M

'VIA MEDICA

ALGORYTMY DIAGNOSTYCZNE; PROCEDURY | STANDARDY

ISSN 1734-5251

www.neuroedu.pl

OFICJALNE PORTALE INTERNETOWE PTN

www.ptneuro.pl

Algorytmy diagnostyczne
i kryteria kwalifikacji
do leczenia immunomodulacyjnego
w stwardnieniu rozsianym

Halina Bartosik-Psujek

Katedra i Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

STRESZCZENIE
Ustalenie rozpoznania stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis mul-
tiplex) jest oparte na badaniu neurologicznym, obserwacii klinicznej
przebiegu choroby oraz wynikach badan dodatkowych. W artykule
omowiono podstawowe badania kliniczne niezbgdne w ustaleniu
rozpoznania oraz przedstawiono najistotniejsze badania dodatko-
we konieczne przed dokonaniem rozpoznania (badania metoda re-
zonansu magnetycznego oraz badanie ptynu mézgowo-rdzeniowe-
g0). Ponadto oméwiono najnowsza modyfikacije kryteriow rozpo-
znania SM. Nowo wprowadzone kryteria rozpoznania SMR sg prost-
sze W praktycznym zastosowaniu i przy typowych objawach umoz-
liwiajg szybsze postawienie diagnozy i rozpoczecie leczenia immu-
nomodulacyjnego. W artykule omowiono takze kryteria kwalifikacji
do leczenia immunomodulacyjnego w zalezno$ci od postaci Kli-
nicznej i stopnia aktywnoS$ci choroby. Zaprezentowano rowniez
wskazania do modyfikacji, zmiany i przerwania leczenia.
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Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, kryteria
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Badania kliniczne

Obecnie nie ma zadnego testu diagnostyczne-
go, ktory w 100% bylby swoisty dla stwardnienia
rozsianego (SM, sclerosis multiplex) i ktéry w kaz-
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dym okresie toczacego sie procesu patologicznego
pozwalalby jednoznacznie wyodrebni¢ chorych
z tym wlasnie schorzeniem. Nie istnieje réwniez al-
gorytm diagnostyki réznicowej czy powszechnie
akceptowany zestaw badan, ktére nalezy przepro-
wadzi¢ u chorych z podejrzeniem SM. O ich do-
borze decyduje lekarz, opierajac sie na skargach
chorego, objawach klinicznych i wlasnym do-
Swiadczeniu. Przy ustalaniu diagnozy wiekszosci
choréb neurologicznych fundamentalne znaczenie
maja dobrze zebrany wywiad i wynik badania neu-
rologicznego. Rozpoczynajac diagnoze SM nalezy:
* ocenié¢ cechy uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) — badanie neurologiczne,
badanie rezonansu magnetycznego (MR, magne-
tic resonance), badanie potencjaléw wywota-
nych;
* oceni¢ przebieg choroby;
* wykona¢ badanie plynu mézgowo-rdzeniowego
(CSF, cerebrospinal fluid);
* przeprowadzi¢ diagnostyke réznicowa.

Rezonans magnetyczny glowy

Badanie metodg MR nalezy do podstawowych
badan diagnostycznych w SM. Jest metoda bardzo
czulg i wrecz podstawowg w obecnych kryteriach
diagnostycznych [1-3]. Zmiany demielinizacyjne
sa najlepiej widoczne w sekwencjach T2 i PD. Se-
kwencja T1 obrazuje tak zwane czarne dziury, ktére
sg uwazane za rezonansowy wyktadnik uszkodze-
nia aksonalnego. Zmiana demielinizacyjna typo-
wa dla SM jest ostro odgraniczona, owalna lub niere-
gularna, najczesciej zlokalizowana okolokomorowo,
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w ciele modzelowatym, pniu mézgu, podkorowo,
w mézdzku i konarach mézdzku. Konieczne jest
wykonywanie badania z podaniem kontrastu (ga-
dolina), co umozliwia uwidocznienie miejsc
z uszkodzong barierg krew—-mézg, czyli miejsc z ak-
tywng faza zapalna. Wzmocnienie po podaniu ga-
doliny moze by¢ obraczkowe lub wypelnié cata
zmiane i jest zazwyczaj pierwszym sygnatem po-
jawiania sie nowych ognisk zapalnych. Utrzymu-
je sie przez 6-8 tygodni; moze sie zmniejszac lub
zwiekszac i czesto stwierdza sie wystepowanie ta-
kich ognisk bez jednoczesnego pojawienia sie no-
wych objaw6w neurologicznych. Badanie MR
umozliwia nie tylko wykazanie zmian demielini-
zacyjnych, ale rowniez monitorowanie aktywno-
ci choroby. Mimo Ze znaczenie badain MR w dia-
gnostyce SM trudno przecenié, zawsze nalezy
pamieta¢ o kilku problematycznych kwestiach:

* obraz MR nie ukazuje patologii specyficznej tyl-
ko dla SM, ale demielinizacje, ktérg mogg wy-
wolaé r6zne czynniki;

* by zwiekszy¢ specyficznosé obrazu konieczne
jest postugiwanie sie wytycznymi dla oceny MR
zawartymi w kryteriach McDonalda [2, 3];

* kontrolne badania MR, wynikajace z prowadze-
nia diagnostyki wedtug kryteriow McDonalda
[2, 3], powinny by¢ zawsze wykonywane na tym sa-
mym aparacie i z takim samym pozycjonowaniem;

* u pacjentéw powyzej 50. roku zycia ogniska nie-
dokrwienne moga imitowa¢ zmiany demielini-
zacyjne — w takiej sytuacji nalezy obowigzkowo
wykona¢ badanie CSF i badania biochemiczne;

* MR jest badaniem dodatkowym, a leczy sie pa-
cjenta, nie za$ wyniki jego badan.

Badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego

Do badan diagnostycznych nalezy zawsze po-
biera¢ CSF razem z krwia zylng. Nalezy przepro-
wadzi¢ og6lne badanie CSF oraz oznaczy¢ we krwi
i CSF stezenia immunoglobulin G (IgG) i albumi-
ny w celu okreslenia indeksu IgG. W SM jest on
najczesciej podwyzszony do wartoéci ponad 0,7.
Ponadto konieczne jest wykazanie metodg ognisko-
wania izoelektrycznego obecnoéci lub braku praz-
kéw oligoklonalnej IgG. Wykazanie obecnos$ci praz-
kéw oligoklonalnych w CSF, a ich brak w surowicy
krwi wskazuje na intratekalna synteze i reakcje
immunologiczna specyficzng dla uktadu nerwowe-
go. Jest to sytuacja typowa, ale nie patognomonicz-
na dla SM. Obecnos$¢ prazkéw oligoklonalnych
stwierdzano réwniez u chorych z zapaleniem na-
czyn, zespolami paranowotworowymi, w neurosar-
koidozie, neuroboreliozie, kolagenozach, infek-

cjach OUN, neuropatiach immunologicznych,
a nawet w zespolach psychiatrycznych i w narko-
lepsji. Jednakze obecnoé¢ prazkéw oligoklonalne;j
IgG i typowych zmian w MR zwigksza czulo$é roz-
poznania SM do 97%. U chorych na SM prazki oli-
goklonalne nie zanikaja i nie zmieniajg sie pod
wplywem leczenia. Pojawiajg sie wczesnie w prze-
biegu choroby, a ich wzor jest taki sam przez caly
jej okres. U pacjentéw, u ktérych obraz kliniczny
jest typowy i nie wystepuja prazki oligoklonalne,
przebieg choroby jest zazwyczaj tagodny, chociaz
uwaza sie, ze jesli po wielu latach choroby u pa-
cjenta nie pojawiaja sie prazki oligoklonalne, to
nalezy sie zastanowi¢ nad weryfikacja diagnozy.

Diagnostyka réznicowa

Przy ustalaniu diagnozy SM musi by¢ spelnio-
ny warunek, zgodnie z ktérym nie ma zadnego lep-
szego wytlumaczenia stwierdzanych objawo6w kli-
nicznych, co jednoznacznie wskazuje, ze zawsze
nalezy przeprowadzi¢ szczegétowa diagnostyke
r6znicowa przed dokonaniem rozpoznania SM.
Pierwszymi krokami sa doktadne zebranie wywia-
du, ocena objawéw oraz rutynowe badania ogdl-
nointernistyczne. Zalecane badania biochemiczne
zawarto w tabeli 1. Dalsze prowadzenie diagnostyki
réznicowej wynika z uzyskanych danych klinicz-
nych czy laboratoryjnych.

Kryteria diagnostyczne

Ustalenie rozpoznania SM tradycyjnie jest opar-
te na klinicznej obserwacji przebiegu choroby
i badaniu neurologicznym. Wykazanie u pacjenta
wystapienia przynajmniej dwéch rzutéw choroby,
w czasie ktorych dochodzi do uszkodzenia dwéch
r6znych obszar6w OUN, upowaznia do postawie-
nia diagnozy klinicznie pewnego SM o przebiegu
z rzutami i remisjami. Jednakze potwierdzenie lub
wykluczenie choroby czesto wymaga przeprowa-
dzenia badan dodatkowych, co jest niezmiernie
wazne szczegOlnie we wczesnym okresie. Najistot-
niejsze znaczenie majg badanie MR glowy i rdze-
nia, badanie CSF oraz badanie wzrokowych poten-
cjaléw wywotanych.

Stosowane obecnie kryteria diagnostyczne SM,
tak zwane kryteria McDonalda, zostaly przedsta-
wione w 2001 roku [1], a nastepnie zmodyfikowa-
ne w 2005 roku [2]. Obecnie rekomendowana jest
nowa, zmodyfikowana wersja kryteriéw, ktéra zo-
stala opracowana przez panel ekspertow na pod-
stawie doniesienn naukowych z ostatnich lat [3].
Autorzy nowych kryteri6w uwazaja, ze zrewido-
wana wersja jest prostsza i bardziej przydatna
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Tabela 1. Podstawowe badania laboratoryjne w diagnostyce réznicowej stwardnienia rozsianego

Stezenie witaminy B,, w surowicy krwi

Rozszerzony uktad krzepniecia

Biatko C, biatko S, mutacja czynnika V Leiden

Przeciwciata przeciwjadrowe (ANA, antinuclear antibodies)

Odczyn VDRL (Veneral Disease Research Laboratory)

Przeciwciata przeciw Borrelia burdgorferii

Badania podstawowe: morfologia krwi, OB, CRP, elektrolity, proby watrobowe, transaminazy, mocznik, kreatynina

Przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow (ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)

TSH, fT3, fT4, przeciwciata przeciw tyreoglobulinie (anty-TG) i przeciw tyreoperoksydazie (anty-TPO)

OB — odczyn Biernackiego; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; TSH (thyreotropin-secreting hormone) — hormon tyreotropowy; T3 (free triiodothy-

ronine) — wolna trijodotyronina; fT4 (free thyroxine) — wolna tyroksyna

Tabela 2. Kryteria MR dla wykazania wieloogniskowosci wedtug kryteriow McDonalda z 2010 roku (wg [3])

* okotokomorowo
¢ podkorowo
¢ podnamiotowo

* w rdzeniu kregowym

Konieczne wykazanie = 1 zmiany T2 w minimum 2 z 4 |lokalizacji w obrebie OUN:

Obecnos¢ zmian Gd+ nie jest konieczna do wykazania wieloogniskowosci

Jesli u pacjenta wystepuja objawy pniowe lub rdzeniowe, to symptomatycznych zmian nie wlicza sie

MR (magnetic resonance) — rezonans magnetyczny; OUN — osrodkowy uktad nerwowy

w codziennej praktyce oraz cechuje ja nie mniej-
sza czulo$é i swoistos$é diagnostyczna niz poprzed-
nie wersje.

Kryteria rezonansowe dla wieloogniskowosci
wedlug zmodyfikowanych kryteriow McDonalda
z 2010 roku

W zmodyfikowanych kryteriach McDonalda
z 2010 roku wieloogniskowos¢ (DIS, dissemination
in space) moze by¢ rozpoznana, jesli wykaze sig
przynajmniej po jednej zmianie w sekwencji T2
w co najmniej dwoch z czterech lokalizacji typowych
dla SM, (podkorowo, okotokomorowo, podnamio-
towo i w rdzeniu kregowym), z wykluczeniem
symptomatycznych zmian powodujgcych objawy
z pnia mézgu lub rdzenia kregowego (tab. 2).

Kryteria rezonansowe dla wieloczasowosci
wedhug kryteriow McDonalda z 2010 roku

W aktualnych kryteriach McDonalda uznano, ze
niezaleznie od czasu podstawowego MR pojawienie
sie nowej zmiany w sekwencji T2 pozwala rozpo-
znac u pacjenta wieloczasowo$c¢ (DIT, dissemination
in time). Jednoczesnie przyjeto, ze jednoczasowe

wystepowanie bezobjawowych zmian wzmacniajg-
cych sie i niewzmacniajacych sie po gadolinie
w podstawowym MR moze stanowi¢ drugie kryterium
upowazniajace do rozpoznania DIT choroby u pa-
cjenta. Zastosowanie zmodyfikowanych kryteriéw
McDonalda 2010 z roku u chorych z typowym kli-
nicznie izolowanym zespotem objawéw (CIS, clini-
caly isolated syndrom) moze pozwoli¢ na ustalenie
rozpoznania pewnego SM juz po pierwszym bada-
niu MR, jesli wykaze si¢ w nim odpowiednig liczbe
i lokalizacje ognisk demielinizacji oraz cechy DIT
procesu. U oséb, u ktérych nie stwierdzi sie spel-
nienia ktéregos$ z kryteriéw DIT, nadal konieczne
jest wykonywanie kontrolnych badain MR, ale au-
torzy nowych kryteriow nie okreélili rekomendo-
wanych ram czasowych (tab. 3).

Ustalenie diagnozy pierwotnie postepujacego
stwardnienia rozsianego

Nowe kryteria zmienily rowniez sposéb ustala-
nia rozpoznania pierwotnie postepujacej postaci
SM. Utrzymano koniecznos$¢ wykazania progresji
choroby w okresie minimum 12 miesiecy, stwier-
dzenie obecno$ci minimum dwdch zmian w se-
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Tabela 3. Kryteria MR dla wykazania wieloczasowosci wedtug kryteriéw McDonalda z 2010 roku (wg [3])

Konieczne jest wykazanie jednego z ponizszych warunkow:

* nowe zmiany T2 lub Gd+ w kolejnym MR w poréwnaniu z badaniem referencyjnym, niezaleznie od czasu wykonania badania

¢ rownoczesna obecnos¢ asymptomatycznych zmian Gd+ i Gd—, niezaleznie od czasu wykonania badania

MR (magnetic resonance) — rezonans magnetyczny

kwencji T2 w rdzeniu kregowym oraz wykazania
obecnosci prazkéw oligoklonalnej IgG i/lub pod-
wyzszonego indeksu IgG w CSF [4]. Zmieniono
natomiast zasady oceny DIS, wprowadzajac kryte-
ria oméwione wczesniej jako obowigzujace we
wszystkich postaciach SM. Warto podkresli¢, ze
zgodnie z nowymi kryteriami jedynie diagnoza
w kierunku pierwotnie postepujacej postaci SM wy-
maga badania CSF i wykonania MR rdzenia.

Nowo wprowadzone kryteria rozpoznania SM
sg na pewno prostsze w praktycznym zastosowa-
niu i w przypadku typowych objawéw umozliwiaja
szybsze postawienie diagnozy i rozpoczecie lecze-
nia immunomodulacyjnego. Warto jednak zwré-
ci¢ uwage na kilka probleméw ktére musza byc
uwzglednione przy korzystaniu z kryteriéw.

Nowe kryteria McDonalda moga by¢ w pelni za-
stosowane przy pierwszym izolowanym epizodzie
sugerujacym SM (CIS) tylko wtedy, gdy CIS ma ty-
powy dla SM obraz kliniczny. Drugim bardzo istot-
nym problemem jest prawidlowa interpretacja ob-
jawéw. Kryteria wymagaja wyodrebnienia zmian
symptomatycznych i niesymptomatycznych oraz
dokladnego sprawdzenia lokalizacji i liczby zmian
w badaniu MR. Wymaga to duzej uwagi i do§wiad-
czenia ze strony neurologa. Kolejng kwesta jest
wlasciwa kwalifikacja rzutu. Tradycyjnie jako rzut
choroby traktuje sie wystapienie nowych obja-
wow uszkodzenia OUN trwajgcych minimum 24 go-
dziny przy braku goraczki lub infekcji. Dotych-
czasowe kryteria wymagaly obiektywnego po-
twierdzenia wystapienia ognisk uszkodzenia OUN
(w badaniu neurologicznym lub w badaniach do-
datkowych). Obecnie dopuszczone jest uznanie
rzutu na podstawie objawéw, ktére wystgpity
w przeszlosci i nie ma obiektywnych dowod6éw na
ich obecnosé, a podstawa jest tylko wywiad uzy-
skany od pacjenta. Jesli objawy byly typowe dla
SM, to mimo braku udokumentowania mozna
uwzgledni¢ taki rzut w kryteriach. Jednak przed
postawieniem ostatecznej diagnozy co najmniej
jeden rzut musi by¢ potwierdzony obecnoscia
obiektywnych wykladnikéw uszkodzenia OUN
(tab. 4).

Kryteria kwalifikacji
do leczenia immunomodulacyjnego

Przetomem w leczeniu SM bylo wprowadzenie
lekéw wptywajacych na naturalny przebieg choro-
by. Zastosowanie lekéw immunomodulujacych
zmniejsza czestos¢ i cigzkos¢ rzutéw, liczbe zmian
w badaniu MR i hamuje progresje choroby. Obecnie
leczenie wplywajgce na przebieg SM prowadzi sie
u pacjentéw z réznymi postaciami choroby, a kazdy
lek ma okreslone wskazania do stosowania. Ze wzgle-
du na wskazania i zalecana kolejno$¢ stosowania leki
podawane w trakcie leczenia SM mozna podzieli¢
na leki pierwszej, drugiej i trzeciej linii.

Leki pierwszej linii w leczeniu immunomodulacyjnym

Lekami o udowodnionej skutecznosci w mody-
fikowaniu przebiegu SM sa rekombinowany inter-
feron beta-1a (Avonex®), rekombinowany interfe-
ron beta-1b (Betaferon®, Extavia®), naturalny
interferon beta-1a (Rebif®) oraz octan glatirameru
(Copaxone®). Wszystkie te preparaty sa stosowane
w leczeniu ambulatoryjnym. Mozna je podawaé
dzieciom od 12. roku zycia oraz dorostym. Powo-
duja stosunkowo niewiele objawéw niepozada-
nych, ktére sa tagodne. W wieloletnich obserwa-
cjach potwierdzono doéé dobra skutecznosé tych
lekéw i brak narastania objawéw niepozadanych
mimo wieloletniej terapii [5-8].

Leki drugiej linii w leczeniu immunomodulacyjnym
Natalizumab (Tysabri®) stosuje sie tylko w mo-
noterapii, w dawce 300 mgi.v. co 4 tygodnie. Musi
by¢ podawany w warunkach umozliwiajacych ob-
serwacje chorego przez co najmniej 2 godziny
i zastosowanie aktywnego leczenia przeciwalergicz-
nego w przypadku wystapienia reakcji uczulenio-
wych. Lek nalezy stosowaé wylgcznie u oséb pet-
noletnich, ale nie zaleca sie podawania go osobom
po 65. roku zycia z uwagi na brak do$wiadczen
w tym zakresie. Nie nalezy stosowa¢ natalizumabu
u chorych z wtérne i pierwotne postepujacym SM
oraz u chorych z niedoborem odpornosci [8, 9].
Fingolimod (Gilenya®) to lek przeznaczony do
przyjmowania doustnego w warunkach domo-
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Tabela 4. Zmodyfikowane kryteria diagnostyczne stwardnienia rozsianego — kryteria McDonalda z 2010 roku

Rzuty choroby Obraz kliniczny Badania dodatkowe
= 2 rzuty Obiektywne wykazanie = 2 ognisk Zadne
uszkodzenia OUN lub obiektywne
dowody kliniczne przebytego
1 ogniska uszkodzenia
2 rzuty Obiektywne wykazanie 1 ogniska Wykazanie wieloogniskowosci w MR
uszkodzenia OUN wg nowych kryteriéw lub kolejny
rzut z inng lokalizacjg
1 rzut Obiektywne wykazanie = 2 ognisk Wykazanie wieloczasowosci w MR
uszkodzenia OUN wg nowych kryteriéw lub kolejny rzut
1 rzut 1 ognisko Wykazanie wieloogniskowosci w MR
wg nowych kryteriow
Wykazanie wieloczasowosci w MR
wg nowych kryteriéw lub kolejny rzut
zinng lokalizacjg
Postepujace objawy Progresja zmian neurologic znych przez rok Wykazanie minimum 2 z 3 ponizszych
kryteriow:
* wieloogniskowos¢ w MR wg nowych
kryteriow
e =2 ogniska T2 w MR rdzenia
» obecne prazki oligoklonalne I9gG
i/lub podwyzszony indeks IgG w CSF

OUN — osrodkowy ukfad nerwowy; MR (magnetic resonance) — rezonans magnetyczny; CSF (cerebrospinal fluid) — ptyn mézgowo-rdzeniowy

wych, ale pierwsze podanie go musi sie odby¢
w warunkach umozliwiajacych co najmniej 6-8-
-godzinng obserwacje chorego, z mozliwoscig wy-
konania zapisu elektrokardiograficznego (EKG)
i wdrozenia leczenia w przypadku wystapienia
bradykardii. Pacjent leczony fingolimodem nie
moze przyjmowac innych lekéw immunomodu-
lujacych, z wyjatkiem metylprednizolonu w cza-
sie rzutu [10].

Leki trzeciej linii w leczeniu immunomodulacyjnym

U pacjentéw z agresywna postacig choroby, kté-
rzy nie odpowiedzieli na leczenie pierwszej lub
drugiej linii, najczesciej stosuje sie immunosupre-
sje mitoksantronem. W ré6znych osrodkach sa sto-
sowane rozne dawki i schematy podawania. Ostat-
nie doniesienia wskazujg, ze bezpieczniejsze,
a jednoczesnie skuteczne, sg mniejsze dawki leku
i obecnie zaleca sie nieprzekraczanie dawki 90 mg/
/m? powierzchni ciala jako catkowitej dawki zycio-
wej [6, 11].

Kiedy rozpocza¢ immunomodulacyjne leczenie SM?
Leczenie immunomodulacyjne nalezy rozpo-
cza¢ mozliwie jak najwczeséniej u os6b z pewnym

rozpoznaniem SM, aktywna postacia choroby,
a takze po pierwszym ataku choroby, jesli obraz kli-
niczny przemawia za wysokim ryzykiem wystapie-
nia SM [5, 6, 12]. W Polsce immunomodulacyjne
leczenie SM jest prowadzone w ramach terapeu-
tycznych programéw lekowych finansowanych
przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Aktual-
ne kryteria (zalacznik nr 6 z 15.02.2012 r.) kwali-
fikacji do programu terapeutycznego umieszczo-
no w ,,Zatgczniku” na koncu niniejszego artykutu
[13]. Nalezy pamieta¢, ze elementem kwalifikacji
pacjentéw do programu NFZ jest wymaég stosowa-
nia kryteri6w McDonalda z 2005 roku.

Leczenie nalezy rozpoczaé, jezeli pacjent spel-
nia zrewidowane kryteria McDonalda dotycza-
ce postaci przebiegajgcej z rzutami i remisjami
iw ciggu ostatnich 12 miesiecy wystapit u niego rzut
choroby. W przypadkach, w ktérych rzuty nie
wystapily, mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia,
jesli w poréwnaniu z wynikami wczes$niejszego
badania w aktualnym MR stwierdza sie nowq zmia-
ne — w sekwencji T2 lub wzmacniajaca sie po
podaniu kontrastu. Wymég dotyczacy biezacej
aktywnosci klinicznej choroby jest istotny, aby
uniknaé rozpoczecia leczenia w okresie, w ktérym
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przez dluzszy czas nie zaobserwowano aktywno-
sci choroby [5, 6, 12].

Algorytm leczenia postaci SM

przebiegajacej z rzutami i remisjami

1. Zalecana terapia pierwszej linii (rekomendacja
A, klasa I) — interferon beta-1a (Avonex®, Re-
bif®), interferon beta-1b (Betaferon®, Extavia®),
octan glatirameru (Copaxone®) [6, 7, 12].

2. W Polsce, w ramach programu NFZ, octan gla-
tirameru jest traktowany jako lek drugiej li-
nii stosowany w przypadku nieskutecznosci
interferonu lub wystapienia pierwotnych
przeciwwskazan do stosowania interferon6w
beta.

3. U pacjentéw dotychczas nieleczonych, ale z szyb-
ko rozwijajaca sie, ciezka postacia SM z rzu-
tami i remisjami jako leki pierwszej linii mozna
zastosowaé natalizumab lub fingolimod (= 2
ciezkie rzuty w ciggu roku z pozostatym deficy-
tem neurologicznym oraz = 1 zmiana aktywna
[Gd+] wykazana w badaniu MR z zastosowa-
niem kontrastu lub istotny wzrost liczby zmian
ogniskowych wykazanych w obrazach T2-zalez-
nych, w poréwnaniu z wynikami wczesniejsze-
go badania MR).

4. W przypadku braku skutecznosci terapii pierw-
szej linii po 12 miesigcach leczenia mozna za-
stosowac¢ leki drugiej linii.

5. W przypadku wystgpienia objawéw niepozada-
nych terapii lekami pierwszej linii sposéb po-
stepowania zalezy od rodzaju tych objawoéw.
Zasady zmiany om6wiono ponizej.

6. U pacjentéw z utrzymujacym sie agresywnym
przebiegiem choroby mimo zastosowania lecze-
nia pierwszej czy drugiej lini wskazana jest te-
rapia trzeciej linii, ewentualnie cykl plazmafe-
rezy, a nastepnie powrdét do terapii pierwszej lub
drugiej linii. Konieczne jest zastosowanie szcze-
golnych srodkéw ostroznodci i uwzglednienie
przeciwwskazan w stosunku do kazdego zale-
canego leku, jesli taczy sie immunosupresje
z lekami drugiej linii.

W przypadku pacjentéw z CIS rozwazenie le-
czenia zaleca sie tylko wtedy, gdy istnieje duze
ryzyko szybkiej konwersji w pewne SM. Zatem
dotyczy to chorych, u ktérych wykluczono inny
niz SM proces chorobowy oraz:

* w CSF wykazano wewnatrzptynowa synteze IgG
lub obecnosé oligoklonalnych prazkow IgG;

e w czasie 2 miesiecy po leczeniu typowymi dla
rzutu dawkami steroidéw utrzymujg sie istotne
funkcjonalnie objawy neurologiczne;

* w MR glowy stwierdza sie znaczna powierzch-
nie zmian z obecno$cig wiecej niz 6 ognisk lub
gdy wykazano nowe ognisko wzmacniajace sie
po podaniu gadoliny lub zdefiniowany wzrost
liczby zmian T2 w MR wykonanym po 3 lub
6 miesigcach po CIS [5, 6].

Do leczenia CIS zalecane sg preparaty interfe-
ronu beta (Avonex®, Betaferon®, Extavia®) oraz
octan glatirameru (Copaxone®), jesli nie mozna za-
stosowaé interferonu beta.

Wskazania do modyfikacji terapii
Po kazdych 12 miesigcach leczenia na podsta-

wie liczby rzutéw, progresji choroby — z wyko-

rzystaniem Expanded Disability Status Score (EDSS)

— i obecnoéci zmian w obrazie MR ocenia sie sku-

tecznos¢ terapii [6, 14]. Za brak skutecznosci wy-

magajacy zmiany leczenia przyjmuje sie wystapie-
nie jednej z ponizszych sytuacji:

* wystagpienie dwéch lub wiecej rzutéw umiarko-
wanych albo jednego ciezkiego (w pierwszych
6 miesigcach terapii dopuszcza sie wystapienie ciez-
kiego rzutu, po ktérym mozna jg kontynuowac);

» progresja choroby mimo leczenia, co oznacza
utrzymujace sie przez co najmniej 3 miesigce
pogorszenie stanu neurologicznego o co naj-
mniej 1-2 punkty w EDSS;

* zmiany w badaniu MR wykonanym po kazdych
12 miesigcach, gdy w poréwnaniu z poprzed-
nim badaniem stwierdza sie wiecej niz jedna
nowa zmiane Gd (+) lub wiecej niz dwie nowe
zmiany w sekwencji T2.

Zmiana leczenia
W przypadku terapii lekami immunomoduluja-

cymi nalezy co 6-12 miesiecy rozwazy¢, czy jest

ona nadal korzystna dla pacjenta. Leczenie nalezy
zmieni¢ lub powinno sie rozwazy¢ jego zmiane

w wielu przypadkach, ktére podano nize;j.
Leczenie trzeba zmieni¢/zintensyfikowaé w przy-

padku:

* braku efektu zastosowanego leczenia pierwszej
linii — zaleznie od sytuacji klinicznej nalezy po-
da¢ inny lek pierwszej linii (zmiana interfero-
nu beta-la na interferon beta-1b, interferonu
beta na octan glatirameru, octanu glatirameru
na interferon beta);

* braku skutecznosci terapii lekami pierwszej li-
nii — leczenie nalezy zintensyfikowaé¢ poprzez
zastosowanie leku drugiej linii w postaci natali-
zumabu lub fingolimodu;

— wystapienia powaznych dzialan niepozada-
nych — przy zaburzeniach funkcji watroby
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lub leukopenii w przypadku stosowania in-
terferonu — dawki leku nalezy zmniejszy¢
o potowe, a po unormowaniu sie parametréw
powrdcié do pelnej dawki; w przypadku po-
nownych objawéw uszkodzenia interferon
nalezy zmienié¢ na octan glatirameru.

Leczenie nalezy przerwac:

gdy choroba weszla w faze wtérna postepujaca,

przy czym u pacjenta przez dtuzszy czas nie wy-

stepujg zadne ataki (6-7 pkt. w EDSS);

gdy wystapia powazne dzialania niepozadane

i nie mozna wilaczy¢ innego leku;

u pacjenta, ktéry nie wspotpracuje dobrze z per-

sonelem medycznym i nie pojawia sie na wizy-

ty kontrolne ani na badania krwi;

u pacjenta, ktéry przez dtuzsze, powtarzajace sie

okresy nie stosuje sie do zalecen dotyczacych

przyjmowania leku.
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Zatacznik

Kryteria kwalifikacji do programu leczenia immunomodulacyjnego stwardnienia rozsianego
wedtug Terapeutycznego Programu Zdrowotnego
finansowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia (wg [13])

1. Kryteria kwalifikacji do programu

1.1. Leczenie interferonem beta:
1
2

-

wiek od 12. roku zycia;

—

z badaniami rezonansu magnetycznego przed i po podaniu kontrastu;

A W
= =

opieka swiadczeniobiorce.
1.2. Leczenie octanem glatirameru:
1) wiek powyzej 18. roku zycia;
2

&=

z badaniami rezonansu magnetycznego, przed i po podaniu kontrastu;

H W
= =

opieka swiadczeniobiorce;

5) przeciwwskazania do stosowania interferonéw beta.

Leczenie octanem glatirameru mozna rozpocza¢ w przypadku wystgpienia pierwotnych przeciwwskazan do stosowania
interferonow beta, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1, po uprzedniej kwalifikacji do leczenia, natomiast w przypadku niepowodzenia

lub nietolerangji interferonéw beta — zgodnie z ust. 2 pkt 2 lub 3 — bez koniecznosci ponownej kwalifikacji swiadczeniobiorcy.

rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda [2], wigcznie

uzyskanie co najmniej 15 punktéw wedtug punktowego systemu kwalifikacji okreslonego w ust. 3;

pisemna deklaracja wspétpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki podstawowej opieki zdrowotnej obejmujacej

rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda [3], wtacznie

uzyskanie co najmniej 15 punktéw wedtug punktowego systemu kwalifikacji okreslonego w ust. 3;

pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki podstawowej opieki zdrowotnej obejmujacej
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2. Przeciwwskazania do stosowania interferonéw beta:

1) pierwotne przeciwwskazania do stosowania interferonéw beta (wystapienie przynajmniej jednego z ponizszych przeciwwskazan):
a) nadwrazliwos¢ na interferon beta;
b) wspoftowarzyszaca inna postac choroby;
c) zdekompensowana niewydolnos¢ watroby (enzymy watrobowe 2 x powyzej normy);
d) zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy);
e) depresja niepoddajaca sie leczeniu;
f) padaczka z wytaczeniem napadow, ktore u dzieci i miodziezy wystapity w czasie rzutu stwardnienia rozsianego;
g) przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

2) brak skutecznosci leczenia, zgodnie z ust. 5;

3) nietolerangja interferonéw beta (wystapienie przynajmniej jednego z ponizszych):
a) ostre reakcje nadwrazliwosci (wstrzas anafilaktyczny, skurcz oskrzeli, pokrzywka);
b) wzrost stezen transaminaz (AspAT, ALAT 2 X powyzej gérnej granicy normy) lub kliniczne objawy niewydolnosci watroby;
c) wystgpienie leukopenii (< 3000/ul), trombocytopenii lub niedokrwistosci;
d) objawy ciezkiej depresji, préby samobojcze, padaczka;
€) wystgpienie zaburzen czynnosci tarczycy (bez eutyreozy);
f) wieloogniskowe zmiany skorne.

3. Punktowy system kwalifikacji do leczenia stwardnienia rozsianego interferonem beta:
1) czas trwania choroby:

0-3 lata — 6 pkt.
3-6 lat— 4 pkt.

6-10 lat — 2 pkt.
> 10 lat— 1 pkt

2) postac choroby:
rzutowa bez objawdéw ubytkowych — 5 pkt.
3) liczba rzutéw choroby w ostatnim roku:
= 3 —5 pkt.
1-2 — 4 pkt.
brak rzutow — 1 pkt
4) stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym (przy rozpoczynaniu leczenia) — objawy nieznacznie uposledzajace uktad ruchu
(Swiadczeniobiorca samodzielnie chodzacy):
EDSS 0-2 — 6 pkt.
EDSS 2,5-4 — 5 pkt.
EDSS 4,5-5 — 2 pkt.
EDSS powyzej 5— 1 pkt

4. Kryteria wyfaczenia
4.1. Leczenie interferonem beta:
1) nadwrazliwos¢ na interferon beta;

N

wspottowarzyszaca inna postac choroby;

w

Cigza;

B

zdekompensowana niewydolnos¢ watroby (enzymy watrobowe 2 X powyzej normy);

Ul

zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy);

()

depresja niepoddajaca sie leczeniu;

)
)
)
)
)
)

7
8) przeciwwskazania wymienione Charakterystyce Produktu Leczniczego.

padaczka, z wytaczeniem napaddw wystepujacych u dzieci i mtodziezy jako objaw rzutu stwardnienia rozsianego;

4.2. Leczenie octanem glatirameru:
1) nadwrazliwos¢ na octan glatirameru lub mannitol;
) wspottowarzyszaca inna postac choroby;
3) obcigzenie innymi schorzeniami, ktére moga zmniejszy¢ skutecznosé leczenia;
) cigza.
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