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Streszczenie

Abstract

Cel: Celem badania byta analiza zmiany terapii lekami wplywajacymi na naturalny przebieg choroby u pacjentéw z postacia
rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego. Material i metody: Badanie jednoos$rodkowe o charakterze obserwacyjnym
obejmowalo retrospektywna ocene danych pacjentéw z rzutowo-remisyjna postacia stwardnienia rozsianego, otrzymujacych
leczenie wptywajace na naturalny przebieg choroby w ramach programéw lekowych refundowanych przez Narodowy Fundusz
Zdrowia. Analiza obejmowata dane demograficzne, stopief niesprawnoéci, aktywnos¢ choroby oraz sposéb leczenia,
ze szczegdlnym uwzglednieniem przyczyn zmiany terapii. Wyniki: Zebrano dane od 371 pacjentéw w wieku $rednio 39,6 roku,
sposrod ktorych 68% stanowity kobiety. Zmiany terapii dokonano u 32% (1 = 118) chorych. W tej grupie u 72% (n = 85) 0sob
dokonano modyfikacji w obrebie I linii leczenia, a 28% (1 = 33) wymagalo zmiany terapii na lek II linii. Gléwng przyczyna
zmiany leczenia okazala si¢ nieskutecznos¢ terapii (52,5%, n = 62), kolejna za$ — nietolerancja leczenia (47,5%, n = 56). W obrebie
I linii leczenia zmiana byla wymagana najczeéciej w przypadku interferonu beta-1a, ktory zastepowano przede wszystkim
fumaranem dimetylu i octanem glatirameru. Wsrdd objawéw niepozadanych dominowaly objawy skorne i zmeczenie
iniekcjami, ktore stanowily lacznie najczestsza przyczyne zmiany leczenia z powodu jego nietolerancji. Wnioski: Obecnie
stosowane leczenie immunomodulujace jest dos¢ dobrze tolerowane, a czestsza przyczyne zmiany terapii stanowi jej
nieskuteczno$¢. Wskazuje to na zapotrzebowanie na leki modyfikujace przebieg choroby cechujace sie wysoka skutecznoscia,
bezpieczenstwem i dobrg tolerancja.

Slowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, leczenie immunomodulujace, zmiana terapii, nieskuteczno$¢ leczenia, nietolerancja
leczenia

Aim: The aim of the study was to assess switching disease-modifying therapy in patients with relapsing-remitting multiple
sclerosis. Materials and methods: This observational single-centre study involved a retrospective evaluation of data of
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis receiving disease-modifying therapy under drug programmes reimbursed
by the National Health Fund. Demographic data, the level of disability, disease activity and treatment methods were analysed
with a particular emphasis on the reasons for switching the therapy. Results: Data were collected from patients with a mean
age of 39.6 years, with women accounting for 68%. Therapy was switched in 32% (n = 118) of patients. In this group, 72%
(n = 85) of patients modified their first-line treatment, and 28% (n = 33) required switching to a second-line drug. Treatment
failure (52.5%, n = 62), followed by treatment intolerance (47.5%, n = 56) were the main reasons for switching. Patients on
first line-treatment mostly required switching from interferon beta-1a, which was usually replaced with dimethyl fumarate
and glatiramer acetate. The most common adverse events included skin reactions and needle fatigue, which were the most
common reasons for switching treatment due to intolerance. Conclusions: The currently used immunomodulatory treatment
is relatively well tolerated, and its failure is a more frequent reason for therapy switching. This indicates the need for disease-
modifying treatments that are highly effective, safe and well tolerated.

Keywords: multiple sclerosis, immunomodulatory therapy, therapy switching, treatment failure, treatment intolerance
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WSTEP

rodnieniowg chorobg demielinizacyjng o$rodkowe-

go uktadu nerwowego, ktéra dotyczy okoto 2,3 milio-
na osob na $wiecie i stanowi czestg przyczyne inwalidztwa
u mlodych dorostych (Browne et al., 2014). W poczatko-
wym okresie choroba przebiega zazwyczaj z rzutami i remi-
sjami (relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS). W cig-
gu ostatnich lat mozliwoéci leczenia tej postaci znaczaco
wzrosty w zwigzku z rejestracja wielu nowych terapii mo-
dyfikujacych przebieg choroby (disease-modifying therapy,
DMT) (Browne et al., 2014). Wybor leczenia jest zindywi-
dualizowany i uwzglednia wiele czynnikoéw, takich jak: sku-
teczno$¢ DMT pozwalajaca zmniejszy¢ aktywno$¢ choroby,
bezpieczenstwo krotko- i dlugoterminowe, profil immuno-
logiczny leku, kryteria zmiany terapii oraz tolerancja lecze-
nia przez chorego (Laroni et al., 2017; Pardo i Jones, 2017).
Leczenie pacjentéow z RRMS wymaga czesto modyfikacji
w zwigzku z nieprzewidywalng aktywnoscig choroby i jed-

Stwardnienie rozsiane jest przewlekla zapalno-zwy-

nocze$nie wysokimi oczekiwaniami ze strony zaréwno neu-
rologdw, jak i chorych, dotyczacymi skutecznosci terapii oraz
braku dzialan niepozadanych, ktdre istotnie wplywaja na po-
ziom adherencji pacjenta (Giovannoni et al., 2017; Pardo
i Jones, 2017). Dlatego zmiana terapii stanowi typowe i czeste
postepowanie w czasie wieloletniego leczenia chorego z RRMS.
Mimo to istnieje niewiele badan analizujacych zmiany terapii,
opartych na danych z codziennej praktyki. Brak jest réwniez
ustalonych czynnikéw prognostycznych dotyczacych mozli-
wosci kontynuowania danej terapii, a dane z obserwacji real-
life moga by¢ pomocne w identyfikacji cech demograficznych
i klinicznych majacych wptyw na ryzyko ewentualnej zmiany
leczenia (Meyniel ef al., 2012; Moccia et al., 2016). Warto za-
uwazy¢, ze wyniki obserwacji bazujacych na doswiadczeniach
poszczegolnych polskich osrodkéw cechuja sie duzg przydat-
noscig kliniczng. Przyczyniajg sie do lepszego wgladu w moz-
liwosci i przebieg leczenia chorych na stwardnienie rozsiane
w warunkach polskich. Ponadto pozwalaja na identyfikacje za-
réwno osiagnied, jak i trudnosci w tej dziedzinie.

W celu oceny problemu zmiany leczenia u chorych z RRMS
autorki przeprowadzily nieinterwencyjne, jednoosrodkowe
badanie analizujace zmiany terapii lekami DMT u pacjen-
tow leczonych w ramach programéw lekowych finansowa-
nych przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ).

MATERIAL | METODY

Badanie objelo wszystkich pacjentéw z RRMS (zdiagnozo-
wanych zgodnie z obowigzujacymi kryteriami McDonalda
2 2005 lub 2010 roku) leczonych w Klinicznym Szpitalu Wo-
jewodzkim nr 2 w Rzeszowie w ramach programoéw leko-
wych NFZ w okresie od stycznia 2005 do marca 2020 roku.
Dane pacjentéw oceniono retrospektywnie na podstawie
analizy dokumentacji medyczne;j.

W badaniu zebrano dane demograficzne (wiek, ple¢) i dane
kliniczne w momencie rozpoznania: data wystgpienia
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pierwszych objawow i diagnozy, liczba rzutéw choroby
w poprzednim roku (12 miesiecy), data rozpoczecia lecze-
nia oraz stan neurologiczny w chwili rozpoczecia leczenia,
oceniany wedtug Rozszerzonej Skali Niepelnosprawnosci
(Expanded Disability Status Scale, EDSS).

Analizowano wybor pierwszego DMT, date rozpoczecia le-
czenia, date zmiany terapii oraz przyczyny tej zmiany.
Wyodrebniono dwie gléwne przyczyny zmiany leku: nie-
skutecznos¢ leczenia oraz nietolerancje leczenia. Zgodnie
z kryteriami obowigzujacymi w programie NFZ dla oceny
nieskutecznosci terapii wydzielono grupy z catkowita i cze-
$ciowq nieskutecznoscia.

Calkowitg nieskutecznos¢ definiowano jako brak odpowie-
dzi na pelny 12-miesigczny cykl leczenia lekiem I linii, czy-
li spetnienie jednoczesnie dwoch warunkéw: 1) co najmnie;j
dwa umiarkowane rzuty choroby (wzrost o 1-2 pkt w skali
EDSS) lub jeden cigzki rzut po 6 miesiacach terapii (wzrost
>2 pkt w skali EDSS) i 2) nowe zmiany w badaniu rezonansu
magnetycznego wykonywanym po 12. miesigcu (>1 zmiana
Gd+ lub >2 zmiany w T2). Czesciowa nieskutecznos¢ defi-
niowano jako wystapienie tylko jednego sposrod powyzszych
kryteriow. Nietolerancje leczenia definiowano jako brak
mozliwoéci dalszej terapii ze wzgledu na skargi pacjenta na
objawy niepozadane lub ucigzliwo$¢ leczenia albo ze wzgle-
du na nieprawidlowe wyniki badan dodatkowych.

Z uwagi na rozny dostep do leczenia i obowigzujace zasady
zmiany terapii w programach lekowych pacjentéw podzie-
lono wstepnie na wymagajacych zmiany leczenia w latach
2005-2012 i 2013-2021. Podzial ten byt zwigzany z wpro-
wadzeniem leczenia II linii. Jednak w pierwszej grupie
zidentyfikowano jedynie trzy osoby wymagajace zmiany ze
wzgledu na objawy niepozadane, bez nieskutecznosci lecze-
nia, w zwigzku z czym zdecydowano o polaczeniu obu grup.
Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode¢ Komisji Bio-
etycznej przy Uniwersytecie Rzeszowskim (uchwala nr
3/01/2020).

Statystyka

Analiza obejmuje zestawienie liczbowe i procentowe oraz wy-
niki testu UManna-Whitneya, pozwalajace ocenic, czy rozni-
ce pomiedzy wybranymi cechami sg istotne statystycznie.

Do badan przyjeto poziom istotnosci p = 0,05. Przyjmu-
je sig, ze gdy p < 0,05, to wystepuje statystycznie istotna za-
leznos¢ (oznaczona jako *), jesli p < 0,01, to wystgpuje wy-
soce istotna zalezno$¢ (**), a kiedy p < 0,001, to wystepuje
bardzo wysoka istotna statystycznie zaleznos¢ (***).

WYNIKI
Dane demograficzne
Zebrano dane od 371 pacjentéw z RRMS leczonych DMT
w ramach programéw lekowych 11 II linii. Dane demogra-

ficzne i wyjsciowe dane kliniczne badanej grupy przedsta-
wiono w tab. 1.
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Parametr Dane catej grupy Dane grupy wymagajacej | Dane grupy niewymagajacej zmia-
(N=371) zmiany terapii (n =118) ny terapii (n = 253) P

Wiek w chwili rozpoczecia leczenia (lata), mediana N : 8 0,0063**
(zakres) 33 (14-64) 31(14-53) 34 (14-64) 1
Pte¢, n (%): 0,1215
- kobiety 253 (68%) 74 (63%) 179 (71%) ’[2]
« mezczyni 118 (32%) 44 (37%) 74 (29%)
Stosunek K/M 2,151 1,68/1 24111 0,?31]51

. . ) o y 0,1688
EDSS przy rozpoczynaniu leczenia, mediana (zakres) 1(0-6%) 1(0-4) 1(0-6%) Q]
[C;aj ((),(]j pierwszych objawdw do leczenia (miesiace) 5144 60,1 46,6593 53,64 60,5 0,0[1:?2
C;as od diagnozy do leczenia (miesiace) 3114526 296+1717 3184535 0,5851
EE| [
Liczba rzutéw w ciggu 12 miesiecy przed leczeniem:
-0 39 (10%) 10(9%) 29 (11%) 05799
-1 189 (51%) 57 (48%) 132 (52%) ’[2]
2 129 (35%) 47 (40%) 82 (33%)
-3 14 (4%) 4 (3%) 10 (4%)

EDSS — Expanded Disability Status Scale, Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci.

[rodzaj testu]: [1] — test U Manna—Whitneya, [2] — test niezaleznosci chi-kwadrat Pearsona, [3] — test -Studenta.
*p<0,05**p<0,01.

*Pacjenci wiaczeni po programu jako RES (rapidly evolving severe multiple sclerosis — szybko rozwijajaca sie ciezka posta¢ stwardnienia rozsianego) po rzucie choroby.

Tab. 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna grupy badanej. Poréwnanie grupy wymagajgcej i niewymagajgcej zmiany leczenia

W grupie badanej (N = 371) lekiem pierwszego wyboru byly:
interferon (IFN) beta-1b (49%), IFN beta-1a 30 pg (18%),
octan glatirameru - GA (13%), fumaran dimetylu - DMF
(11%), IEN beta-1a 44 pg (4%), natalizumab (2%) teryflunomid
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Ryc. 1. Wybor pierwszego DMT w zaleznosci od roku rozpoczecia terapii
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(1%), peginterferon (PEG) beta-1a — (1%), alemtuzumab (1%).
Wybdr pierwszego leku byl zalezny zaréwno od obrazu kli-
nicznego choroby u pacjenta, jak i od aktualnych mozliwo-
$ci refundacji w programach NFZ (ryc. 1).

20%

Natalizumab
Alemtuzumab
PEG

Teryflunomid
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
IFN beta-1a 44 ug
IFN beta-1a 30 pg
IFN beta-1b
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Grupa badana
371(100%)

Imiana leczenia
118 (32%)

Nieskutecznos¢
62 (52,5%)

Nietolerancja

56 (47,5%)

29 (47%) 33 (53%) « Zmeczenie iniekcjami (20)

« Objawy rzekomogrypowe (14)

« Nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych (6)

« Zaburzenia zofadkowo-jelitowe (1)

« Zaczerwienienie twarzy (1)

«Inne (2)

(zesciowa Catkowita + Objawy skére (26)

Ryc. 2. Schemat zmiany leczenia

Analiza grupy wymagajacej zmiany terapii

Dane demograficzne i wyjéciowe dane kliniczne grupy wy-
magajacej zmiany leczenia przedstawiono w tab. 1. W za-
kresie ocenianych parametréw demograficznych i klinicz-
nych miedzy grupa pacjentéw, u ktérych dokonano zmiany
leczenia, a wszystkimi chorymi stwierdzono wysoce istotng
statystycznie zalezno$¢ dotyczaca wieku w chwili rozpocze-
cia leczenia oraz istotna statystycznie zalezno$¢ dotyczaca
czasu od wystgpienia pierwszych objawéw do rozpocze-
cia leczenia. Zmiana leku wigzata si¢ z mtodszym wiekiem
i krotszym czasem od wystapienia objawéw do wdrozenia
leczenia (tab. 1).

W badanej grupie zmiany leczenia wymagato 118 (32%) pa-
cjentow. U 62 (17%) chorych zmiany dokonano z powodu
nieskutecznosci, a u 56 (15%) pacjentéw z powodu nieto-
lerancji leczenia.

W grupie pacjentéw z nieskutecznoscig leczenia (n = 62)
u 33 (53%) os6b stwierdzono nieskutecznosé¢ catkowitg we-
diug kryteriow programu lekowego i w tej grupy chorych
wlgczono leki IT linii. U 13 pacjentéw wlaczono natalizu-
mab, a u 20 rozpoczeto leczenie fingolimodem. Po wdro-
zeniu leczenia lekami II linii Zaden z pacjentéw w grupie
badanej nie wymagal zmiany terapii. Leczenie zakonczono
u 3 pacjentéw — w 2 przypadkach z powodu rezygnacji cho-
rego, a w 1 z powodu przejscia choroby w faze postepujaca.
U 29 (47%) pacjentéw stwierdzono nieskuteczno$¢ czeécio-
w3, co skutkowato zmiang leczenia w obrebie I linii (ryc. 2).
W grupie z czg$ciowa nieskuteczno$cig leczenia u 11 pa-
cjentdw wystapily nowe zmiany w rezonansie magnetycz-
nym (38%), u 10 (34%) pacjentéw — nowe zmiany w T2
i zmiany Gd+ w rezonansie oraz nowe rzuty, a 8 (28%)
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pacjentow — tylko nowe rzuty, jednak chorzy ci nie spetnia-
li kryteriéw NFZ zmiany leczenia na lek II linii.

Chorzy z nietolerancja leczenia stanowili 15% wszystkich
badanych. Wsréd objawdéw niepozadanych dominowaty ob-
jawy skorne (26 pacjentow - 46% wszystkich zglaszanych
objawdow niepozadanych) i zmeczenie iniekcjami (20 pa-
cjentow - 36%), ktore w czesci przypadkow byly zglaszane
tacznie i wspdlnie stanowily najczestsza przyczyne zmiany
terapii z powodu nietolerancji leczenia. Pozostate objawy
niepozadane wymagajace modyfikacji leczenia obejmowaty:
objawy rzekomogrypowe (14 pacjentéw — 25%), niepra-
widlowosci w badaniach laboratoryjnych, takie jak leuko-
penia, podwyzszone stezenia transaminaz (6 pacjentéw —
11%), zaburzenia zoladkowo-jelitowe (1 pacjent — 2%), za-
czerwienienie twarzy — flushing (1 pacjent — 2%) i inne -
depresja, zaburzenia kardiologiczne (2 pacjentéw — 4%)
(ryc. 2).

Wirdd lekow, na ktore dokonywano zmiany, dominowaty
DMF i GA. IFN beta-1b, IFN beta-1a 30 pg oraz GA zmie-
niano najczesciej na DME, IFN beta-1a 44 ug z réwna cze-
sto$cia na DMF co fingolimod, natomiast DMF na IFN
beta-1a 30 ug i IFN beta-1b oraz teryflunomid, natalizumab
i fingolimod (tab. 2).

W badanej grupie 118 pacjentdw wymagajacych zmia-
ny leczenia ponownej modyfikacji terapii (zmiana na lek
III) wymagato 21% pacjentéw (25 osdb), przyczyng zmia-
ny byla za§ w 76% przypadkéw (19 oséb) nieskutecznosé
terapii (58% — catkowita, 42% - cze$ciowa), a w 24% przy-
padkéw (6 osdb) nietolerancja leczenia. W grupie wymaga-
jacej zmiany na lek IIT 60% pacjentéw bylo dotychczas le-
czonych GA, 28% DME, 4% IFN beta-1b, 4% IFN beta-1a
30 pg i 4% PEG. Zmiany dokonano na DMF (28%),
fingolimod (28%), teryflunomid (24%), natalizumab (16%)
i GA (4%). W dalszej obserwacji jeszcze 3 pacjentow (<1%
wszystkich rozpoczynajacych leczenie) wymagato kolejnej
zmiany (na lek IV) i zastosowano u nich fingolimod, tery-
flunomid i IFN beta-1a 30 pg, ktorych stosowanie jest obec-
nie kontynuowane.

Zbadano przyczyny zmiany leczenia w zaleznosci od ro-
dzaju leku pierwszego wyboru. Stwierdzono, Ze najczestsza
przyczyna zmiany terapii w przypadku IFN beta-1b byly
objawy niepozadane (54%), a w przypadku IFN beta-1la
30 pg i IFN beta-1a 44 pg - nieskuteczno$¢ terapii (odpo-
wiednio 62% i 80%), podobnie jak w przypadku GA (60%).
Przyczyna zmiany leczenia DMF byly w 60% objawy nie-
pozadane (tab. 2).

Ponadto wykazano, ze zmiany terapii wymagali najczeéciej
chorzy leczeni IFN beta-1a 30 pug (40% wszystkich pacjen-
tow rozpoczynajacych leczenie tym lekiem), a w dalszej
kolejno$ci IFN beta-1b (36,6% poczatkowej grupy pacjen-
tow). Najmniejszy odsetek chorych wymagajacych zmiany
terapii zaobserwowano w grupie leczonych DMF (11,9%
rozpoczynajacych leczenie). W badanej grupie nie odno-
towano koniecznoéci zmiany terapii u chorych leczonych
natalizumabem, alemtuzumabem, teryflunomidem i PEG

(tab. 2).
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Liczba pacjentow Liczba pacjentow (Czas do zmiany . .| Przyczyna zmiany

Lek poczatkowy rozpoczynajacych leczenie, | wymagajacych zmiany | terapii, mediana Przy?:::kzll:t\:;r;mes’:'apu terapii — objawy
=371 terapii (%), n=118 (miesigce) niepozadane

IFN beta-1b 183 67 (36,6%) 48 31 (46%) 36 (54%)
IFN beta-1a 30 ug 65 26 (40%) 24 16 (62%) 10 (38%)
IFN beta-1a 44 ug 16 5(31%) 37 4 (80%) 1(20%)
PEG 3 0 0 0 0
Octan glatirameru 49 15(31%) 49 9(60%) 6 (40%)
Fumaran dimetylu 42 5(12%) 12 2 (40%) 3(60%)
Teryflunomid 5 0 0 0 0
Alemtuzumab 2 0 0 0 0
Natalizumab 6 0 0 0 0
Fingolimod 0 0 0 0 0

Tab. 2. Przyczyny zmiany leczenia w zaleznosci od leku pierwszego wyboru

OMOWIENIE

W Klinice Neurologii Klinicznego Szpitala Wojewddzkie-
go nr 2 w Rzeszowie w latach 2005-2020 bylo leczonych
371 pacjentéw z RRMS. Chorzy otrzymywali leki immu-
nomodulujace w ramach programoéw lekowych I i II linii
refundowanych przez NFZ. Ponadto u czeéci chorych za-
stosowano natalizumab i alemtuzumab jako lek pierwszego
wyboru w przypadku szybko rozwijajacej sie, ciezkiej posta-
ci choroby, co bylo zgodne z zasadami programu lekowego
obowigzujacego w trakcie przeprowadzania badania.

W zwigzku z pojawianiem si¢ nowych DMT wybdr terapii
I linii podlegal zmianom w czasie.

Wyraznie malata liczba pacjentdw, u ktérych jako leki
pierwszego wyboru stosowano leki iniekcyjne, glownie IFN
beta-1b. Spadek ten w mniejszym stopniu dotyczyt IFN be-
ta-1a 30 pug, co mozna czg¢$ciowo ttumaczy¢ zamiang na
PEG, ktdry jest podawany znacznie rzadziej. Wzrastala na-
tomiast liczba pacjentdw, u ktérych jako terapi¢ pierwszego
wyboru zastosowano leczenie doustne, i nowo zatwierdzo-
ny DMF szybko wyprzedzil inne metody leczenia (do 50%
chorych wlatach 2019-2020). Zastosowanie GA po poczat-
kowym wzroscie w 2006 roku (u 50% pacjentéw) utrzymy-
walo si¢ na podobnym poziomie od 2011 roku. Od 2018
roku zaobserwowano réwniez rosnacy udzial teryflunomi-
du w wyborze leku I linii.

Jest to powszechnie opisywany trend. Prace przedstawia-
jace pacjentéw polskich (Kapica-Topczewska et al., 2020),
wloskich (Sacca et al., 2019; Prosperini et al., 2020) czy nie-
mieckich (Miurer et al., 2019) réwniez wykazujg zastepo-
wanie lekdw iniekcyjnych preparatami doustnymi.

W badanej grupie 32% pacjentéw wymagato zmiany terapii.
Chorzy, u ktérych dokonywano zmiany, rozpoczynali lecze-
nie DMT statystycznie w mlodszym wieku oraz wczeéniej
po wystapieniu pierwszych objawéw choroby w porow-
naniu z calg grupa badang. Obserwacje te moga wynika¢
z dluzszego czasu trwania leczenia, ktory zwieksza praw-
dopodobienstwo wskazan do zmiany terapii u tych pacjen-
tow, ale moga sie tez przyczynic¢ do identyfikacji wezesnych
czynnikow prognostycznych zmiany terapii.
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Zmiana leczenia wynikata zaré6wno z jego nieskuteczno-
$ci (cze$ciowej i calkowitej), jak i nietolerancji (pojecia te
wprowadzono w Polsce i zaczeto szerzej stosowaé dopiero
w momencie pojawienia si¢ programu II linii). Badanie au-
torek niniejszej pracy wykazalo, ze czestsza przyczyna zmia-
ny terapii byla nieskutecznos¢ dotychczasowego leczenia
(52,5%) 1 jest to zgodne z obserwacjami innych autoréw.
W badaniu obejmujacym 24 wloskie osrodki zajmujace si¢
leczeniem stwardnienia rozsianego rowniez wskazano nie-
skuteczno$¢ leczenia jako gtéwna przyczyne zmiany terapii
w ciggu 3 lat od jej rozpoczecia (u 48% pacjentéw) (Sacca
et al., 2019). Nalezy tu jednak podkresli¢ odmiennos¢ kry-
teriow nieskutecznosci terapii obowiazujacych w wymie-
nionym badaniu. Brak skutecznosci umozliwiajacy zmiane
leczenia byl stwierdzany w przypadku wystapienia co naj-
mniej jednego sposrod nastepujacych czynnikow: 3-mie-
sigczny postep niesprawnosci, wystapienie rzutu choro-
by lub radiologiczne cechy nieskutecznoséci (wigcej zmian
w T2, obecno$¢ nowych zmian Gd+) i wyodrgbniono w nim
przyczyny kliniczne i radiologiczne (Sacca et al., 2019).
Kolejne badanie populacji wloskiej przeprowadzone przez
Pattiego i wsp. (2020) potwierdzito wczeéniejsze obserwa-
cje, wskazujac na brak skutecznosci jako najczestsza przy-
czyne zmiany leczenia (obserwowang u 58,4% pacjentow).
Podobne wyniki uzyskali réwniez Maurer i wsp. (2019)
w badaniu przeprowadzonym w 50 o$rodkach leczenia
stwardnienia rozsianego w Niemczech (zmiana leczenia
z powodu nieskutecznosci u 53,9% pacjentow).

Na nieskutecznos¢ terapii wedlug obecnie obowigzujacych
kryteriéw Europejskiej Akademii Neurologii (European
Academy of Neurology, EAN) oraz Europejskiego Komi-
tetu ds. Leczenia i Badan Stwardnienia Rozsianego (Euro-
pean Committee for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis, ECTRIMS), Amerykanskiej Akademii Neurologii
(American Academy of Neurology, AAN) i Polskiego Towa-
rzystwa Neurologicznego wskazuje wystapienie w trakcie
leczenia jednego rzutu i/lub jednej aktywnej zmiany Gd+
lub co najmniej 2 nowych zmian w sekwencji T2. Zaleca-
na jest wowczas zmiana leku na bardziej skuteczny (Losy
et al., 2016; Montalban et al., 2018; Rae-Grant et al., 2018).
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W Polsce kryteria te sg bardziej rygorystyczne i z grupy
62 chorych spelniajacych kryteria EAN bardziej aktyw-
nemu leczeniu mozna byto podda¢ jedynie 33 pacjentow.
W odniesieniu do calej grupy leczonych stanowi to 9%
chorych. Dane autorek sg zgodne z analizami NFZ. Od kil-
ku lat (2016-2019) odsetek chorych leczonych lekami II li-
nii oscyluje w granicach 8-9,5% (NFZ o zdrowiu. Stward-
nienie rozsiane. ezdrowie.gov.pl, 2021) w poréwnaniu
z 20-39% w innych krajach europejskich (Wilsdon et al.,
2014).

Jednak brak optymalnych decyzji dotyczacych eskalacji te-
rapii nie zalezy jedynie od ograniczen administracyjnych.
W badaniu niemieckim, mimo braku ograniczen, tylko
u 43,5% chorych z potwierdzong nieskutecznoscia leczenia
zastosowano leki II linii (M&urer et al., 2019), natomiast
w osrodku autorek takie leczenie otrzymato 53% chorych.
Nieco rzadziej dokonywano zmiany leczenia z powodu
zglaszanych przez pacjentéw objawdéw niepozadanych, przy
czym byly to gléwnie skargi dotyczace problemoéw zwigza-
nych z iniekcjami: bolesnos$¢ wklué, objawy skorne, zme-
czenie iniekcjami.

Podobne przyczyny zmiany terapii wykazali Maurer i wsp.
(2019), ale w tym badaniu zmiany leku z powodu objawéw
niepozadanych dokonano jedynie u 21,2% chorych.
Odnotowano tez roznice w zaleznosci od rodzaju leku
pierwszego wyboru. Najwiecej zmian w obrebie lecze-
nia I linii miato miejsce w przypadku chorych leczonych
IFN beta-1a 30 ug oraz IFN beta-1b, zmiany na lek II linii
najczesciej wymagali za$ chorzy przyjmujacy IEN beta-1a
44 pg oraz GA. Obserwacje te réwniez wykazujg zbieznoé¢
z wynikami uzyskanymi w badaniu niemieckim (Maurer
etal., 2019).

Obecnie stosowane leki immunomodulujace s3 ogdlnie
dos¢ dobrze tolerowane, a dzialania niepozadane lekow wy-
magajace zmiany terapii s3 nieco rzadsze niz aktywnos¢ kli-
niczna i radiologiczna choroby definiujaca nieskutecznosé¢
leczenia.

Aktualnie dostepnych jest niewiele badan typu real-life do-
tyczacych analizy przyczyn zmiany leczenia w stwardnieniu
rozsianym. Ograniczeniami badania prezentowanego w ni-
niejszej pracy z pewnoscig sa jego jednoosrodkowy charak-
ter i fakt, ze obejmowalo stosunkowo niewielka grupe cho-
rych, warto jednak zwrdci¢ uwage, ze obserwacje autorek
pokrywaja sie z wynikami kilku innych, wieloosrodkowych
badan przeprowadzonych w Niemczech i we Wtoszech.
Uzyskane dane moga by¢ pomocne w ocenie przyczyn
i ograniczen zmiany terapii lekami DMT.
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