawet kilkunastu miesigcy. Niestety, nie
zawsze jest to mozliwe. Mam tu np. na mysli
sytuacje, gdy do odstawienia terapii doszto
z powodu braku skutecznosci. W takim wy-
padku mamy do czynienia z nakladaniem
sie roznych mechanizmow immunologicz-
nych — wyja$niata.

Leczenie immunosupresyjne
a szczepienia, choroby infekcyjne
i nowotworowe

Neurolog odniosta si¢ takze do budzacych
zainteresowanie kwestii dotyczacych sku-
tecznosci szczepien ochronnych podawa-
nych chorym na stwardnienie rozsiane
w trakcie leczenia.

- Zdecydowang wigkszos¢ chorych cecho-
wata bardzo dobra odpowiedZ humoralna
na podane szczepienia. Problem pojawit sig

tylko i wytgcznie w powstawaniu odpowie-
dzi humoralnej po szczepieniu w przypad-
ku terapii anty-CD20 i leczenia agonistami
receptora fosforanu sfingozyny — wyjasnila.
- Wtasnie ukazata sie polska publikacja na-
ukowa, ktorej jestem wspotautorkq. Jej te-
matem jest odpowiedZ immunologiczna na
szczepienie anty-SARS-CoV-2 u pacjentéw
otrzymujgcych DMT. Praca pokazuje, ze
odpowied? humoralna w przypadku szcze-
pieri przeciwko COVID-19 u wigkszosci
chorych jest bardzo dobra. Obnizong odpo-
wiedz humoralng obserwowalismy u cho-
rych przyjmujgcych terapie anty-CD20 oraz
agonistow receptora fosforanu sfingozyny.

tagodnie bgdz umiarkowanie. Cigzszg po-
stac obserwowano u pacjentow leczonych
przeciwciatami anty-CD20, cho¢ byly to
rzadkie przypadki - opowiadata.

Dodata: - Trzeba réwniez mie¢ na wzgle-
dzie inne infekcje. Dobierajgc leczenie,
nalezy wzigé pod uwage, jakie jest na-
razenie pacjenta na choroby infekcyjne.
Niskie ryzyko rozwoju infekcji majg: in-
terferony beta, octan glatirameru, teryflu-
nomid, natalizumab i fumaran dimetylu,
umiarkowane: agonisci receptora fosfora-
nu sfingozyny i kladrybina, a umiarko-
wane do wysokiego: przeciwciata anty-
-CD20 i alemtuzumab.

Kolejnym niepokojacym pacjentéw pro-
blemem jest ryzyko wystapienia choroby
nowotworowej podczas leczenia stward-
nienia rozsianego. — U pacjentéw stosujg-
cych leki o dziataniu immunosupresyjnym:
agonistow receptora fosforanu sfingozyny,
alemtuzumab, kladrybing, okrelizumab,

dr Aleksandra Podlecka-Pietowska: Jezeli chory ma duzq

’ , radiologiczng aktywnosc choroby i zle czynniki prognostyczne,
to trzeba podac jak najwczesniej HET. Mamy tez duzq grupe
pacjentow chorujacych fagodniej. Dlatego musimy zroznicowac
terapie i zaplanowac jg nie na 5 czy 10 lat, ale na 20 czy 30

Na drugim biegunie znalazt si¢ natalizu-
mab, w przypadku ktérego 100 proc. pa-
cjentéw uzyskato odpowiedz immunolo-
giczng — podkreslita.

- W przypadku leczenia immunosupresyj-
nego nalezy rowniez uwzglednic ciezszy
przebieg chordb infekcyjnych. Tak tez bylo
w przypadku COVID-19. Zdecydowana
wiekszo$¢ leczonych przez nas pacjentow
przebyta zakazenie SARS-CoV-2 dosy¢

nowotwory skéry wystepowaty czesciej niz
u pacjentow leczonych np. natalizumabem
czy fumaranem dimetylu.

Plany pacjentow i aktywnos¢ zyciowa
Istotnym czynnikiem wplywajacym na
wybdr leku — w opinii ekspertki - jest
tez styl zycia pacjenta, poziom ,adhe-
rencji’, tolerancja ryzyka oraz plany
rodzinne.

Fot. istockphoto

- Koniecznie trzeba podkreslic, ze powikia-
nia terapii stwardnienia rozsianego sq bar-
dzo rzadkie, ale niestety potrafig miec cigzki
przebieg. To pokazuje, ze nie powinnismy
sig ich bac, nalezy je stosowac, jednoczesnie
monitorujgc potencjalne dziatania niepozg-
dane. W ten sposéb minimalizujemy ryzyko
pojawienia sig ich.

Zwrocita uwage, ze obecnie stwardnienie
rozsiane nie jest réwniez przeciwwskaza-
niem do zajscia w ciaze. - Dzis nie zabrania
sig osoborm z SM planowac potomstwa. Coraz
czesciej widzimy milode kobiety z SM w cigzy.
Dzieje si¢ to na tyle czesto, ze zaczynamy
ten stan traktowac jako norme. Na szczgscie
mamy obecnie w dyspozycji catlg grupe lekéw,
ktére to umozliwiajg — powiedziata.
Dodata: - Zawsze oceniamy, czy korzysci
przewyzszajg potencjalne ryzyko. Ocena
stosunku korzysci do ryzyka stosowania
tego produktu leczniczego w okresie cigzy
powinna uwzgledniac stan kliniczny pa-
cjentki oraz mozliwy nawrdt aktywnosci
choroby po odstawieniu tego produktu lecz-
niczego.

Obecnie w naszej klinice podajemy natali-
zumab trzem pacjentkom w cigzy z wysokg
aktywnoscig choroby. Niedawno jedna z na-
szych pacjentek urodzita zdrowego syna.
Nasze doswiadczenie w prowadzeniu takich
chorych systematycznie zwieksza sie.

Wazne czynniki prognostyczne

Dr Aleksandra Podlecka-Pigtowska zwrd-
cita uwage, ze rozpoczynajac terapie
stwardnienia rozsianego, trzeba zadac so-
bie pytanie, jak aktywna jest choroba, czy
pacjent ma dobre czy zte czynniki progno-
styczne, jak szybko powinien zadziataé
lek. Nalezy takze wzig¢ pod uwage wiek
pacjenta, choroby wspolistniejace, zawdd
i styl zycia.
Zastanowienia i przedyskutowania z pa-
cjentem wymaga réwniez cel leczenia.
- Trzeba rozwazy¢ wplyw na uktad im-
munologiczny, uwzgledniajgc zalety jednej
i drugiej strategii stosowania lekow, pamie-
tajgc przy tym, ze leczymy dzis, planujgc
jutro chorego. A pacjenci czesto nie rozu-
miejg wszystkich nastepstw wynikajgcych
z mechanizmu dziatania zastosowanych
terapii, w tym faktu, ze leki o dtugotrwatym
wplywie na uktad immunologiczny, od-
bierajg lekarzom elastycznos¢ w dziataniu
- zaznaczyta.
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