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Leczenie przyczynowe
stwardnienia rozsianego
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Katedra i Klinika Neurologii Akademii Medycznej w todzi

STRESZCZENIE

W zwigzku z domniemang autoimmunologiczng patogenezg stward-
nienia rozsianego (SM, sclerosis multiplex) leczenie przyczynowe tej
choroby polega na stosowaniu lekow immunomodulujacych. W wie-
loosrodkowych, randomizowanych badaniach klinicznych klasy | udo-
wodnono skuteczno$¢ intereferonu g 1A, interferonu 8 1B oraz glati-
rameru w postaci remitujacej SM (RR SM). Skutecznos¢ ta polega na
zmnigjszeniu czestosci rzutdw choroby o 30-35% oraz na zwolnie-
niu postepu rozwoju deficytu neurologicznego o $rednio 9 miesiecy
w okresie 2 lat leczenia. Interferon 8 1B wykazat takze skuteczno$c¢
we wczesnym okresie postaci wtornej przewlekiej choroby (SP SM).
Wigksza skutecznos¢ inteferonu 8 obserwowano u chorych po jego
zastosowaniu w bardzo wczesnym okresie choroby, nawet po pierw-
szym epizodzie objawow (CIS, clinical isolated syndrome). Interfe-
ron A kilkukrotnie zmniejszat liczbg zmian aktywnych w badaniu rezo-
nansu magnetycznego w czasie leczenia. Badania rejestracyjne in-
terferonu B i glatirameru trwaty 2 lub 3 lata, ale przedtuzone badania
otwarte wskazujg, ze dtugoterminowe odlegte wyniki leczenia sg jesz-
cze korzystniejsze. Ogdlnoustrojowa tolerancja stosowanych lekow
immunomodulujacych jest dobra, ale u pacjentow przyjmujacych in-
terferon B po wstrzyknigciu leku wystepujg objawy paragrypowe.
W terapii postaci przewlekiych i gwattownie postepujacych SM sto-
suje sie cytostatyczny lek antracyklinowy — mitoksantron, z zacho-
waniem $rodkow ostroznosci charakterystycznych dla lekow cyto-
statycznych, w tym ze statym nadzorem kardiologicznym.
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Wstep

W ostatnich latach dokonat sie wyrazny postep
w leczeniu stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis
multiplex). Wiaze sie to przede wszystkim z wpro-
wadzeniem do leczenia tej choroby preparatow
immunomodulujacych (DMD, disease modifing
drugs), interferonu g i glatirameru. W badaniach
wieloosrodkowych wykazano, ze leki te zmniejszaja
czestosé zaostrzen (rzutéw) choroby, a co najwaz-
niejsze — hamujg postep deficytu neurologiczne-
go. Istotnym faktem jest to, ze leki te cechujg sie
dobra tolerancja. Preparaty immunomodulujace
stosuje sie przede wszystkim w postaci rzutowej
SM (RR SM), a w mniejszym stopniu — w posta-
ciach przewleklych choroby (SP SM i PP SM).
W ostatnim czasie wzrosto réwniez ponownie za-
interesowanie lekami cytostatycznymi o dziataniu
immunosupresyjnym, w zwigzku z korzystnymi
wynikami leczenia SM za pomocg mitoksantronu.

Interferon beta

Interferon § jest naturalng cytoking wystepujaca
w organizmie czlowieka i nalezy do interferonéw
typu L. Funkcja interferonu g w warunkach home-
ostazy fizjologicznej polega na dzialaniu immuno-
regulacyjnym oraz na indukcji biatek antywiruso-
wych, takich jak 2,-5,-oligoadenylowa syntetaza,
RNA-aza L, kinaza P68. W zakresie dziatania im-
munoregulacyjnego interferon § zmniejsza produk-
cje interferonu y, ogranicza ekspresje receptora in-
terleukiny 2 oraz stymuluje makrofagi do syntezy
interleukiny 10, co sprzyja odpowiedzi immuno-
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Tabela 1. Leki zarejestrowane do leczenia stwardnienia rozsianego

Nazwa miedzynarodowa Nazwa handlowa Dawka Sposob podawania
Interferon 8 1B Betaferon 280 ug co 2 dnis.c.
Interferon g 1A Avonex 30 ug 1 X/tydz. i.m.
Rebif 44 ug 3 X /tydz. s.c.
Octan glatirameru Copaxone 20 ug Codziennie s.c.
Mitoksantron Mitoxantron 10 ug/m? 1 X/3 mies. i.v.
Natalizumab* Tysabri 300 ug 1 X /mies. i.v.

*Rejestracja czasowo zawieszona

logicznej typu Th2. Wlasnie we wlasciwosciach
immunoregulacyjnych upatruje sie dziatania od-
powiedzialnego za korzystny wplyw interferonu
w stwardnieniu rozsianym.

W celach terapeutycznych stosuje sie 2 formy
farmakologiczne interferonu § — interferon § 1B
i interferon 8 1A. Interferon 1B jest wytwarzany
w komoérkach bakteryjnych, a interferon g 1A
w komérkach ssaczych. Interferon 8 1B nie jest
w zwigzku z tym glikolizowany oraz dodatkowo r6z-
ni sie jednym aminokwasem od interferonu g 1A.
Obie formy interferonu g stosuje sig¢ w leczeniu
stwardnienia rozsianego (tab. 1).

Interferon beta w terapii postaci RR
stwardnienia rozsianego

Interferon 8 1B (Betaferon) oceniono w badaniu
wieloosrodkowym w Stanach Zjednoczonych,
w ktérym metodg randomizacji przydzielono do le-
czenia 338 pacjentéw z postacig RR. Okres lecze-
nia wynosit 2 lata, a gtéwne kryteria oceny
uwzglednialy roczna czestos$é rzutow oraz odsetek
pacjentéw bez rzutéw choroby w trakcie leczenia.
Dodatkowymi kryteriami oceny byly: czas do wy-
stapienia pierwszego rzutu, dlugo$é i nasilenie rzu-
tu oraz zmiana w skalach Expanded Disability Sta-
tus Score (EDSS) i NRS stuzacych do oceny deficy-
tu neurologicznego. Dodatkowo wszystkich pacjen-
téw poddano badaniu rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) na poczatku
leczenia, po roku i po 2 latach. Za pomoca badania
MRI oceniano zmiane w zakresie catkowitej obje-
tosci zmian demielinizacyjnach w sekwencji T2
(total disease burden) i aktywno$¢ zmian uwidocz-
nionych w MRI mierzona ilo$cig nowych zmian
w sekwengji T2 oraz liczbg zmian wychwytujacych
kontrast paramagnetyczny, gadoline, w sekwencji
T1. Chorych leczono 2 dawkami Betaferonu, 1,6 MIU
i 8,0 MIU, w formie podskérnych iniekcji podawa-
nych co drugi dzien. W wyniku przeprowadzonego

badania stwierdzono, Ze roczna czesto$¢ rzutéw
w grupie leczonej Betaferonem w dawce 8,0 MIU
byla istotnie nizsza niz w grupie pacjentéw otrzy-
mujacych placebo i wyniosta 0,84, natomiast
w grupie stosujacej placebo wynosita 1,27. Réw-
niez odsetek pacjentéw bez rzutéw w trakcie le-
czenia byl wyzszy w grupie leczonej Betaferonem
(w ktérej wyniést 31%) niz w grupie pacjentéw
przyjmujgcych placebo (w ktérej wyniést tylko
16%). Czas do pierwszego rzutu wydluzyl sie w
grupie chorych leczonych Betaferonem do 295 dni
(vs. 153 dni u pacjentéw przyjmujacych placebo).
Liczba ciezkich rzutéw zmalata u chorych leczo-
nych aktywnie. Szczeg6lnie interesujace wyniki
uzyskano w zakresie badania MRI. Stwierdzono,
ze u 0s6b w grupie otrzymujacej placebo catkowi-
ta objeto$¢ zmian chorobowych w sekwencji T2
wzrosla o 16,5%, natomiast u chorych leczonych
Betaferonem zmniejszyla sie o 0,8%. Jeszcze bar-
dziej przekonujace wyniki uzyskano w ocenie licz-
by zmian chorobowych wychwytujacych gadoline.
W grupie stosujacej placebo $rednia liczba takich
zmian wynioslta 3,0, a w grupie leczonych Betafe-
ronem — tylko 0,5. Wéréd chorych, ktérzy otrzy-
mywali dawke Betaferonu 1,6 MIU, réwniez stwier-
dzono korzystniejsze parametry kliniczne i w bada-
niu MRI, stosowane do oceny leczenia, ale byly one
wyrazone w istotnie mniejszym stopniu niz u oséb
leczonych dawka 8,0 MIU tego preparatu.
Skuteczno$é interferonu 8 1A (Avonexu) ocenio-
no w badaniu obejmujacym 301 pacjentéw z po-
stacia RR SM, ktérym podawano inteferon w daw-
ce 6 MIU domiesniowo raz na tydzien. Chorych
leczono przez 2 lata. W tym okresie oceniano
wplyw leczenia na czesto$¢ rzutéw, czas do pierw-
szego rzutu, ale co najbardziej istotne — w bada-
niu tym oceniono wplyw leczenia na postep cho-
roby. Stwierdzono progresje deficytu neurologicz-
nego po 2 latach u 34,9% oséb z grupy przyjmuja-
cej placebo i u 21,9% pacjentéow z grupy leczonej
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Avonexem. Zmniejszal on istotnie roczny wskaz-
nik rzutéw choroby z 0,90 w grupie otrzymujacej
placebo do 0,61 w grupie leczonej. Analiza para-
metré6w MRI wskazywala, ze Avonex istotnie
zmniejszal liczbe zmian aktywnych wychwytuja-
cych gadoline oraz pozytywnie wplywal na ich
catkowita objetosc.

W badaniu PRISMS ocenie poddano 560 pa-
cjentéw w 22 oérodkach w Europie leczonych in-
nym preparatem interferonu 1A (Rebif). Pacjen-
ci otrzymywali go w dawce 22 ug (6,0 MIU) lub
44 ug (12,0 MIU) podskérnie 3 razy w tygodniu.
Okres leczenia wynosit 2 lata. W wyniku przepro-
wadzonego badania stwierdzono, Ze roczny wskaz-
nik rzutéw w obu grupach leczonych Rebifem byt
nizszy, odpowiednio: 1,73 dla dawki 44 ugi 1,82
dla dawki 22 ug niz w grupie stosujacej placebo,
w ktorej wyniést 2,56. Stanowilo to obnizenie rocz-
nej czestosci rzutéw o 29% i 32%. Proporcja pa-
cjentow bez rzutéw w trakcie leczenia byta wyzsza
w grupach leczonych Rebifem — 329% dla dawki
44 ugi 25% dla dawki 22 ug — niz w grupie przyj-
mujacej placebo, w ktérej wyniosta 14%. Czas do
pierwszego rzutu w grupach leczonych Rebifem
wydtuzyt sie — do 9,6 miesigca (vs. 5 miesigca
w grupie otrzymujacej placebo) u oséb przyjmuja-
cych dawke 44 ug. Bardzo istotna czes¢ analizy do-
tyczyta wplywu Rebifu na postep choroby. Stwier-
dzono, ze preparat ten istotnie spowalnial narasta-
nie deficytu neurologicznego. W grupie chorych
otrzymujacych placebo $redni przyrost deficytu
neurologicznego byt taki sam, jak u chorych leczo-
nych Rebifem po 11,8 miesigca, natomiast u tych
drugich — dopiero po 18,2 miesigca w grupie le-
czonej dawka 22 ug i po 21 miesigcach w grupie
leczonej dawka 44 ug. W zakresie parametrow MRI,
podobnie jak w innych badaniach oceniajgcych in-
terferon f w stwardnieniu rozsianym, stwierdzo-
no, ze Rebif wybitnie zmniejszat liczbe zmian ak-
tywnych oraz ich calkowitg objetosé. U chorych
leczonych tym preparatem stwierdzono zmniejsze-
nie objetosci zmian do 3,8%, natomiast u chorych
w grupie przyjmujacej placebo objetos¢ catkowita
zmian w ciggu 2 lat wzrosta do 10,8%.

W sumie, w wyniku przeprowadzonych 3 nie-
zaleznych badan klinicznych stwierdzono dosé
zbiezne wyniki w zakresie wplywu preparatéw in-
terferonu g na objawy kliniczne i obraz MRI
u chorych z postacia RR stwardnienia rozsianego.
Wyniki te wskazuja, ze interferon § korzystnie ogra-
nicza aktywnos¢ choroby. To dzialanie udokumen-
towano zmniejszonym rocznym wskaznikiem rzu-
téw o ponad 30%, spowolnieniem postepu choro-

by réwniez o ponad 30% w okresie 2 lat leczenia
oraz bardzo wyraznym zmniejszeniem aktywnosci
parametrow choroby w obrazie MRI.

Interferon beta w leczeniu postaci SP
stwardnienia rozsianego

Interferon 1B (Betaferon) poddano badaniu
klinicznemu obejmujgcemu 718 pacjentéw z po-
stacia SP stwardnienia rozsianego w 32 osrodkach
w Europie. Chorzy ci otrzymywali lek w dawce
8,0 MIU podskérnie co drugi dzien przez 3 lata.
Podstawe oceny stanowit czas do pogorszenia sta-
nu neurologicznego choroby o jeden stopien w skali
EDSS utrzymujacy sie przez 3 miesigce (potwier-
dzona progresja) lub o pét stopnia dla pacjentow
w bardziej zaawansowanym stadium (> 5,0 stopni
w skali EDSS). Sposrdéd 358 pacjentéw przyjmuja-
cych placebo potwierdzona progresja wystgpita
u 178 (49,8%) oraz u 140 (38,9%) sposrod 360 oséb
leczonych Betaferonem, ale w grupie otrzymujacej
ten preparat czas do potwierdzonej progresji byt
istotnie dluzszy i wynosil 344 dni. Relatywne
zmniejszenie liczby pacjentéw z potwierdzona pro-
gresja w grupie leczonej Betaferonem wyniosto
21,7% w stosunku do grupy przyjmujacej placebo.
Analiza prawdopodobienistwa pozostawania bez
progresji wykazala, Ze wspomniany wyzej prepa-
rat spowalnial progresje choroby o 9 miesiecy
w ciggu 2 lat. Analiza obrazu MRI u pacjentéw
z postacia SR stwardnienia rozsianego i leczonych
Betaferonem potwierdzita wyniki uzyskane w ba-
daniu chorych z postacig RR choroby i dowiodla,
ze Betaferon nieznacznie zmniejszat catkowitg ob-
jetos$¢ zmian, natomiast w grupie stosujacej place-
bo objeto$¢ zmian wzrosta o 8%. Ponadto, liczba
zmian aktywnych u chorych otrzymujacych ten lek
byla o 65% mniejsza. Wyniki europejskiego bada-
nia Betaferonu w postaci SR stwardnienia rozsia-
nego nie zostaty jednak potwierdzone w analogicz-
nym badaniu w Stanach Zjednoczonych.

W postaci SP stwardnienia rozsianego oceniono
réwniez skutecznosé interferonu 1A (Rebifu).
Grupe 618 pacjentéw z tym schorzeniem objeto
badaniem SPECTRIMS przeprowadzonym w Eu-
ropie. Oceniano w nim wplyw Rebifu, podawane-
go w 2 dawkach — 22 ug i 44 ug — podskérnie
3 razy na tydzien, na progresje choroby mierzona
postepem deficytu neurologicznego o 1 stopien
w skali EDSS utrzymujacym sie przez 6 miesiecy.
Po 2 latach leczenia nie stwierdzono, aby Rebif
istotnie spowalnial progresje choroby w poréwna-
niu z grupa przyjmujaca placebo. Z niekorzystny-
mi wynikami oceny klinicznej kontrastuja wyniki
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uzyskane w analizie parametr6w MRI. Rebif
zmniejszal progresje catkowitej objetosci zmian
uwidocznionych w MRI, odpowiednio: o 0,5%
w grupie leczonej dawka 22 ug i o 1,3% w grupie
leczonej dawka 44 ug, natomiast w grupie otrzy-
mujacej placebo ta objetoé¢ wzrosta o 10%.
Kwestia skutecznosci interferonu § w postaci SP
stwardnienia rozsianego nie jest zupelnie jedno-
znaczna. Jako jedna z przyczyn réznic w wynikach
badania Betaferonu w postaci SP SM podaje sie
zroznicowanie populacji pacjentéw, ktérych leczo-
no w Europie i w Stanach Zjednoczonych. Pacjen-
ci z populacji amerykanskiej byli w bardziej za-
awansowanym stadium choroby i wyzsza byla
u nich $rednia warto$¢ wskaznika EDSS. Ponadto,
w badaniu europejskim uczestniczyla cze$¢ oséb
z postacig SP stwardnienia rozsianego, ale u ktérych
wystepowaly jeszcze rzuty choroby, natomiast
w badaniu amerykanskim takich pacjentéw bylo
mniej, dlatego Betaferon uzyskat rejestracje do lecze-
nia wczesnej postaci SP stwardnienia rozsianego.

Leczenie wczesnych postaci
stwardnienia rozsianego

Przeprowadzono 2 badania kliniczne, w ktérych
oceniano wplyw interferonu 8 1A na rozwéj stward-
nienia rozsianego po zastosowaniu leku w bardzo
krotkim czasie od pierwszych objawéw choroby
(CIS, clinical isolated syndrome).

Badanie ETOMS polegalo na zastosowaniu in-
terferonu 8 1A (Rebifu) w ciaggu 3 miesiecy od wy-
stapienia pierwszych objawéw stwardnienia
rozsianego. Dodatkowo w badaniu MRI musialy
wystepowac zmiany sugerujace SM. Pacjenci, 309
0s6b, otrzymywali Rebif w dawce 6 MIU (22 ug)
podskérnie raz w tygodniu w ciggu 2 lat. Gtéwny-
mi kryteriami oceny byly — wystapienie kolejne-
go rzutu choroby oraz czas do wystapienia kolej-
nego rzutu. Uzyskane wyniki wykazaly, ze w gru-
pie chorych leczonych Rebifem tak zwana konwer-
sja, czyli kolejny rzut choroby, wystepowala rza-
dziej o 24%, a czas do kolejnego rzutu byt wydtu-
zony o 282 dni w poréwnaniu z chorymi w grupie
przyjmujacej placebo.

Badanie Controlled high-risk subjects Avonex™
MS Prevention study (CHAMPS) polegato na zasto-
sowaniu interferonu 8 1A (Avonex) u pacjentéw
po pierwszym epizodzie choroby sugerujagcym
stwardnienie rozsiane oraz z co najmniej 2 zmia-
nami patologicznymi uwidocznionymi w badaniu
MRI. W badaniu CHAMPS uczestniczyly 383 oso-
by, ktére otrzymywaty Avonex w dawce 30 ug do-
mie$niowo raz na tydzien. Podobnie jak w bada-

niu poprzednim, gtéwne kryteria oceny stanowity:
odsetek pacjentéow, u ktérych wystapi kolejny rzut
choroby, oraz czas do tego rzutu. W grupie cho-
rych leczonych Avonexem drugi rzut choroby wy-
stapit u 44% oséb mniej niz w grupie pacjentéw
otrzymujacych placebo. Wyniki analizy MRI po-
twierdzily wczesniejsze wyniki i wykazaty, ze Avo-
nex zredukowal przyrost objetosci zmian patolo-
gicznych 0 91%, za$ 0 67% zmniejszyt liczbe zmian
aktywnych.

W sumie wyniki badan ETOMS i CHAMPS
wskazaly na wyzsza skuteczno$c¢ interferonu 1A
w leczeniu wczesnej fazy stwardnienia rozsianego
niz w okresie p6zniejszym.

Bezpieczenstwo i dziatania niepozadane
w leczeniu interferonem beta

Gléwnym dzialaniem niepozadanym w trakcie
leczenia interferonem § sa objawy paragrypowe,
ktore wystepujg u czesci pacjentéw w ciggu kilku
godzin po wstrzyknieciu leku. Sa to bole mieénio-
we, dreszcze i goraczka. Objawy te zazwyczaj
zmniejszajq sie z czasem stosowania leku. Mozna
im do$¢ skutecznie zapobiega¢, podajac pacjen-
towi paracetamol lub niesteroidowy lek przeciw-
zapalny przed wstrzyknieciem interferonu 8. Spo-
sréd objawéw ogdlnoustrojowych moze wystapic
leukopenia, a znacznie rzadziej obserwuje sie pod-
wyzszone stezenie enzyméw watrobowych. Po-
nadto, u niektérych chorych wystepuja nasilone
objawy skérne w miejscu wstrzykniecia, pod po-
stacig zaczerwienienia i obrzeku utrzymujacych
sie kilka dni.

Kopolimer | (glatiramer)

Glatiramer (Copaxone) jest kopolimerem 4 ami-
nokwas6éw: L-Glu, L-Ala, L-Tyr, L-Lys, ktérych
kompozycje oryginalnie modelowano na sktadzie
aminokwasowym czasteczki biatka zasadowego
mieliny (MBP, myelin basic protein). Zwigzek ten
ma szczeg6lne wlasciwosci immunoregulacyjne,
ktére wykorzystano w leczeniu stwardnienia roz-
sianego. Zmniejsza on reaktywnoé¢ limfocytow
rozpoznajgcych MBP (by¢ moze poprzez konkuren-
cje z czasteczka MBP), ale — co bardziej istotne
— sprzyja powstawaniu immunoregulacyjnych
limfocytéw produkujacych cytokiny klasy Th2. Za-
stosowanie glatirameru w leczeniu SM byto poprze-
dzone wieloletnimi badaniami na zwierzetach,
w ktérych wykazano, ze glatiramer skutecznie za-
pobiega i leczy eksperymentalne autoimmunolo-
giczne zapalenie moézgu i rdzenia (EAE, experimen-
tal autoimmune encephalitis).
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Skutecznosc¢ glatirameru w leczeniu stwardnie-
nia rozsianego oceniono w wieloo§rodkowym ba-
daniu klinicznym przeprowadzonym w Stanach
Zjednoczonych. Uczestniczylo w nim 251 pacjen-
téw z postacia RR stwardnienia rozsianego. Cho-
rych tych leczono glatiramerem w dawce 20 mg
podawanym podskérnie codziennie przez 2 lata.
Sredni wskaznik rzutéw w grupie otrzymujacej lek
byt nizszy o 29% niz w grupie stosujacej placebo
i wyniést odpowiednio 1,19 vs. 1,68 w ciagu 2 lat
leczenia. Czas do kolejnego rzutu w grupie leczo-
nej glatiramerem wyniést 287 dni i byl dtuzszy
niz w grupie przyjmujacej placebo, gdzie wynié6st
198 dni. Rowniez odsetek pacjentéw bez rzutu
w czasie leczenia byl istotnie wyzszy wsréd leczo-
nych glatiramerem. Zaobserwowano tendencje do
wiekszej skutecznosci tego leku u 0séb z mniej za-
awansowanag postacig choroby (0-2 w skali EDSS).
Glatiramer wykazal réwniez korzystny wplyw,
ograniczajacy postep deficytu neurologicznego.
Srednia zmiana w skali EDSS byta istotnie mniej-
sza w grupie chorych przyjmujacych ten lek w po-
réwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. Dwuletnie
badanie przedtuzono o 11 miesiecy i kolejna anali-
za wykazala, ze korzystny wplyw glatirameru na
stan kliniczny chorych z SM zwiekszy! sie, mie-
dzy innymi réznica w zakresie §redniej czestosci
rzutéw miedzy pacjentami leczonymi glatiramerem
i stosujacymi placebo wzrosta do 32%. Wiekszosé
0s6b uczestniczacych w tym badaniu kontynuowa-
faleczenie w formie otwartej do 6 lat. Analiza wyni-
kéw tego przedtuzonego leczenia wykazata dal-
sze stale obnizenie aktywno$ci choroby. W 6. roku
leczenia roczny wskaznik rzutéw wyniést tylko
0,23. Podobnie w tym okresie obserwowano zna-
czna stabilizacje stanu neurologicznego pacjen-
téw; u 40,6% os6b stwierdzono stata progresje cho-
roby wyrazona wzrostem o co najmniej 1 stopien
w skali EDSS, natomiast warto$¢ oczekiwana na
podstawie srednich progresji naturalnego przebie-
gu choroby powinna po 6 latach wynosi¢ co naj-
mniej 77%.

Wplyw glatirameru na obraz rezonansu magne-
tycznego u chorych z SM oceniono w niezaleznym
badaniu, w ktérym uczestniczylo 239 pacjentéw
z postacig RR stwardnienia rozsianego, ktérych ba-
dano w miesiecznych odstepach przez 9 miesiecy.
Liczba ognisk aktywnych, liczba nowych ognisk
oraz objetos¢ catkowita zmian byly istotnie mniej-
sze w grupie leczonej glatiramerem niz w grupie
przyjmujacej placebo. Trzeba jednak podkresli¢, ze
wplyw glatirameru na obraz MRI w stwardnieniu
rozsianym nie jest tak znaczny, jak oddzialywanie

interferonu f. Sugeruje to, ze mechanizm dziata-
nia glatirameru jest inny niz interferonu .
Glatiramer jest lekiem dobrze tolerowanym,
a obserwowane dzialania niepozadane dotyczyly
przede wszystkim miejscowych zmian skérnych po
wstrzyknieciu, w wyjatkowych przypadkach dosé
znacznych, oraz tak zwanej blizej nieokreélonej re-
akcji systemowej, ktéra polega na wystgpieniu uczu-
cia dusznosci, ciezaru w klatce piersiowej, zaczer-
wienieniu twarzy i tachykardii. Reakcja taka moze
trwac¢ kilka—kilkanascie minut i jest niegrozna.

Mitoksantron

Mitoksantron jest antracyklinowym lekiem cy-
tostatycznym, ktéry w przeprowadzonym badaniu
klinicznym III fazy wykazal korzystne dziatanie
u pacjentéw z wtérnie przewlekla postacig stwar-
dnienia rozsianego. W badaniu uczestniczylo
188 chorych, ktérzy otrzymywali mitoksantron
w dawkach 12 mg/m? lub 5 mg/m? i placebo. Lek
podawano dozylnie raz na 3 miesigce przez 2 lata.
Po tym okresie w obu grupach przyjmujacych mi-
toksantron stwierdzono nizszy wskaznik EDSS
w poréwnaniu z wartoécig wyjsciowa, odpowied-
nio: 0,12 w grupie leczonej wieksza dawka leku
10,23 w grupie leczonej mniejsza dawka, natomiast
w grupie stosujacej placebo koncowy wskaznik
EDSS byl wyzszy o0 0,23. Réwniez Srednia czestosé
rzutéw byla nizsza w obu grupach leczonych mi-
toksantronem. Analiza MRI ujawnila, Ze $rednia
liczba ognisk wychwytujacych gadoline zmalata
w grupie przyjmujacej wieksza dawke mitoksan-
tronu z 1,88 do 0,03 oraz w grupie przyjmujacej
mniejsza dawke z 3,23 do 0,11, a w grupie otrzy-
mujacej placebo — z 0,44 do 0,28. Catkowita obje-
toé¢ zmian uwidocznionych w sekwencji T2 w obu
grupach leczonych aktywnie pozostala stata, a w gru-
pie stosujacej placebo istotnie wzrosta.

U czesci pacjentéw leczonych mitoksantronem
obserwowano jednak typowe dziatania niepozada-
ne spowodowane lekami cytotoksycznymi, w postaci
wylysienia, zakazen drég moczowych, zaburzen
miesigczkowania, leukopenii i hepatotoksycznosci.
Ponadto, mitoksantron dziata kardiotoksyczne.
Wszystkim pacjentom otrzymujacym ten lek nale-
zy zapewni¢ regularna ocene funkcji serca, w tym
— frakcji wyrzutowej. W przypadku obnizenia frak-
cji wyrzutowej ponizej 50% lub pojawienia sie zmian
kurczliwoéci mieénia sercowego leczenie trzeba
przerwacé. Wszystkie te dziatania niepozadane na-
lezy wzia¢ pod uwage, podejmujac decyzje o lecze-
niu stwardnienia rozsianego tym lekiem. Powaznym
ograniczeniem stosowania mitoksantronu jest daw-
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Krzysztof Selmaj, Leczenie przyczynowe stwardnienia rozsianego

ka zyciowa, ktérg chory moze otrzymac, wynoszaca
140 mg. Po jej przekroczeniu ryzyko dziatan niepo-
zadanych znacznie sie zwigksza.

Tysabri

Tysabri (natalizumab) jest humanizowanym
przeciwcialem monoklonalnym, skierowanym
przeciwko molekule adhezyjnej VLA-4, ktéra znaj-
duje sie na $rédbtonku naczyn mézgowych. Me-
chanizm dziatania Tysabri polega na blokowaniu
tej molekuly i w ten sposéb na ograniczeniu moz-
liwosci przenikania limfocytéw z krwi do mézgu.
Dzialanie tego preparatu w SM oceniono w 2 ba-
daniach, w ktérych poréwnywano dziatanie Tysa-
bri z placebo (Affirm) oraz z Avonexem (Sentinel).
W badaniu Affirm uczestniczylo 942 pacjentéw
z postacia RR stwardnienia rozsianego, ktérzy
otrzymywali Tysabri w dawce 300 mg we wlewie
dozylnym co miesiac przez 2 lata. Roczny wskaz-
nik rzutéw obnizyl sie w tym okresie o0 66%. Licz-
ba ognisk aktywnych uwidocznionych w badaniu
MRI wychwytujacych gadoline zmniejszyla sie
0 90%. Kilka miesiecy po ogloszeniu wstepnych
wynikoéw i rejestracji Tysabri okazalo sie, Zze u 2 pa-
cjentéw uczestniczacych w badaniu Sentinel leczo-
nych Tysabri i Avonexem wystapilo zapalenie
moézgu wywolane oportunistycznym wirusem JVC
(PML, progressive multifocal leucoencephalopathy).
Podobny przypadek zarejestrowano u pacjenta le-

czonego Tysabri z powodu choroby Crohna, dlate-
go tez rejestracje leku czasowo zawieszono. Obec-
nie planuje sie przywrécenie mozliwosci stosowa-
nia Tysabri w spos6b bardzo kontrolowany, umoz-
liwiajacy natychmiastowe wychwycenie ewentu-
alnych powiktan.
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