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15 lat stosowania natalizumabu w terapii stwardnienia rozsianego —
opis 15 przypadkow klinicznych

Fifteen-year experience with natalizumab in the treatment of multiple sclerosis —

a description of 15 clinical cases
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Streszczenie

Abstract

Natalizumab, humanizowane przeciwcialo monoklonalne przeciwko o4-integrynie, stanowi cenng opcje terapeutyczng w przypadku
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego i od 2006 roku jest szeroko stosowany w tym wskazaniu. Dysponujemy coraz
wigkszg liczba danych, uzyskanych zaréwno z randomizowanych badan, jak i z praktyki klinicznej, na temat wysokiej skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa leku. Dzieki temu udalo sie zidentyfikowa¢ czynniki ryzyka postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii
i opracowac¢ algorytm majacy na celu jego redukgje, co zwickszylo bezpieczenstwo terapii. Stosowanie natalizumabu wydaje si¢ tez
stosunkowo bezpieczne w trakcie cigzy — dane z dostepnego pismiennictwa nie wskazuja, aby ekspozycja na lek miata istotny wptyw
na wynik cigzy. Nadal brak jest jednak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan, wiec w okresie cigzy natalizumab moze by¢
podawany tylko w razie wyraznej potrzeby. Mechanizm dziatania leku sprawdzil si¢ takze w dobie pandemii COVID-19. Wiekszos¢
chorych leczonych natalizumabem lagodnie przebyta infekeje i rozwineta prawidtowa odpornosé¢ poszczepienng po szczepieniu
przeciwko SARS-CoV-2. Przedstawiamy opis 15 pacjentow z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego leczonych
natalizumabem w 15 o$rodkach na terenie catej Polski. Lek stosowano zaréwno w razie nieskutecznosci leczenia I-liniowego, jak
iw przypadkach szybko postepujacej, ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego. Chorzy réznig si¢ czasem trwania choroby, dtugoscia
okresu leczenia natalizumabem i statusem serologicznym wzgledem wirusa JC. Wéréd opisanych pacjentéw sa uczestnicy badania
rejestracyjnego natalizumabu, kobiety, ktore w trakcie leczenia zaszly w cigze, i osoby, ktére chorowaty na COVID-19. Zaprezentowane
opisy przypadkéw Klinicznych stanowia podsumowanie dotychczasowych do$wiadczen zwigzanych ze stosowaniem natalizumabu
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w Polsce.

Slowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, natalizumab, skutecznos¢ terapii, bezpieczenistwo terapii

Natalizumab, a humanized anti-a4-integrin antibody; is a valuable therapeutic option for relapsing-remitting multiple sclerosis
and has been widely used in this indication since 2006. The growing body of data on its high efficacy and safety profile, both from
randomised trials and clinical practice, has allowed to identify risk factors for progressive multifocal leukoencephalopathy and
to develop a preventive algorithm, which increased the therapeutic safety. Natalizumab also seems relatively safe in pregnant
women as there is no indication in the available literature suggesting that exposure to this drug has a significant impact
on pregnancy outcomes. However, adequate and well-controlled studies are still lacking and natalizumab should only be used
in pregnancy if clearly needed. The mechanism of action of natalizumab also proved successful during the COVID-19 pandemic.
Most patients receiving this therapy experienced only mild infection and developed normal vaccine-induced immunity after
immunisation. We present a description of 15 patients with relapsing-remitting multiple sclerosis treated with natalizumab in
15 different centres throughout Poland. The drug was included both due to first-line treatment failure and in cases of rapidly
progressing, severe form of multiple sclerosis. The patients differed in terms of disease duration, the length of natalizumab therapy,
and JCV serological status. The described cases include patients from the natalizumab registration trial, women who became
pregnant while on the therapy, and patients who developed COVID-19. The presented case reports summarise the experience
to date with the use of natalizumab in the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis in Poland.

Keywords: multiple sclerosis, natalizumab, therapeutic efficacy, therapy safety

atalizumab, humanizowane przeciwcialo mono-

klonalne, jest od ponad 15 lat stosowany w terapii

rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsia-
nego (relapsing-remitting sclerosis multiplex, RRSM). W kra-
jach Unii Europejskiej zostal zarejestrowany w 2006 roku
jako lek II-liniowy, do terapii pacjentéw z szybko rozwija-
jacym sie, ciezkim RRSM oraz z chorobg wysoce aktywna
mimo leczenia co najmniej jednym lekiem modyfikujacym
jej przebieg (disease-modifying therapy, DMT) (Charaktery-
styka Produktu Leczniczego Tysabri i.v.). Lek blokuje znaj-
dujace sie na powierzchni limfocytéw T i B receptory inte-
gryny o4 B1, ktore wiazg si¢ z czasteczkami adhezyjnymi
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) na powierzchni
$rédbtonka naczyniowego (Yu et al., 2013). Prowadzi to do
zahamowania przenikania limfocytéw przez bariere krew—
-mdzg do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Nata-
lizumab nie powoduje deplecji limfocytow, ale segregacje
tych komorek przez zatrzymanie ich w ukladzie krazenia —
dzieki czemu nie wywoluje limfopenii, a wrecz moze zwigk-
szac liczbe limfocytéw na obwodzie (Sospedra i Martin,
2005; Stiive et al., 2009).
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Podstawg rejestracji natalizumabu (Tysabri) byty wyniki
randomizowanego, wieloosrodkowego badania kliniczne-
go AFFIRM (Natalizumab Safety and Efficacy in Relaps-
ing-Remitting Multiple Sclerosis; NCT00027300) (Polman
et al., 2006), prowadzonego metoda podwdjnie $lepej
proby, w ktorym uczestniczyly réwniez polskie osrodki.
W pordwnaniu z placebo wykazano 68-procentowg reduk-
cje rocznego wskaznika rzutdw, 42-procentows redukcje
ryzyka progresji niepelnosprawnosci mierzonej w Roz-
szerzonej Skali Niesprawnosci (Expanded Disability Sta-
tus Scale, EDSS), ponad 80-procentowe zmniejszenie licz-
by nowych ognisk w obrazie T2 rezonansu magnetycznego
(magnetic resonance imaging, MRI) i ponad 90-procentowe
zmniejszenie liczby zmian aktywnych wzmacniajacych si¢
po podaniu kontrastu [Gd(+)]. Dalszych informacji na te-
mat skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii natalizumabem
dostarczyly obserwacje prowadzone w ramach rutynowej
praktyki klinicznej (real world data, RWD) (Butzkueven
et al., 2020; O’Connor et al., 2014), ktére sg cennym uzu-
petnieniem wynikéw uzyskanych w randomizowanym
badaniu rejestracyjnym.

AKTUALN NEUROL 2022, 22 (1), p. 3959




15 lat stosowania natalizumabu w terapii stwardnienia rozsianego — opis 15 przypadkéw Klinicznych

W artykule przedstawiamy opisy 15 przypadkéw kli-
nicznych - pacjentéw z rozpoznaniem RRSM, w tym
z szybko rozwijajaca si¢, agresywna postaciag SM (rapid-
ly evolving severe multiple sclerosis, RES SM) leczonych
natalizumabem w 15 o$rodkach na terenie catego kraju.
Zaprezentowane przypadki sg swoistym podsumowaniem
polskich doswiadczen zwigzanych ze stosowaniem natali-
zumabu w terapii SM.

OPISY PRZYPADKOW
Przypadek nr 1

Pacjentka lat 50, leczona w Szpitalu §w. Wojciecha w Gdan-
sku, obcigzona astmg oskrzelows.

W czerwcu 2011 roku hospitalizacja na Oddziale Neuro-
logii z powodu niedowladu o$rodkowego nerwu VII lewe-
go, dretwienia, zaburzen czucia dotyku w obrebie konczyn
dolnych, tutowia i dystalnych odcinkéw konczyn gérnych,
pogorszenia sprawnoéci i ruchéw precyzyjnych konczyn
gornych. W wykonanych badaniach: w MRI mézgowia —
w istocie bialej obu poétkul mézgu podkorowo, okotoko-
morowo, w ciele modzelowatym dos¢ liczne, miejscami
zlewajace sie ogniska o wysokim sygnale w obrazach T2-za-
leznych, w sekwencji FLAIR pojedyncza zmiana o $rednicy
5 mm w prawej potkuli mézdzku; w MRI kregostupa szyj-
nego - na poziomie zeba obrotnika stabo wydzielajace si¢
ognisko o srednicy 4,5 mm, hiperintensywne w obrazach
T2-zaleznych - obraz zmian budzi podejrzenie procesu de-
mielinizacyjnego. Wykonano badania krwi w kierunku cho-
réb uktadowych, boreliozy (poziom przeciwciat IgM, IgG) -
uzyskano wyniki ujemne, wykryto prazki oligoklonal-
ne typu 3. Po glikokortykosteroidoterapii objawy stopnio-
wo ustepowaly, chora zostala wypisana z rozpoznaniem:
podejrzenie SM.

We wrze$niu 2017 roku nastgpit kolejny rzut choroby - pa-
cjentka zglaszala dretwienie konczyn goérnych. Po zleconej
glikokortykosteroidoterapii objawy ustapily, u chorej roz-
poznano RRSM.

Pacjentka skierowana do tutejszej Poradni Neurologicznej.
W badaniu neurologicznym - chora przytomna, kontakt
stowno-logiczny zachowany, nerwy czaszkowe bez od-
chylen, konczyny gorne i dolne bez niedowladow, napie-
cie mie$niowe P = L, odruchy P = L, odruch podeszwo-
wy obustronnie, bez zaburzen czucia dotyku, bez objawow
ataksji, objawy oponowe ujemne, chéd samodzielny, spraw-
ny; w skali EDSS - 0 pkt.

W kontrolnym MRI mézgowia opisano kilka nowych zmian
okotokomorowo w obu potkulach mézgu bez wzmocnienia
po podaniu kontrastu, a takze 3 drobne zmiany wzmacnia-
jace si¢ po kontrascie przy prawym i lewym rogu skronio-
wym oraz w prawej potkuli mozdzku.

W styczniu 2018 roku chora wlaczona do programu leko-
wego, rozpoczeto leczenie interferonem B-1a s.c.

W trakcie terapii pacjentka zglaszata utrzymujace sie obja-
wy rzekomogrypowe, a w styczniu 2019 roku w kontrolnym
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MRI moézgowia opisano nowe zmiany: niewzmacniajaca sie
po kontrascie zmiane podkorowa w prawej potkuli mézgu
i wzmacniajacg sie po kontrascie zmiane w prawej potkuli
mozdzku. Ze wzgledu na zlg tolerancje leku i nowe zmiany
w MRI w styczniu 2019 roku nastgpita zmiana leczenia na
octan glatirameru.

W marcu 2019 roku kolejny rzut: zawroty gtowy o nie-
ukladowym charakterze, nudnosci, podwodjne widzenie.
Pacjentke przyjeto do Oddziatu Neurologii. W badaniu
neurologicznym - diplopia przy patrzeniu w prawg strone,
oczoplas poziomy przy zwrocie galek ocznych do bokéw,
tendencja do objawu Babinskiego po stronie prawej, uczu-
cie niestabilnosci w probie Romberga, poza tym bez obja-
wow ogniskowego uszkodzenia OUN. Po leczeniu (gliko-
kortykosteroidoterapii) objawy stopniowo ustgpowaly.

W lipcu 2019 roku w kontrolnym MRI mézgowia opisano
2 zmiany: pod- i nadnamiotowg, obie wzmacniajace sie po
kontrascie. Zalecono zmiane leczenia na fumaran dimetylu.
W grudniu 2019 roku nastepny rzut choroby: pogorszenie
ostro$ci widzenia oka lewego z towarzyszacym bdlem okoli-
cy oczodolu, nasilajacym sie przy ruchach lewg gatka oczna.
Po glikokortykosteroidoterapii uzyskano niewielka poprawe.
W badaniu neurologicznym utrzymuja si¢ zaburzenia wi-
dzenia oka lewego, poza tym bez objawdw ogniskowego
uszkodzenia OUN, w skali EDSS - 1 pkt.

W kontrolnym MRI mdzgowia w styczniu 2020 roku opisa-
no 2 nowe zmiany w obrebie srédmoézgowia i w lewym ko-
narze mozdzku, bez wzmocnienia po podaniu kontrastu.
Z powodu braku skuteczno$ci terapii — 2 rzutéw choroby
wymagajacych glikokortykosteroidoterapii i pojawienia sie
nowych zmian w MRI mézgowia — podjeto decyzje o zmia-
nie leczenia w ramach programu Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) po niepowodzeniu terapii lekami I rzutu.
Chora spelniala kryteria kwalifikacji, nie stwierdzono prze-
ciwwskazan do leczenia [indeks anti-JCV Ab - przeciwcial
przeciwko wirusowi Johna Cunninghama (anti-John Cun-
ningham virus antibody) - 0,39], zaproponowano wiec
terapie natalizumabem.

Pacjentka zostata zapoznana z pisemng informacja dotyczaca
programu oraz poinformowana o korzysciach i ryzyku zwig-
zanych ze stosowaniem leku, otrzymata tez karte ostrzegawcza
pacjenta. Z chora i jej me¢zem oméwiono ryzyko wystapienia
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (progres-
sive multifocal leukoencephalopathy, PML), zespolu zapalnej
rekonstrukgji immunologicznej i zakazen oportunistycznych.
Po uzyskaniu zgody pacjentki w lutym 2020 roku rozpocze-
to terapie natalizumabem.

W trakcie obecnego leczenia chora w stanie ogolnym do-
brym, dolegliwoéci bélowe neguje. W kontrolnych ba-
daniach MRI w lutym 2021 i lutym 2022 roku bez cech
aktywnoéci choroby i $wiezych zmian w mézgowiu. W kon-
trolnych badaniach krwi - morfologia, parametry watrobo-
we i nerkowe bez odchylen; badanie ogolne moczu - wyniki
prawidlowe; kontrolne badania anti-JCV Ab: we wrze$niu
2020 roku - 0,23, w lutym 2021 roku - 0,26, w pazdzierni-
ku 2021 roku - 0,26, w lutym 2022 roku - 0,25.

DOI: 10.15557/AN.2022.0006
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W badaniu neurologicznym pacjentka przytomna, kon-
takt stowno-logiczny zachowany, utrzymuja si¢ zaburzenia
ostrosci widzenia oka lewego, poza tym bez objawow ogni-
skowego uszkodzenia OUN i bez objawow ubytkowych,
objawy oponowe ujemne. W skali EDSS - 1 pkt.

W lutym 2022 roku, po 2 latach leczenia, chorg ponownie
poinformowano o zagrozeniach zwigzanych z przedtuze-
niem terapii natalizumabem. Omdwiono ryzyko wystapie-
nia PML, zespotu zapalnej rekonstrukcji immunologicznej
i zakazen oportunistycznych. Chora otrzymala kolejna kar-
te ostrzegawcza pacjenta i kopie formularza kontynuacji le-
czenia, zostala poinstruowana o konieczno$ci regularnego
stosowania leku.

Ze wzgledu na braku rzutéw choroby, brak nowych zmian
w kontrolnych badaniach MRI mézgowia, niski indeks
anti-JCV Ab i dobrg tolerancje leczenia przedtuzono tera-
pie natalizumabem.

Przypadek nr 2

Chora lat 32, leczona w Katedrze i Klinice Neurologii Uni-
wersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu.
Pierwsze objawy choroby wystapily u 17-letniej wowczas pa-
cjentki w 2007 roku: po intensywnym wysitku fizycznym
(jazda na rowerze) pojawito si¢ dretwienie palcéw pra-
wej reki, a nastepnie cafej prawej konczyny gornej i dolnej.
W trakcie hospitalizacji na Oddziale Neurologii Dzieciecej
w badaniu przedmiotowym stwierdzono nieznaczne op6z-
nianie prawej konczyny gornej z asymetrig odruchow gle-
bokich i zniesione odruchy brzuszne; w skali EDSS - 1 pkt.
W badaniu MRI mézgowia i kregostupa szyjnego uwidocz-
niono zmiany demielinizacyjne w obszarze okolokomo-
rowym i przykorowym oraz w odcinku C2-4 rdzenia kre-
gowego [1 ognisko Gd(+)] - spelniajace kryteria rozsiania
w przestrzeni i czasie. W plynie mézgowo-rdzeniowym
(PMR) stwierdzono obecnos¢ prazkow oligoklonalnych Ig
i podwyzszony wskaznik Linka-Tibblinga. Na podstawie
kryteriéw McDonalda (Polman ef al., 2005) ustalono roz-
poznanie SM i rozpoczeto leczenie interferonem f-1a i.m.,
zgodnie ze wskazaniami programu lekowego dla os6b poni-
zej 18. roku zycia.

Gdy pacjentka skonczyla 18 lat, terapie kontynuowa-
no w ramach programu lekowego dla 0séb dorostych.
Obraz zmian w MRI pozostawal stabilny, po kolejnym
rzucie w 2011 roku zmieniono lek na interferon p-1b s.c.
W latach 2011-2013 wystapity facznie 3 rzuty z objawami
deficytu ruchowego i zaburzeniami czucia. W badaniu neu-
rologicznym stwierdzono niedowtad lewej konczyny dolnej,
wygorowane odruchy glebokie z asymetria na niekorzys¢
strony lewej, obustronnie objaw Babinskiego, niedoczuli-
ce w zakresie tutowia ponizej poziomu Th5; w skali EDSS —
2,5 pkt. W kontrolnych badaniach MRI mézgowia obser-
wowano progresje zmian: pojawily sie nowe ogniska w za-
kresie potkul mozgu i mézdzku, w tym pojedyncze zmia-
ny Gd(+). Ponadto po wigkszosci iniekcji chora zglaszata
uporczywe objawy grypopodobne.
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W 2013 roku ustalono, ze chora spelnia kryteria niepowodze-
nia terapii I linii 1 kwalifikacji do wprowadzonego wowczas
programu lekowego II linii. Wobec nieobecnosci anti-JCV
Ab i braku innych przeciwwskazan wspolnie z chora podjeto
decyzje o rozpoczeciu leczenia natalizumabem.

W kolejnych latach terapii (2013-2021) nie obserwowa-
no rzutdéw choroby ani progresji niesprawnosci. Po 12 mie-
sigcach leczenia w MRI uzyskano stabilny obraz zmian,
w 2015 roku opisano cze$ciowg regresje 2 ognisk w pta-
tach ciemieniowych. W nastepnych kontrolnych badaniach
MRI, wykonywanych co 12 miesiecy, obraz pozostawal sta-
bilny, bez nowych i aktywnych ognisk. Podania natalizu-
mabu odbywaly si¢ bez powiktan, pacjentka dobrze tolero-
wala terapie i przestrzegala jej schematu. W powtarzanych
co 3 miesigce badaniach laboratoryjnych nie obserwowa-
no odchylen od normy. Co 6 miesiecy monitorowano sta-
tus JCV, ktory pozostawal ujemny. Jedno- lub dwukrotnie
w ciggu roku wystepowaly krotkotrwate infekcje (niezyt
nosa, zapalenie gardla, opryszczka wargowa) o tagodnym
przebiegu. Jesienig 2020 roku chora przebyla zakazenie
SARS-CoV-2 (drugi koronawirus ciezkiego ostrego zespo-
tu oddechowego - severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2), z niewielkim nasileniem objawow (goraczka,
kaszel, bole miesni) i bez pozniejszych powiktan.

W 2021 roku pacjentka ze wzgledow osobistych i zawodo-
wych wyjechala do Niemiec. Przed planowanym wyjazdem
na podstawie przekazanej dokumentacji medycznej uzy-
skata kwalifikacje do dalszej terapii w tamtejszym osrodku
specjalistycznym, gdzie obecnie ja kontynuuje.

U mlodej kobiety z wczesnym poczatkiem RRSM lecze-
nie natalizumabem pozwolilo na zahamowanie aktywno-
$ci choroby [status NEDA - brak klinicznej i radiologicznej
aktywnosci choroby (no evidence of disease activity) — przez
8 lat], utrzymanie stabilnego stanu klinicznego i czesciowa
regresje zmian w MRI. Dobra tolerancja i profil bezpieczen-
stwa leku (ujemny status JCV) sprzyjaly kontynuacji tera-
pii, takze w szczegolnych okolicznosciach (pandemia, wy-
jazd za granice). Dzieki temu po 15 latach od rozpoznania
SM stabilny stan kliniczny i niewielki deficyt neurologicz-
ny umozliwiajg pacjentce aktywne funkcjonowanie w sferze
zawodowej i spoleczne;j.

Przypadek nr3

Pacjentka obecnie 22-letnia, z RES SM, u ktorej rocz-
ne leczenie natalizumabem - od sierpnia 2019 do sierp-
nia 2020 roku (kiedy to odstawiono lek z powodu ciazy) -
w Katedrze i Klinice Neurologii Uniwersytetu Medyczne-
go w Lublinie spowodowalo stabilizacje choroby i poprawe
stanu neurologicznego.

Pierwsze objawy — zawroty glowy — pojawily si¢ w listopa-
dzie 2017 roku. Kolejny rzut choroby (parestezje koficzyn,
zawroty glowy) wystapil w kwietniu 2018 roku, w czerw-
cu 2018 roku postawiono diagnoze SM. We wrze$niu 2018
roku wystapil rzut pod postacig zespotu mozdzkowe-
go, pacjentka przebyla kuracje metyloprednizolonem i.v.
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Wilaczono wowczas leczenie kladrybina doustng w ra-
mach badania klinicznego (pierwszg dawke leku w pierw-
szym roku terapii podano w listopadzie 2018 roku). W lu-
tym 2019 roku znéw doszlo do rzutu - niedowtadu konczyn
dolnych, ktory czesciowo wycofal si¢ po leczeniu metylo-
prednizolonem i.v.

W lipcu 2019 roku pacjentka zostata przyjeta do Kliniki Neu-
rologii w Lublinie z powodu cigzkiego rzutu. Wystapily nie-
dowlad i ataksja koriczyn dolnych, niedowtad lewej konczyny
gornej, zaburzenia czucia po prawej stronie ciata i uposle-
dzenie widzenia oka prawego. Objawy narastaty od okoto
3 tygodni, ale chora nie chciata wczeéniej zglosi¢ sie do szpi-
tala. Poruszala si¢ na wozku inwalidzkim, zglaszala row-
niez zaburzenia mikcji. W badaniu MRI glowy z kontrastem
uwidoczniono progresj¢ zmian demielinizacyjnych w OUN
nad- i podnamiotowo (w poréwnaniu z badaniem poprzed-
nim) - zmiany byly obecne podkorowo, okoto- i przyko-
morowo, w kolanie ciata modzelowatego, podnamiotowo;
w rdzeniu przedtuzonym, na poziomie C3-C4, stwierdzo-
no wzmocnienie kontrastowe mnogich zmian demieliniza-
cyjnych; odnotowano tez wzmocnienie nerwu II oka prawe-
go pozagatkowo. W badaniu neurologicznym obserwowano
dyzartrie, ubytki w polu widzenia oka prawego (przy wspot-
istniejacym niedowidzeniu oka lewego od dziecinstwa), nie-
dowtlad lewej koniczyny gornej, gleboki niedowlad i ataksje
konczyn dolnych, zaburzenia czucia powierzchniowego na
tutowiu od Th5 w dot po prawej stronie i na prawej konczy-
nie dolnej, zaburzenia czucia glebokiego na prawej kornczynie
dolnej, obustronnie dodatni objaw Babinskiego, stopotrzas
prawostronny. Pacjentka byta lezaca, miata zaburzenia mikcji
(okresowe trudnosci z rozpoczgciem mikcji lub naglace par-
cia na pecherz moczowy), w skali EDSS niepelnosprawnos¢
okreslono na 7,5 pkt. Zastosowano metyloprednizolon przez
7 dni (7 x 1 g i.v.), bez poprawy. Nastepnie kontynuowano
glikokortykosteroidoterapi¢ deksametazonem i.v. i prze-
prowadzono 5 zabiegéw plazmaferezy leczniczej. Po 3 tygo-
dniach uzyskano cze$ciowg poprawe stanu neurologicznego.
We krwi nie stwierdzono anti-JCV Ab. Rozpoznano RES,
zakonczono udzial pacjentki w badaniu klinicznym (chora
wycofala zgode na kontynuacje badania, nie otrzymata daw-
ki kladrybiny doustnej w drugim roku leczenia) i wtaczono
natalizumab. Przy wypisie pacjentka pionizowala si¢ z pomo-
c3, na krotki dystans chodzita z pomocg obustronng, utrzy-
mywaly si¢ zaburzenia mikeji; w EDSS - 6,5 pkt.

W kolejnych miesigcach terapii natalizumabem obserwowa-
no stopniowg poprawe stanu neurologicznego - ze spadkiem
EDSS do 3 pkt. W kontrolnym MRI glowy po 12 miesigcach
uwidoczniono regresje zmian demielinizacyjnych, bez zmian
wzmacniajacych sie po podaniu kontrastu. W badaniu neu-
rologicznym stwierdzono fagodny niedowtad koniczyn dol-
nych i sladowg ataksje prawej konczyny dolnej, bez objawu
Babinskiego i bez zaburzen mikeji. Podczas terapii natalizu-
mabem pacjentka nie miala rzutéw choroby. Po 12 miesia-
cach zdecydowala sie na cigze. W marcu 2021 roku urodzita
zdrowe dziecko, karmita piersig przez 15 miesiecy, byla sta-
bilna klinicznie. Obecnie wrdcita do leczenia natalizumabem.
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Opisany przypadek wskazuje, ze lek dla pacjenta z SM powi-
nien zosta¢ dobrany indywidualnie. Jesli mimo leczenia cho-
roba jest aktywna, nalezy dokona¢ zmiany leku (Ziemssen
et al., 2016). U prezentowanej chorej roczna terapia natali-
zumabem nie tylko doprowadzita do stanu NEDA, ale row-
niez spowodowata poprawe stanu neurologicznego. Stabiliza-
cje stanu pacjentéw i poprawe neurologiczng obserwowano
w wielu badaniach z zastosowaniem natalizumabu (Perumal
et al., 2019; Phillips et al., 2011). Mimo odstawienia leku nie
stwierdzono efektu z odbicia (Hellwig et al., 2022), czyli na-
wrotu choroby, co najprawdopodobniej jest zwigzane ze sta-
bilizacja stanu przed cigzg i odstawieniem leku bezpo$rednio
po uzyskaniu dodatniego wyniku testu cigzowego.

Przypadek nr 4

Pagjent lat 53, z rodzinnym wywiadem SM, skutecznie le-
czony natalizumabem przez okolo 20 lat w Klinice Neuro-
logii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku.
W marcu 1999 roku (w 30. roku zycia) u chorego zdia-
gnozowano RRSM. Przez 4 miesigce przed postawieniem
diagnozy pacjent skarzyt sie na ostabienie ostrosci wzro-
ku oka lewego, a od kilku lat do$wiadczal okresowego
dretwienia lewej konczyny gornej i zaburzen réwnowagi.
W wykonanym woéwczas MRI mézgu z kontrastem
stwierdzono liczne ogniska demielinizacyjne, cze$ciowo
zlewajace si¢ w wieksze obszary, zlokalizowane okoloko-
morowo, w obrebie ciala modzelowatego oraz podnamio-
towo w potkulach mézdzku. W pierwszych 3 latach po dia-
gnozie wystapito 5 rzutéw choroby (sierpien 1999, kwiecien
2000, luty 2001, czerwiec 2001, luty 2002 roku).

W czerwcu 2002 roku pacjent rozpoczat leczenie w ramach
randomizowanego, wieloo$rodkowego badania kliniczne-
go AFFIRM, prowadzonego metoda podwdjnie slepej proby
(Polman et al., 2006). Przed wlaczeniem do badania w MRI
mozgu z kontrastem stwierdzono okoto 70 zmian demieli-
nizacyjnych w strukturach nadnamiotowych i 8 - w pod-
namiotowych. Dodatkowo 18 ognisk w strukturach nad-
namiotowych i 2 ogniska w strukturach podnamiotowych,
w mozdzku, ulegaly wzmocnieniu kontrastowemu. Wynik
w skali EDSS wynosit 2,5 pkt.

W 2003 roku, w trakcie leczenia, wystapil rzut choroby
z calkowitym ustgpieniem objawow. W roku 2005 wyco-
fano lek z rynku i wstrzymano wszystkie badania kliniczne
na skutek stwierdzenia przypadkéw PML. Po ponownej re-
jestracji leku wznowiono badanie i osoby uprzednio biora-
ce w nim udzial mogly kontynuowac leczenie natalizuma-
bem w badaniu STRATA (Safety of TYSABRI Re-dosing
and Treatment; NCT00306592, NCT00297232) (O’'Connor
et al., 2014). Odstawienie natalizumabu w okresie miedzy
marcem 2005 roku (koricem badania AFFIRM - Polman
et al., 2006) a lutym 2007 roku (poczatkiem badania
STRATA - O’Connor et al., 2014) skutkowalo u pacjenta
wystapieniem 3 rzutéw choroby o lekkim i $rednim nasile-
niu, leczonych metyloprednizolonem (czerwiec 2005, sty-
czen 2006 i lipiec 2006 roku). W MRI mézgu z kontrastem
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w 2007 roku w poréwnaniu z badaniem z 2005 roku wy-
kazano znaczaco wigksza liczbe zmian w obrazach T2-za-
leznych.

Od 26 czerwca 2014 roku, po zakonczeniu badania kliniczne-
go STRATA (O’Connor et al., 2014), pacjent kontynuuje le-
czenie natalizumabem w programie lekowym II linii. Zgodnie
z wytycznymi programu co 6 miesiecy wykonywano ozna-
czenia anti-JCV Ab - nie stwierdzano przeciwcial. W 2020
roku wystgpita u pacjenta serokonwersja: w czerwcu indeks
anti-JCV Ab wyniost 0,5, w grudniu - 0,36. Kolejne badania
anti-JCV Ab we krwi nie wykazywaty obecnosci przeciwciat
lub wykazywaly ich obecnos¢ w niskim mianie (<0,5).

W kontrolnych badaniach MRI mézgu z kontrastem tylko
w 2018 roku stwierdzono jedno ognisko aktywne — w przy-
srodkowej czgéci lewego plata skroniowego. W ostatnim ba-
daniu neuroobrazowym (rok 2021) nie wykazano radiolo-
gicznej progresji choroby. W trakcie leczenia od 2007 roku
wystapily 3 rzuty choroby (luty 2008, styczen 2011, luty
2015 roku) o lekkim i §rednim nasileniu, dobrze odpowia-
dajace na glikokortykosteroidoterapie.

W 2021 roku pacjent przebyl bez zadnych powiktan i bez
hospitalizacji infekcje SARS-CoV-2. Podczas infekgji stan
ogodlny i neurologiczny chorego byt dobry.

Obecnie w badaniu neurologicznym stwierdza si¢ zespot pi-
ramidowy o typie niewielkiego niedowladu potowiczego le-
wostronnego, niedowidzenie okiem lewym i cechy zespotu
mdzdzkowego (EDSS 3,5 pkt). Pacjent nie ma innych cho-
réb przewleklych, nie stosuje dodatkowych lekéw. Przeby-
wa na rencie z powodu SM i pracuje na pot etatu. Jest ojcem
trojki dorostych dzieci i dziadkiem. Ojciec pacjenta choro-
wal na SM, w ostatnich latach zycia byt osobg lezaca, zalez-
ng od innych; zmart nagle w wieku 53 lat, gdy jego syn -
opisywany chory — mial 15 lat.

Jak wynika z powyzszego opisu, natalizumab wykazuje dtu-
goterminowo wysoka skutecznos$¢ w leczeniu aktywnej po-
staci RRSM 1i pozostaje jedna z najskuteczniejszych opcji
terapeutycznych. Ponadto leczenie natalizumabem jest bez-
pieczne, jezeli przebiega zgodnie z zasadami stratyfikacji ry-
zyka PML. Niskie wartosci indeksu anti-JCV Ab (<0,9) wig-
23 si¢ z niskim ryzykiem rozwoju PML nawet u chorych
dtugo leczonych.

Przypadek nr 5

SM dotyka w zdecydowanej wiekszosci kobiety w wieku
rozrodczym. Wiele z nich pomimo choroby chce realizo-
wac swoje plany zyciowe i zawodowe, a takze spelnia¢ si¢
w macierzynstwie. Jeszcze kilkadziesiat lat temu kobietom
z SM czesto nie zalecano zachodzenia w cigze. Wprowa-
dzenie DMT calkowicie zmienilo naturalny przebieg cho-
roby, a w efekcie poprawilo rokowanie i perspektywy pla-
nowania cigzy u pacjentek z SM (Ciplea i Hellwig, 2020;
Landi, 2019).

Niedawne zmiany w programie lekowym II linii pozwala-
ja ciezarnym z SM na kontynuowanie terapii natalizuma-
bem, a cigza nie widnieje juz jako kryterium wylaczenia/
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zaprzestania leczenia (pazdziernik 2021 roku). Natalizumab
moze stanowi¢ opcje terapeutyczng u chorych z wysoce
aktywna postacia SM w czasie cigzy (Charakterystyka
Produktu Leczniczego Tysabri i.v.; Ciplea i Hellwig, 2020;
Demortiere et al., 2021).

%
Chora obecnie 27-letnia, mezatka, matka 2 dzieci, z wy-
ksztalceniem wyzszym, czynna zawodowo, z rozpoznaniem
RRSM ustalonym w wieku 16 lat (rok 2011; pierwsze obja-
wy pojawily sie mniej wigcej 2 lata wezesdniej), leczona w Sa-
modzielnym Publicznym Wojewddzkim Szpitalu Zespolo-
nym w Szczecinie.
Bezposrednio po diagnozie pacjentka zostala zakwalifiko-
wana do leczenia w programie lekowym. Poczatkowo przez
12 miesiecy przyjmowata interferon -1a s.c. Kontrolne ba-
danie MRI moézgowia z kontrastem, wykonane po roku tera-
pii, wykazalo nowe ogniska demielinizacyjne - >6 nowych
zmian w obrazach T2-zaleznych i 1 ognisko Gd(+) w obra-
zie T1 - przy prawidtowym stanie neurologicznym. Z uwa-
gi na cze$ciowy nieskuteczno$¢ terapii zdecydowano sie
na zmiane leku na octan glatirameru w dawce 20 mg s.c.
dziennie. Leczenie prowadzono przez 7 miesiecy. W kolej-
nym roku terapii pacjentka przebyta 2 rzuty choroby, z po-
wodu ktérych byla hospitalizowana na Oddziale Neurologii
Dziecigcej (nie ukonczyla jeszcze 18. roku zycia) i otrzy-
mala bolusy z metyloprednizolonu i.v. Po 7 miesigcach wy-
stapil rzut manifestujacy si¢ oczoplasem i cietymi zabu-
rzeniami czucia od poziomu Th5. Po 4 tygodniach miat
miejsce kolejny rzut — niedoczulica pofowicza prawostronna.
W badaniu MRI mézgowia z kontrastem stwierdzono
liczne nowe ogniska hiperintensywne T2-zalezne, a takze
nowe ogniska Gd(+). Réwniez badanie MRI odcinka szyj-
nego z kontrastem potwierdzito obecnos¢ $wiezych ognisk
Gd(+). Wobec powyzszego przeprowadzono kwalifikacje
do leczenia w programie lekowym II linii. Pacjentka mia-
ta juz wowczas 18 lat, wiec zostata przekazana pod opieke
oddziatu dla dorostych.
Z uwagi na brak odpowiedzi na pelny cykl leczenia do-
stepnymi iniekcyjnymi lekami I-liniowymi, 2 przebyte rzu-
ty choroby wymagajace leczenia glikokortykosteroidami
(z progresja EDSS o 1 pkt), a takze obecno$¢ nowych ognisk
w badaniach MRI i wyniki badan laboratoryjnych (test cia-
zowy dal wynik negatywny, podobnie jak test w kierunku
obecnosci wirusa JC) w porozumieniu z pacjentka zdecy-
dowano sie na eskalacje terapii i zastosowano natalizumab.
Leczenie rozpoczeto w grudniu 2013 roku, wkrétce po
utworzeniu programu lekowego II linii. W maju 2014 roku
stwierdzono obecnoé¢ anti-JCV Ab (brak mozliwosci ozna-
czenia miana przeciwcial). Mimo to, ze wzgledu na krétki
okres leczenia, brak rzutéw i brak innych czynnikéw ryzy-
ka wystapienia PML, kontynuowano terapi¢. W kolejnych
3 latach nie obserwowano ani rzutéw choroby, ani progre-
sji niepetnosprawnosci (EDSS - nadal 1 pkt), ani nowych
zmian demielinizacyjnych w kontrolnych badaniach MRI.
Regularnie przeprowadzano stratyfikacje czynnikow ryzyka
PML, zgodnie z algorytmem. Kontrolny indeks anti-JCV Ab
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wynidst 0,43. Badania MRI mézgowia wykonywano
2 razy w roku. W celu wykluczenia zaburzen kognityw-
nych pacjentka byla wielokrotnie badana przez neuro-
psychologa. Podtrzymywala wole kontynuacji terapii, mia-
ta pelng $wiadomos¢ ewentualnych powiklan zwigzanych
z leczeniem (ryzyko PML).

W lipcu 2017 roku, pomimo stosowania antykoncepcji,
chora zaszla w cigze - konsultujacy ginekolog potwier-
dzil 4. Hbd (hebdomas graviditatis, hbd. grav. — tydzien
cigzy). Leczenie natalizumabem zostalo przerwane. W 28.
i29. Hbd chora przebyta 2 rzuty choroby, manifestujace si¢
odpowiednio pozagatkowym zapaleniem prawego nerwu
wzrokowego (potwierdzonym w badaniu okulistycznym)
oraz zaburzeniami czucia powierzchniowego lewej poto-
wy twarzy i ataksja konczyn dolnych. Pacjentke leczono
metyloprednizolonem w dawce 3 g/pobyt i.v., z ustgpieniem
objawow czuciowych i niezbornoéci. Z powodu tachykardii
wysunieto podejrzenie zespotu Wolffa—Parkinsona—White'a
(WPW). Chora zostata przekazana do Kliniki Ginekolo-
giczno-Polozniczej. W styczniu 2018 roku, w 34. Hbd, roz-
wigzano cigze drogg ciecia cesarskiego. Pacjentka urodzita
corke — masa urodzeniowa 2430 g, stan matki i noworod-
ka prawidlowy. Niestety w pologu wystapil kolejny rzut
SM, chora zglaszata skargi na zawroty glowy i oslabienie
sity mig$niowej koniczyn dolnych. W badaniu neurologicz-
nym stwierdzono niedowtad spastyczny czterokonczynowy,
z przewaga w konczynach dolnych i ataksjg w ich obrebie.
Badanie MRI mézgowia z kontrastem wykazato co najmniej
45 zmian demielinizacyjnych, a wéréd nich - 2 ogniska
Gd(+). Ponownie zastosowano metyloprednizolon w dawce
5 g/pobyt, z niewielkg poprawg w zakresie chodu.

Podjeto decyzje o powrocie do terapii natalizumabem 4 ty-
godnie po porodzie. Wynik w skali EDSS wynosil 3 pkt,
indeks anti-JCV Ab byl negatywny. Krétko po wlaczeniu
natalizumabu miat miejsce rzut (marzec 2018 roku), wysta-
pily skargi na dwojenie obrazu. W badaniu neurologicznym
poza wspomnianymi odchyleniami stwierdzono niedowlad
lewego nerwu odwodzacego. Ponownie zastosowano me-
tyloprednizolon w dawce 5 g/pobyt, a nastgpnie kontynu-
owano leczenie natalizumabem. Ogoétem do chwili zajscia
w pierwszg cigze chora przyjeta 47 dawek leku.

W czerwcu 2019 roku, pomimo stosowania antykoncep-
cji (wkladka wewnatrzmaciczna), chora po raz kolejny za-
szta w cigze - rozpoznano cigze pozamaciczng, doszto do
wczesnego poronienia. W czerwcu 2021 roku, w trakcie le-
czenia natalizumabem, konsultujacy ginekolog potwierdzit
4. Hbd. Ze wzgledu na cigze przerwano leczenie natalizu-
mabem. W pazdzierniku 2021 roku, w 21. Hbd, doszto do rzu-
tu choroby, ktéry wymagal leczenia metyloprednizolonem
w dawce 3 g/pobyt — objawy neurologiczne ustapily, lecze-
nie prowadzono w Oddziale Ginekologiczno-Potozniczym.
Kolejny rzut miat miejsce w grudniu 2021 roku (30. Hbd) -
wystapilo pogorszenie ostroéci widzenia w oku prawym
z towarzyszacym bolem prawej galki ocznej, rozpozna-
no pozagatkowe zapalenie prawego nerwu wzrokowego.
Zastosowano metyloprednizolon w dawce 3 g/pobyt
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i uzyskano poprawe. W styczniu 2022 roku pacjentka prze-
byta infekcje SARS-CoV-2. W lutym 2022 roku - 35. Hbd -
ponownie wymagata hospitalizacji i wlaczenia metylo-
prednizolonu w dawce 3 g/pobyt z powodu ostabienia sily
miesniowej konczyn dolnych. W badaniu neurologicz-
nym stwierdzono niedowtad spastyczny czterokonczyno-
wy z przewaga w konczynach dolnych. Po 3 tygodniach
(39. Hbd) postanowiono rozwigzaé cigze droga cigcia
cesarskiego — urodzil si¢ zdrowy syn, masa urodzeniowa
wynosita 3450 g.
W polowie marca 2022 roku, w okresie potogu, pacjentka
zostala przyjeta do Oddzialu Neurologii z powodu rzutu
manifestujacego sie ostabieniem lewej polowy ciala, zwtasz-
cza konczyny dolnej. W badaniu neurologicznym z odchy-
lent od stanu prawidtowego odnotowano oczoplas poziomy
przy patrzeniu w lewo i niedowtad polowiczy lewostron-
ny, bardziej wyrazony w konczynie dolnej; EDSS - 3 pkt.
Badanie MRI moézgowia potwierdzito obecnoé¢ kilkuna-
stu dodatkowych ognisk demielinizacyjnych w nadnamio-
towych partiach okolokomorowych Gd(+), nowe ogniska
uwidoczniono tez w pniu moézgu. Podano metyloprednizo-
lon w dawce 5 g/pobyt i uzyskano znaczng poprawe.
Leczenie natalizumabem wznowiono po tygodniu od ho-
spitalizacji. Pacjentka nie zdecydowata si¢ na karmienie
piersig. Obecnie utrzymuje si¢ jedynie dyskretny spastycz-
ny niedowtad potowiczy lewostronny z przewaga w kon-
czynie dolnej. Odchylenia w badaniu neurologicznym nie
utrudniajg chorej codziennego funkcjonowania ani opieki
nad dzie¢mi.

X%
Przedstawiony przypadek byt pierwszym, w ktérym autor-
ka (A.K.) zainicjowala leczenie natalizumabem - wkrétce
po wprowadzeniu programu lekowego II linii. Dzigki zasto-
sowaniu natalizumabu w kolejnych latach terapii nie obser-
wowano rzutéw choroby ani progresji niepelnosprawnosci.
Odstawienie leku z powodu ciaz pacjentki zgodnie z prze-
widywaniami wigzato si¢ z kliniczng i radiologiczng progre-
sja SM, jednak szybkie wznowienie terapii pozwolifo na po-
wr6t do pelnej sprawnosci i utrzymanie jej do chwili obecnej.
Wdrozenie leczenia natalizumabem pozwolito pacjentce
podja¢ i ukoniczy¢ studia, rozpoczaé prace, zatozy¢ rodzine
i zrealizowa¢ plany macierzynskie. Chora dzielnie podej-
muje wyzwania codziennego zycia, a przebieg stosowanej
u niej terapii jest przykltadem dlugoterminowej skuteczno-
$ci natalizumabu.
Pacjentki z SM powinny planowac ciagze po okresie stabi-
lizacji klinicznej, tak jak w opisanym przypadku. Zgodnie
z aktualnymi zaleceniami ekspertow, jezeli chora ma bardzo
aktywny przebieg SM, mozna rozwazy¢ kontynuacje lecze-
nia natalizumabem nawet w cigzy. Po potwierdzeniu cig-
zy nalezy wydtuzy¢ odstep miedzy dawkami leku do 6 ty-
godni (Alroughani et al., 2020; Charakterystyka Produktu
Leczniczego Tysabri i.v.). Leczenie mozna kontynuowac
do 30.-34. tygodnia cigzy i wznowi¢ jak najszybciej po po-
rodzie, czyli po 2-3 tygodniach od urodzenia dziecka lub
8-12 tygodniach od ostatniej infuzji, w celu zmniejszenia
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ryzyka ponownego uaktywnienia choroby. Kontynuowanie
terapii natalizumabem w trakcie cigzy do poczatku 3. try-
mestru moze dawac wiekszg korzys¢ kliniczng niz czasowe
przerwanie leczenia. Nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko reak-
tywacji choroby po zawieszeniu stosowania natalizumabu
(Ciplea i Hellwig 2020; Landi i Marfia, 2020).

Przypadek nr 6

Pacjent obecnie 31-letni, w grudniu 2010 roku (w wieku 19
lat) diagnozowany w Klinice Neurologii Slaskiego Uniwer-
sytetu Medycznego w Zabrzu z powodu wystepujacych od
14 dni zaburzen widzenia okiem prawym, zaburzen réwno-
wagi i parestezji prawej polowy ciafa.

Podobny incydent zaburzen widzenia wystapil w maju
2008 roku, pacjent byt wowczas konsultowany okulistycznie
w warunkach ambulatoryjnych - rozpoznano pozagatkowe
zapalenie nerwu wzrokowego prawego i zastosowano lecze-
nie glikokortykosteroidami z pozytywnym efektem. W ba-
daniu MRI moézgowia z kontrastem na poczatku grudnia
2010 roku opisano rozsiane zmiany demielinizacyjne nad-
i podnamiotowo, wérdd nich - 3 ogniska w fazie aktywnej
(2 w okolicy skroniowe;j i centrum semiovale po stronie le-
wej oraz 1 nieco ponizej trojkata komorowego po prawej).
W przedmiotowym badaniu neurologicznym przy przyjeciu
stwierdzono zesp6t piramidowy twarzowo-kornczynowy pra-
wostronny z obecnym objawem Babinskiego po prawej stro-
nie, niedoczulice prawej polowy twarzy i koniczyn prawych,
ataksje czterokonczynowg i chwiejng probe Romberga.
Badanie MRI odcinka szyjnego z kontrastem (grudzien
2010 roku) uwidocznito wielomiejscowe zmiany demieliniza-
cyjne rdzenia kregowego bez radiologicznych cech aktywno-
$ci. W MRI odcinka piersiowego rdzenia kregowego opisano
zmiane demielinizacyjng Gd(+) na wysokosci Th11. Na pod-
stawie badan biochemicznych krwi wykluczono borelioze,
niektdre choroby tkanki facznej (ukladowe zapalenie naczyn,
toczen ukladowy), dyslipidemie, niedobdr witaminy B,,.
Rozpoznano niedobér witaminy D. Parametry gospodar-
ki hormonalnej tarczycy, przeciwciala anty-HCV (prze-
ciwciala przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C —
hepatitis C virus), przeciwciata anty-HIV (przeciwciata
przeciwko ludzkiemu wirusowi uposledzenia odpornosci —
human immunodeficiency virus, HIV), USR (unheated se-
rum reagin), wyniki testu VDRL (venereal diseases research
laboratory), wskazniki krzepliwo$ci krwi i ci$nienie tetni-
cze byly w normie. W badaniu PMR wykazano podwyzszo-
ne stezenie IgG i obecno$¢ prazkéw oligoklonalnych w kla-
sie IgG (przy ich braku w surowicy); miana przeciwcial
przeciwko Borrelia w klasach IgM i IgG byly prawidlowe.
Badanie wzrokowych potencjaléw wywotanych (visual
evoked potentials, VEP) wykazalo uszkodzenie drogi wzro-
kowej po stronie prawej. Badania dopplerowskie tetnic ze-
wnatrz- i wewnatrzczaszkowych nie uwidocznily istotnych
hemodynamicznie zaburzen przeptywu krwi. W konsulta-
cji kardiologicznej (elektrokardiogram — EKG, ultrasonokar-
diografia - UKG, badanie USG przezczaszkowe z podaniem
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kontrastu - contrast transcranial Doppler, c-TCD) nie stwier-
dzono nieprawidlowosci. Rozpoznano RRSM. Po zastosowa-
niu glikokortykosteroidéw stan neurologiczny chorego sie
poprawit.

Od listopada 2011 do pazdziernika 2013 roku pacjent byt le-
czony interferonem B-1a domig$niowo w ramach programu
lekowego. W drugim roku terapii wystapity 2 umiarkowane
rzuty choroby (marzec i sierpien 2013 roku), wymagajace
dozylnego leczenia glikokortykosteroidami. W kontrolnym
badaniu MRI moézgowia (pazdziernik 2013 roku) wykaza-
no obecnos¢ 5 nowych zmian demielinizacyjnych, z kto-
rych 3 wzmacnialy si¢ pokontrastowo. Stan neurologiczny
pacjenta okreslono na 3,5 pkt w skali EDSS. Nie stwierdzo-
no obecnosci anti-JCV Ab w surowicy krwi (pazdziernik
2013 roku). Chory z progresja kliniczng i radiologiczng
spelnil kryteria kwalifikacji do terapii II-liniowej w ramach
programu lekowego. W pazdzierniku 2013 roku rozpocze-
to leczenie natalizumabem.

W listopadzie 2015 roku pacjent zostal ponownie przyje-
ty do Oddziatu Neurologii - z powodu uogolnionego osta-
bienia, zawrotow gtowy, zaburzen réwnowagi i zaburzen
widzenia. Podawal zbiezno$¢ dolegliwosci z bolem gardla,
goraczka do 38°C i obecnoscig swedzacej wysypki na skorze
dloni; dodatkowo w wywiadzie jednorazowe kontaktowe na-
razenie na substancje toksyczne w miejscu pracy (azotyny).
W badaniu neurologicznym przy przyjeciu stwierdzono
cechy osrodkowego uszkodzenia prawego nerwu VII, re-
tardacje konczyn prawych, obecno$¢ objawow patologicz-
nych z grupy Babinskiego w konczynach prawych, nie-
prawidlowe proby zbornosci w konczynach lewych, chod
samodzielny, okresowo chwiejny. W badaniach laboratoryj-
nych - podwyzszone wskazniki stanu zapalnego z tenden-
cja do normalizacji w badaniach kontrolnych; konsultujacy
internista rozpoznal infekcje wirusowa. Objawy zgtaszane
przy przyjeciu (oprécz zmian skoérnych na dloniach) usta-
pily w pierwszej dobie, wycofaly si¢ tez objawy patologicz-
ne, zaburzenia zbornosci i chodu. Po podaniu lekéw prze-
ciwhistaminowych nastgpita cze§ciowa poprawa w zakresie
zmian skérnych.

W trakcie terapii natalizumabem, we wrze$niu 2019 i lip-
cu 2021 roku, obserwowano rzuty choroby o charakterze
umiarkowanym, skutecznie leczone steroidami dozylnymi,
bez progresji stanu neurologicznego. W badaniu MRI mé-
zgowia (pazdziernik 2014 roku) opisano zmniejszenie jed-
nej z poprzednio widocznych zmian, po podaniu kontrastu
nie stwierdzono cech aktywnosci choroby. W corocznych
kontrolnych badaniach MRI mézgowia (pazdziernik 2015 -
pazdziernik 2021 roku) nie obserwowano progresji ra-
diologicznej. Nie uwidoczniono zmian demielinizacyj-
nych w MRI w rdzeniu piersiowym (wrzesien 2019 roku),
a obraz zmian demielinizacyjnych rdzenia szyjnego po-
zostaje stabilny (pazdziernik 2018 - lipiec 2021 roku).
Kontrolne badania biochemiczne nie wykazaty odchylen od
stanu prawidlowego; nie stwierdza si¢ anti-JCV Ab (paz-
dziernik 2021 roku). W styczniu 2021 roku pacjent przebyt
COVID-19 (choroba koronawirusowa 2019 — coronavirus
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15 lat stosowania natalizumabu w terapii stwardnienia rozsianego — opis 15 przypadkéw Klinicznych

disease 2019) w sposob subkliniczny; przyjat 2 dawki szcze-
pionki z wytworzeniem pelnej odpowiedzi humoralne;
przeciwko SARS-CoV-2. Obecnie chory kontynuuje lecze-
nie natalizumabem (dziewiaty rok terapii), stan neurolo-
giczny oceniany jest na 3 pkt w skali EDSS.
%%

Leczenie wplywajace na przebieg SM jest w Polsce prowa-
dzone w ramach programéw lekowych. Lekami I linii sg in-
terferony B, pegylowany interferon -1a, octan glatirameru,
fumaran dimetylu i teryflunomid. W razie wykazania niesku-
tecznoéci terapii lub szybko rozwijajacej sie, cigzkiej postaci
choroby mamy mozliwo$¢ zastosowania lekow II linii: fin-
golimodu, natalizumabu, kladrybiny, alemtuzumabu, okre-
lizumabu. W oméwionym przypadku pacjent byt poczatko-
wo, od listopada 2011 do pazdziernika 2013 roku, leczony
interferonem B-1a domiesniowo w ramach programu leko-
wego I linii. W drugim roku terapii wystapily 2 rzuty choroby
o charakterze umiarkowanym (marzec i sierpien 2013 roku),
wymagajace leczenia glikokortykosteroidami dozylnymi.
W kontrolnym badaniu MRI moézgowia (pazdziernik
2013 roku) wykazano obecnoé¢ 5 nowych zmian demielini-
zacyjnych, z ktorych 3 wzmacnialy si¢ pokontrastowo. Stan
neurologiczny pacjenta okreslono na 3,5 pkt w skali EDSS.
Nie stwierdzono obecnosci anti-JCV Ab w surowicy krwi.
Chory z progresja kliniczng i radiologiczng spelnit kryteria
kwalifikacji do terapii II-liniowej. W pazdzierniku 2013 roku
rozpoczeto leczenie natalizumabem. W trakcie terapii wystg-
pily 2 rzuty choroby o charakterze umiarkowanym. W ciggu
9 lat leczenia w Klinice Neurologii w Zabrzu zaobserwowa-
no poprawe stanu neurologicznego w skali EDSS i regre-
sje zmian demielinizacyjnych w MRI mézgowia po roku
leczenia oraz stabilizacj¢ w kolejnych badaniach. W kontrol-
nych oznaczeniach nie stwierdza si¢ obecnosci anti-JCV Ab.
Nie odnotowano dziatan niepozadanych leczenia.

Przypadek nr7

Pacjent obecnie 53-letni, w 2005 roku po raz pierwszy byt
konsultowany w Poradni Leczenia Stwardnienia Rozsianego
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Na podstawie da-
nych z wywiadu udalo si¢ wtedy ustali¢, Ze pierwsze objawy
SM wystapily, gdy mezczyzna mial 28 lat (w 1997 roku), w po-
staci dretwienia lewej konczyny gornej i ataksji 4 koficzyn.
Chory byl wowczas diagnozowany w Katedrze i Klinice
Chorob Zakaznych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie,
skad zostal wypisany z podejrzeniem demielinizacji OUN.
Cztery lata pdzniej wystapily przemijajace objawy pozagat-
kowego zapalenia nerwu wzrokowego lewego, a po roku po-
jawit si¢ przejsciowy niedowtad konczyn dolnych. W MRI
glowy stwierdzono bardzo liczne hiperintensywne zmiany
w sekwencjach T2 i FLAIR - zlokalizowane przykomorowo,
w $rodkach potowalnych, ciele modzelowatym i pniu mé-
zgu, bez zmian Gd(+).

Ostateczne rozpoznanie RRSM ustalono w 2005 roku [na
podstawie kryteriéw McDonalda z 2001 roku (McDonald
et al., 2001)] i od tego momentu pacjent pozostaje pod opieka
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Poradni Przyklinicznej Kliniki Neurologii w Krakowie.
Poczatkowo byl leczony jedynie objawowo z powodu de-
presji, spastycznosci konczyn dolnych i nietrzymania mo-
czu. W dokumentacji medycznej odnotowano kolejne rzuty
choroby w czerwcu 2007 i maju 2008 roku.

W listopadzie 2008 roku pacjenta zakwalifikowano do le-
czenia immunomodulacyjnego w programie lekowym.
Rozpoczeto leczenie interferonem B-1a s.c. W pierwszym
roku terapii wystapit rzut choroby (niedowtad prawej kon-
czyny dolnej), wymagajacy hospitalizacji i leczenia metylo-
prednizolonem. Dodatkowo pacjent Zle tolerowat leczenie in-
terferonem B, po kazdym podaniu leku wystepowaly nasilone
objawy rzekomogrypowe. We wrzesniu 2009 roku zmieniono
wigc leczenie immunomodulacyjne na octan glatirameru.
Nowy lek byl dobrze tolerowany, ale w lipcu 2011 roku po-
nownie doszlo do rzutu choroby (rzut pniowy), leczonego
metyloprednizolonem. Kolejny rzut miat miejsce w stycz-
niu 2013 roku (niedowlad prawych konczyn, zaburzenia
réwnowagi).

W 2013 roku w programie leczenia SM finansowanym
przez NFZ dostepne staly si¢ leki immunomodulacyjne
II-liniowe, m.in. natalizumab. Ze wzgledu na nieskutecz-
nos¢ terapii lekami I linii w maju 2013 roku pacjent zo-
stat zakwalifikowany do leczenia natalizumabem. Nie pre-
zentowal wowczas nieprawidtowosci w zakresie nerwow
czaszkowych ani oslabienia sity mig§éniowej. W badaniu
dominowaty objawy piramidowe (wygérowane odruchy
glebokie z objawem Rossolimo obustronnie i spastycznosé¢
konczyn dolnych). Stwierdzano tez niewielkiego stop-
nia drzenie zamiarowe konczyn gérnych i okresowo czg-
stomocz; w skali EDSS - 2 pkt. W momencie kwalifikacji
do leczenia natalizumabem badanie MRI glowy wykazato
bardzo liczne (>50) strefy hiperintensywne w obrazach
T2-zaleznych i sekwencji FLAIR w istocie biatej obu p6l-
kul mézgu, w §rodkach pétowalnych, podkorowo i przy-
komorowo, réznej wielkosci. Cialo modzelowate byto zwe-
zone, z drobnym ogniskiem demielinizacji w pniu. Zmiany
uwidoczniono réwniez podnamiotowo, gléwnie w zakresie
mostu (ryc. 1). Przed podaniem pierwszej dawki leku nie
stwierdzono obecnosci anti-JCV Ab w surowicy krwi.
W marcu 2015 roku, po 2 latach leczenia natalizumabem,
w kontrolnym oznaczeniu anti-JCV Ab uzyskano wynik po-
zytywny. Biorac pod uwage dwuletni okres leczenia i sero-
konwersje, poinformowano pacjenta o zwigkszeniu ryzyka
zachorowania na PML. Chory wyrazil pisemng zgode na
kontynuacje terapii.

W trakcie leczenia natalizumabem, czyli przez ostatnie
9 lat, nie obserwowano rzutu ani radiologicznej aktywno-
$ci choroby. Stwierdzono nieznaczng progresje niespraw-
nosci (wzrost punktacji w EDSS o 1,5 pkt). Nie odnotowano
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

W kontrolnym badaniu neurologicznym (marzec
2022 roku) dominowaty objawy zespolu ataktyczno-para-
paretycznego [$ladowy oczoplas przy spojrzeniu do bokow,
$ladowa ataksja konczyn dolnych, drzenie konczyn gor-
nych, piramidowy niedowlad prawej konczyny dolnej
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Ryc. 1. A, B. Obraz MRI mézgu wykazujgcy bardzo liczne strefy hiperintensywne w sekwencji FLAIR w istocie bialej obu potkul mozgu - w srod-
kach pétowalnych, podkorowo i przykomorowo. Materiat pochodzi z archiwum Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie [przypadek nr 7]

(4+/5 w skali Medical Research Council, MRC) z wygéro-
wanymi odruchami glebokimi i spastycznie wzmozonym
napieciem] oraz zaburzenia funkcji zwieraczy, okresowo
czestomocz; w EDSS - 3,5 pkt.

Nie ma watpliwosci co do dobrego efektu terapeutycznego
uzyskanego w toku leczenia natalizumabem. Mimo ze pre-
zentowany pacjent skarzy sie na przewlekle zmeczenie, zabu-
rzenia koncentracji i drzenie koficzyn goérnych, nasilajace si¢
w sytuacjach stresowych, pozostaje aktywny zawodowo
w dziedzinie, ktéra wymaga duzej sprawnoéci intelektualnej
(wyktadowca akademicki).

Nie ma watpliwosci co do dobrego efektu terapeutycznego
uzyskanego w toku leczenia natalizumabem. Niemniej jed-
nak bardzo wazne jest state monitorowanie pacjenta z po-
wodu zagrozenia PML oraz wdrozenie schematéw postepo-
wania, ktére zmniejszajg ryzyko jego wystapienia.
Wiadomo, Ze liczba lat leczenia natalizumabem i wartos¢
indeksu anti-JCV Ab koreluja z ryzykiem PML (Plavina
et al., 2014). Dlatego tez u przedstawionego pacjenta co pot
roku oznaczany jest poziom anti-JCV Ab. Co istotne, pozo-
staje on stabilny i utrzymuje si¢ na niskim poziomie w ko-
lejnych latach obserwacji (0,22 w lutym 2017 i 0,39 w lu-
tym 2022 roku).

Poniewaz indeks anti-JCV Ab u przedstawionego pacjenta
utrzymuje si¢ na poziomie <0,9, MRI mozgu jest wykony-
wane raz w roku. Niemniej jednak stan kliniczny chorego
jest stale monitorowany, ze szczegdlnym uwzglednieniem
wczesnych objawéw PML.

Dodatkowo, aby zwiekszy¢ bezpieczenistwo stosowania
natalizumabu, od kwietnia 2020 roku leczenie u przed-
stawionego pacjenta kontynuowane jest wg schematu
EID (extended interval dosing). Stosowanie natalizumabu
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w wydluzonych odstepach czasu pomiedzy podaniami,
tj. co 6 tygodni zamiast standardowo co 4 tygodnie, wiaze si¢
z istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia PML (Ryerson
et al., 2019) z jednoczesnym utrzymaniem dobrej kontroli
aktywnosci choroby (Foley et al., 2021).

Przypadek nr 8

Pacjentka lat 30, leczona w Klinicznym Szpitalu Wojewddz-
kim nr 2 im. $w. Jadwigi Krolowej w Rzeszowie. Diagnoza
SM zostala postawiona we wrze$niu 2013 roku, po okoto
3 miesigcach od pierwszych objawéw choroby.

U chorej wystapily 2 rzuty (lipiec i wrzesien 2013 roku): pa-
restezje i ostabienie konczyn dolnych oraz zaburzenia réwno-
wagi. Zobrazowano réznoczasowe ogniska demielinizacyjne
w mozgowiu i rdzeniu kregowym w odcinku szyjnym (MRI)
oraz uzyskano analize wskazujacg na wewnatrzptynowa syn-
teze immunoglobulin (prazki oligoklonalne typu 2). W li-
stopadzie 2013 roku pacjentka rozpoczela terapie interfero-
nem {-1a w formie cotygodniowych iniekcji domig$niowych.
Na opisywanym etapie wynik w skali EDSS wynosil 1 pkt.
W pierwszym roku leczenia nie uzyskano stabilizacji sta-
nu neurologicznego. Odnotowano 3 rzuty choroby - 2 wy-
stapily wprawdzie w pierwszym poétroczu terapii, ale trze-
ci mial miejsce po 10 miesigcach. W grudniu 2013 roku
chora przez 2 tygodnie odczuwala parestezje stop (ustapity
bez glikokortykosteroidoterapii). W lutym 2014 roku nasi-
lily sie zaburzenia rownowagi - po glikokortykosteroidote-
rapii uzyskano poprawe. W pazdzierniku 2014 roku odno-
towano kolejne zaostrzenie w postaci zaburzen rownowagi
i ataktycznego chodu - ponownie z zadowalajacg reakcja
na leczenie glikokortykosteroidami.
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Objawy rzutéw ustepowaly, ale nie stwierdzano regresji
catkowitej. U pacjentki zaczat si¢ utrwala¢ ataktyczny wzo-
rzec chodu. Byl to deficyt dyskretny, ale zauwazalny i oczy-
wiscie wskazujacy na nieskuteczno$¢ leczenia (EDSS -
3 pkt). Dodatkowo kontrolne badanie MRI gtowy z listopa-
da 2014 roku ujawnilo 2 nowe (w poréwnaniu z badaniem
z roku poprzedniego) ogniska demielinizacyjne Gd(+).
Biorgc pod uwage powyzsze dane, zakwalifikowano cho-
ra do leczenia natalizumabem w programie lekowym
ITlinii. Terapie rozpoczeto w grudniu 2014 roku. W pierwszych
12 miesigcach stosowania natalizumabu nie odnotowano
zadnego zaostrzenia SM, dodatkowo poprawila sie spraw-
nos$¢ motoryczna pacjentki: deficyt neurologiczny ulegl re-
gresji, poza dyskretnymi zaburzeniami réwnowagi w probie
Romberga (EDSS - 1,5 pkt).

Badanie MRI mézgowia wykonane w odstepie rocznym
(listopad 2015 roku) nie wykazato aktywnosci choroby.
Przez nastepne lata terapii natalizumabem do chwili obec-
nej nie odnotowano u omawianej pacjentki zadnej ak-
tywnosci SM. Chora praktycznie nie odczuwa dolegliwo-
$ci zwigzanych z chorobg (EDSS - 1 pkt). Uzyskano stan
NEDA 3, czyli brak rzutéw, brak progresji niesprawnosci
i brak aktywno$ci radiologiczne;j.

W opisanej sytuacji klinicznej — niemal idealnej — jest je-
den problem, ktéry mégl i nadal moze zaburzy¢ efekty le-
czenia. Mowa tu o mianie anti-JCV Ab. Gdy chora rozpo-
czynala terapig, nie wykryto anti-JCV Ab, ale dokfadnie po
2 latach leczenia natalizumabem (listopad 2016 roku) uzy-
skano wynik dodatni - indeks 1,94.

Pacjentka nie miata watpliwosci co do zasadno$ci konty-
nuowania terapii. Jak wspomniano wczesniej, stabilnos¢
kliniczna i rezonansowa nie zostata zaburzona do chwili
obecnej. Kontrolne oceny indeksu anti-JCV Ab nie wyka-
zuja za$ tendencji wzrostowej — aktualne miano wynosi 1,61
(w 201812019 roku wartoéci indeksu nie przekraczaly 1,5,
ajeden z pomiaréw dat nawet wynik negatywny).

Terapia natalizumabem trwa u omawianej pacjentki od po-
nad 7 lat. Z jednej strony leczenie to jest, zgodnie z przyje-
tymi zasadami oceny, obarczone istotnym ryzykiem PML
(McGuigan et al., 2016), ale z drugiej - wysoce skuteczne
i prowadzone z uwzglednieniem systematycznej kontroli
stanu neurologicznego. Doskonata wspotpraca z pacjentka
i pelne zrozumienie problemu dodatkowo ulatwiaja wypra-
cowanie schematu kontroli i monitorowania ewentualnych
niepokojacych symptomow.

Analizujac cato$¢ danych, warto podkresli¢, ze ryzyko nie-
pozadanych zdarzen towarzyszy wielu terapiom przewle-
ktym i w miare mozliwosci nalezy je minimalizowa¢. Jednak
ryzyko dzialan niepozadanych nie powinno by¢ przyczyna
odmowy skutecznego leczenia w sytuacji, gdy analiza dyna-
miki choroby podstawowej wskazuje na rownie duze ryzy-
ko szybkiego rozwoju niesprawnosci.

Dotychczasowa obserwacja chorych (nie tylko omawiane;
pacjentki) wskazuje, Ze s3 oni gotowi podja¢ ryzyko zwig-
zane z terapia, jezeli w zamian uzyskuja satysfakcjonujacy
komfort zycia pomimo choroby przewlekle;.
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Przypadek nr 9

Celem opisu jest prezentacja 47-letniej pacjentki z duzg ak-
tywnoscig choroby bezpos$rednio po ustaleniu rozpozna-
nia, u ktoérej terapia natalizumabem w Katedrze i Klinice
Neurologii Slagskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowi-
cach, prowadzona przez ponad 8 lat, pozwolila ustabilizo-
wac stan kliniczny.

U chorej w pierwszym roku po zachorowaniu na SM wy-
stapily 2 rzuty z objawami ruchowymi i mézdzkowymi, co
uznawane jest za czynnik niekorzystny rokowniczo, takze
w odniesieniu do ryzyka konwersji do postaci wtdrnie po-
stepujacej (secondary progressive SM, SPSM). Zastosowanie
terapii o wysokiej skutecznosci, takiej jak leczenie natalizu-
mabem, nie byto mozliwe w momencie rozpoznania choro-
by ze wzgledu na brak refundacji leku w Polsce.

Pierwsze objawy w postaci zaburzen rownowagi i zaburzen
chodu wystapily w 2010 roku, gdy pacjentka miata 38 lat.
Kolejny rzut - niedowlad konczyn - odnotowano réwniez
w roku 2010. Po drugim rzucie i wykonaniu badan diagno-
stycznych ustalono rozpoznanie SM. W badaniu MRI glowy
opisano liczne, rozsiane, aktywne zmiany demielinizacyjne,
co takze uznawane jest za niekorzystny czynnik rokowniczy.
Stan neurologiczny chorej w skali EDSS oceniano wowczas na
2 pkt. Wlaczono leczenie immunomodulujgce - interferon
B-1b. W pierwszych 2 latach terapii interferonem nie wyste-
powaly rzuty, pacjentka dobrze tolerowata leczenie, nie ob-
serwowano objawow niepozadanych. W badaniu MRI glowy
wykonanym po drugim roku terapii stwierdzono 2 nowe zmia-
ny w sekwencji T2, bez cech aktywnosci. W trzecim roku le-
czenia wystapily 2 zaostrzenia choroby, wymagajace glikokor-
tykosteroidoterapii. W trakcie nastepnego bilansu rocznego
stan neurologiczny pacjentki oceniono na 4 pkt w skali EDSS,
a w kontrolnym MRI glowy uwidoczniono nowe zmiany de-
mielinizacyjne z cechami aktywnosci — Gd(+). Chora spelnita
kryteria kwalifikacji do leczenia II linii po niepowodzeniu tera-
pii I-liniowej. Nie stwierdzono przeciwwskazan do zastosowa-
nia natalizumabu, w surowicy krwi nie wykryto anti-JCV Ab.
Terapie natalizumabem rozpoczeto w pazdzierniku 2013 roku.
Do marca 2022 roku podano lacznie 100 dawek leku. W trak-
cie terapii natalizumabem stan chorej pozostaje stabilny, nie
obserwujemy rzutéw ani progresji klinicznej (EDSS wciaz
na poziomie 4 pkt). W kontrolnych badaniach MRI glowy,
wykonywanych co 12 miesiecy, w 2016 roku opisano 3 nowe
zmiany w sekwencji T2, Gd(-). W kolejnych latach obraz MRI
glowy byl i jest stabilny, nie pojawily si¢ nowe zmiany demieli-
nizacyjne, nie stwierdzono tez zmian aktywnych. W regularnie
powtarzanych badaniach krwi nie wykryto anti-JCV Ab. Chora
bardzo dobrze toleruje leczenie — nie wystepowaly istotne dzia-
tania niepozadane, nawracajace infekcje ani odchylenia w bada-
niach laboratoryjnych. Wspétpraca z pacjentka przebiega bar-
dzo dobrze, chora regularnie zglasza si¢ na podania leku, unika
przesuwania termindw, wykonuje zalecane badania kontrolne.
Doswiadczenia zwigzane z terapig natalizumabem prowadzo-
ng u chorej z RRSM z cechami duzej aktywnosci choroby po-
twierdzaja dtugotrwala skuteczno$¢ i bezpieczenistwo leczenia.
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Dzigki terapii uzyskano brak aktywnosci rzutowej, niemal cal-
kowity brak aktywnosci radiologicznej, a co najwazniejsze
z perspektywy wieloletniego przebiegu choroby — brak progre-
sji klinicznej niepelnosprawnosci. Rezultaty leczenia pacjentki
sa zgodne z opublikowanymi danymi z rzeczywistej praktyki
Kklinicznej — wynikami 10-letniej obserwacji chorych w bada-
niu TOP (Tysabri Observational Program; NCT00493298)
(Butzkueven et al., 2020). Wysoka skuteczno$¢ w hamowaniu
aktywnosci SM utrzymuje si¢ przez kolejne lata terapii.

Mozliwo$¢ wezedniejszego zastosowania natalizumabu
u prezentowanej chorej stwarzalaby szanse na szybsze za-
hamowanie aktywnosci rzutowej i radiologicznej oraz na
zapobiezenie progresji niepelnosprawnosci. W opisanym
przypadku natalizumab okazal sie skuteczny i bezpieczny,
podano 100 dawek leku bez dziatan niepozadanych.

Przypadek nr 10

Pacjent lat 50, leczony natalizumabem od 20 lat w Klini-
ce Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
pracownik administracyjny uniwersytetu. W wywiadach:
pecherz neurogenny, rozrost gruczotu krokowego, nad-
ci$nienie tetnicze. Pierwsze objawy RRSM pod postacig dre-
twienia konczyn dolnych i ostabienia lewej konczyny dol-
nej pojawily sie w 28. roku zycia (EDSS - 2 pkt). Chory byt
wowczas hospitalizowany, a objawy ustapily bez leczenia.
W wykonanym MRI mézgowia z kontrastem stwierdzo-
no drobne ogniska demielinizacyjne zlokalizowane oko-
tokomorowo w obu potkulach mézgu, z ktérych 1 ulegato
wzmocnieniu po podaniu srodka kontrastowego.

W kolejnych 2 latach pacjent przebyt 4 rzuty choroby (z naj-
wiekszym poglebieniem deficytu neurologicznego do EDSS
3,5 pkt), wszystkie skutecznie leczone metyloprednizolonem.
W wykonanym wtedy MRI mézgowia opisano mnogie
ogniska demielinizacyjne zlokalizowane nadnamiotowo
o cechach wzmocnienia pokontrastowego (wyrazna pro-
gresja choroby i co najmniej 5-6 ognisk aktywnych).
Choremu zaproponowano udziat w badaniu klinicznym z na-
talizumabem: poczatkowo w badaniu AFFIRM (Polman et al.,
2006), a nastepnie w badaniu STRATA (O’Connor et al., 2014).
Tolerancja leczenia byta bardzo dobra, nie obserwowano istot-
nych dzialan niepozadanych. Wyniki kontrolnych badan la-
boratoryjnych pozostawaty w normie. Co istotne, nie odnoto-
wywano rzutéw choroby ani narastania niepelnosprawnosci,
takze obraz MRI byt stabilny. Po zakoniczeniu udziatu w ba-
daniu klinicznym pacjent kontynuowal terapie¢ natalizuma-
bem w ramach programu lekowego NFZ II linii. Dotychczas
otrzymal 221 wlew6w natalizumabu. W trakcie wielolet-
niego leczenia utrzymywala sie skuteczno$¢ terapii, zaréw-
no kliniczna, jak i radiologiczna. U chorego od ponad 10 lat
stwierdza si¢ dodatni indeks anti-JCV Ab, wynoszacy: w roku
2013 - 3,69, w 2016 - 3,62, w 2019 - 4,85, a w 2022 - 4,60.
Trzeba podkresli¢, ze pacjent pozostaje w grupie podwyz-
szonego ryzyka PML. Prowadzona jest cykliczna ocena bez-
pieczenstwa leczenia wraz z kontrolnymi badaniami MRI
(w sekwencjach T1, T2, DWI) oraz cykliczna kontrola indeksu
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Ryc. 2. Obraz MRI u chorego z RRSM, sekwencja T2. Pacjent od
20 lat leczony natalizumabem. W MRI widoczne typowe roz-
siane zmiany o lokalizacji okolokomorowej; nie stwierdzono
zmian Gd(+) w sekwencji T1 z kontrastem; uwage zwraca
niewielkiego stopnia zanik mézgu [przypadek nr 10]

anti-JCV Ab. Ostatnie badanie MRI moézgowia z maja 2022
roku nie wykazato progresji, aktywnosci choroby ani cech ra-
diologicznych sugerujacych PML (ryc. 2). Z uwagi na dlugi
okres leczenia i wysoki indeks anti-JCV Ab terapia prowadzo-
na jest zgodnie z algorytmem EID, infuzje odbywaja si¢ co
6 tygodni (Clerico et al., 2020).

Przedstawiona sytuacja kliniczna to wazny przyczynek do dys-
kusji na temat wskazan do wieloletniej immunoterapii SM z za-
stosowaniem natalizumabu. Leczenie to, mimo ze trwa juz od
20 lat, nadal jest skuteczne i bezpieczne. W niedawno opubliko-
wanym doniesieniu z o$rodkéw w Bukareszcie i Kluz-Napoce
(Davidescu et al., 2022) zaprezentowano do$wiadczenia zwig-
zane z dlugim leczeniem natalizumabem. Chorzy otrzymali
45,58 + 2,74 wlewu, a tolerancja i skuteczno$¢ terapii byty —
podobnie jak u opisanego wyzej pacjenta — bardzo dobre.
Powazne dzialania niepozadane nalezaty do rzadkosci (3%),
PML nie stwierdzono u zadnego chorego.

Przypadek nr 11

Pacjentka lat 38, w listopadzie 2003 roku przyjeta do Cen-
trum Medycznego HCP w Poznaniu z powodu pierwszego
w zyciu napadu padaczkowego. Wykonane wowczas badanie
MRI moézgowia wykazalo aktywny proces demielinizacyjny.
We wrzeéniu 2004 roku chora ponownie trafita do szpitala -
tym razem Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swigcickie-
go w Poznaniu - z zapaleniem nerwu wzrokowego prawego.
Postawiono diagnoze SM. W wywiadzie pacjentka podata
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alergie pod postacig alergicznego niezytu nosa, rozpoznana
w 20. roku zycia. W latach 2005-2008 w ramach programu
lekowego przyjmowala interferon B-1b. Owczesny program
pozwalal na leczenie chorych z SM przez 3 lata.

Trzeci rzut choroby wystapit w lutym 2010 roku, pod posta-
cig niezbornosci prawej konczyny goérnej. Od roku 2010 do
czerwca 2015 pacjentka byla leczona w badaniu klinicznym
agonistg receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P1; ponesi-
mod/ACT-128800). W badaniu neurologicznym z czerw-
ca 2015 roku EDSS oceniono na 1 pkt. Chora zrezygnowala
z udziatu w badaniu klinicznym z uwagi na che¢ posiadania
potomstwa. W koncéwce sierpnia 2015 roku zglosita osta-
bienie ostro$ci wzroku oka prawego i nieznaczne ostabie-
nie sity mig$niowej reki lewej, po kilku dniach pojawito si¢
podwdjne widzenie. Stwierdzono niewielki niedowlad le-
wej reki i niedowtad nerwu odwodzacego po stronie prawej.
Przez 5 dni stosowano metyloprednizolon w dawce 1 g i.v.
Chora zostata wypisana do domu z niewielkim ogranicze-
niem odwodzenia oka prawego. Miesigc pdzniej wystapit ko-
lejny rzut: niedowtad obwodowy nerwu twarzowego po stro-
nie prawej, uposledzenie stuchu po stronie prawej, zbaczanie
jezyka w prawo, niedowlad umiarkowany lewostronny z za-
burzeniami czucia, niezbornos¢ lewych konczyn. Pacjentka
przechodzita dystans okolo 300-400 metréw. EDSS oszaco-
wano na 4,5 pkt. Z uwagi na prawostronny niedowtad ob-
wodowy nerwu VII chora byta leczona przez laryngologa
deksametazonem podawanym w okolice otworu rylcowo-
-sutkowego, rownolegle przeszla kuracj¢ metyloprednizo-
lonem. Badanie MRI uwidocznilo nowe ogniska demieli-
nizacyjne, ognisko w moscie i rdzeniu przedluzonym oraz
prawym konarze srodkowym mozgu po stronie prawej o wy-
miarach poprzecznych 20 x 16 mm (ryc. 3 A, B). W ciagu

kilkunastu dni objawy czgéciowo sie wycofaly. Wynik w ska-
li EDSS po rzucie wynosit 2,5 pkt (niewielki niedowlad ner-
wu VII po stronie prawej, niewielki niedostuch prawostron-
ny i meczliwos¢ lewej konczyny dolnej). Wykonano badanie
anti-JCV Ab, ktére dato wynik negatywny, i zakwalifikowa-
no pacjentke do leczenia natalizumabem.

Pierwsze podanie natalizumabu nastgpito 28 pazdziernika
2015 roku. Odtad pacjentka regularnie przyjmuje lek, pod-
czas terapii nie zaobserwowano objawow niepozadanych.
Kontrolne badanie MRI glowy w poréwnaniu z badaniem
z 2015 roku wykazalo zmniejszenie opisywanego ogniska
w moscie i rdzeniu przedtuzonym oraz jego mniej inten-
sywny sygnat (ryc. 4 A, B). Indeks anti-JCV Ab nadal jest
negatywny.

W badaniu neurologicznym stwierdza si¢ jedynie wygo-
rowane odruchy $ciegniste bez objawow patologicznych
z koniczyn gornych i dolnych oraz §ladowe drzenie zamia-
rowe — EDSS 1,5 pkt. Po ponad 6 latach leczenia uzyskano
stabilizacje kliniczng i radiologiczng. Poniewaz pacjentka
doznata bardzo ciezkiego rzutu po uprzednim odstawieniu
leku, leczenie musi by¢ caly czas kontynuowane, a uzyskana
stabilizacja choroby i osiagniecie parametru NEDA 3 wska-
zuje na wlasciwy dobor leku w tym przypadku.

Od jesieni 2020 roku w programie lekowym istnieje za-
pis o koniecznosci stosowania antykoncepcji przez kobiety
w wieku rozrodczym - zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL). Nowa ChPL natalizumabu z 2022 roku
dopuszcza stosowanie leku w okresie cigzy tylko w razie
wyraznej potrzeby, w szczegolnosci u pacjentek z bardzo
aktywnym SM (Charakterystyka Produktu Leczniczego
Tysabri i.v.). W czasie cigzy zalecane jest wydtuzenie od-
stepu miedzy dawkami $rednio do 6 tygodni i zakonczenie

Ryc. 3. A, B. Obraz MRI glowy z 20 wrzesnia 2015 roku - nowe ognisko korelujgce z objawami w trakcie rzutu [przypadek nr 11]
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Ryc. 4. A, B. Obraz MRI glowy z 3 pazdziernika 2017 roku - znaczna regresja ogniska demielinizacyjnego [przypadek nr 11]

leczenia przed 34. tygodniem, aby unikna¢ powiktan he-
matologicznych u dziecka (Zakrzewska-Pniewska, 2020).
Powr6t do leczenia natalizumabem powinien nastgpi¢ jak
najszybciej po porodzie (Zakrzewska-Pniewska, 2020).
Nowy zapis w programie lekowym i ChPL natalizumabu
pozwala pacjentce na powré6t do planéw prokreacyjnych.

Przypadek nr 12

Ponizszy opis przypadku przedstawia korzysci odniesione
przez pacjentke z SM, u ktérej w ramach programu lekowe-
go II linii wdrozono leczenie natalizumabem. Chora spel-
niala kryteria wlaczenia do programu ze wzgledu na szyb-
ko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ SM [co najmniej 2 rzuty
wymagajace leczenia glikokortykosteroidami i powodujace
niesprawnos¢ oraz zmiany w badaniu MRI: >1 nowa zmia-
na Gd(+) lub >2 nowe zmiany w sekwencji T2].

Prezentowana pacjentka, obecnie 42-letnia, rozpoczeta le-
czenie natalizumabem w Klinice Neurologii Uniwersyte-
tu Medycznego w Lodzi 10 lipca 2014 roku. Pierwsze obja-
wy sugerujace SM (zaburzenia widzenia i mowy, niedowlad
prawostronny znacznego stopnia z zaburzeniami czucia po-
wierzchniowego) wystapily w lipcu 1998 roku, tuz przed
ukonczeniem przez chorg 18. roku zycia. Pacjentka byla
wtedy hospitalizowana w Centrum Zdrowia Dziecka w War-
szawie. Badanie MRI glowy, wykonane dopiero w grudniu
1998 roku, uwidocznilo zmiany o prawdopodobnym demie-
linizacyjnym charakterze. W marcu 1999 roku ponownie wy-
stapily objawy prawostronnego niedowladu - postawiono
diagnoze RRSM i rozpoczeto leczenie interferonem p-1a i.m.
Chora kontynuowala leczenie z przerwami, uwarunkowa-
nymi ograniczonym woéwczas dostepem do lekéw na SM.
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Kolejne zaostrzenia choroby mialy miejsce w grudniu
2002 roku (niedowlad lewostronny), w lutym 2003 roku (po-
zagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego prawego) i w mar-
cu 2003 roku (pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego le-
wego). Kazdy z rzutéw leczony byl glikokortykosteroidami
w warunkach szpitalnych. Pacjentka nadal przyjmowata in-
terferon 3-1a i.m. W lipcu 2004 roku doszto do nastepnego
zaostrzenia — niedowladu lewostronnego z objawami atak-
sji mozdzkowej — rowniez leczonego glikokortykosteroidami.
Ze wzgledu na planowang cigze pacjentka przerwata terapie
i w grudniu 2004 roku przebyta rzut pod postacig niedowta-
du czterokonczynowego z ataksja i zaburzeniami widzenia.
Mimo tak aktywnego przebiegu choroby zaszla w cigze i we
wrze$niu 2005 roku urodzita zdrowe dziecko.

W marcu 2006 roku pacjentka rozpoczeta leczenie interfe-
ronem [-1b. Podczas terapii wystepowaly tagodne zaostrze-
nia, niewymagajace hospitalizacji i dozylnej steroidoterapii.
W pazdzierniku 2010 roku chora zostata zakwalifikowana
do udzialu w badaniu klinicznym z modulatorem recepto-
ra sfingozyno-1-fosforanu. Stan neurologiczny pacjentki byt
stabilny — poruszata si¢ samodzielnie, nie prezentowata wiek-
szych deficytow neurologicznych. W listopadzie 2013 roku
badanie nagle zakonczono i chora pozostala bez leczenia.
W marcu 2014 roku stwierdzono niewielkie zaostrzenie
(leczone glikokortykosteroidami doustnie), a w maju
2014 roku - ciezki rzut choroby (leczony glikokortykoste-
roidami i plazmaferezami). W badaniu przedmiotowym do-
minowalo porazenie konczyn dolnych z cigtymi zaburzenia-
mi czucia od Th2 i zaburzeniami zwieraczy (EDSS - 8 pkt).
W MRI gltowy uwidoczniono liczne zlewajace si¢ ogniska
demielinizacyjne, a wérdd nich - co najmniej 8 zmian Gd(+).
Badanie MRI odcinka szyjnego i piersiowego pokazalo liczne
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zmiany $rédrdzeniowe w obu odcinkach, Gd(+). Pod koniec
czerwca 2014 roku, po niewielkiej poprawie stanu neurolo-
gicznego, wystapil rzut z nasileniem niedowtadu konczyn
dolnych. Po glikokortykosteroidoterapii chora zostata wypi-
sana do domu z EDSS 8 pkt. Juz podczas hospitalizacji zdecy-
dowano o wlgczeniu leczenia natalizumabem w ramach pro-
gramu lekowego II linii ze wzgledu na szybko rozwijajaca sie,
ciezkg postac choroby. Pacjentka spetniata zaréwno kliniczne,
jak i rezonansowe kryteria wlaczenia, nie stwierdzono u niej
anti-JCV Ab, wykonano takze inne badania wymagane w pro-
gramie lekowym. W lipcu 2014 roku chora rozpoczela terapie.
W chwili rozpoczecia leczenia natalizumabem pacjentka —
z powodu znacznego spastycznego niedowladu konczyn dol-
nych (EDSS - 7 pkt) - poruszala sie na wozku inwalidzkim.
Po kilku miesigcach stan chorej poprawit si¢ na tyle, ze poru-
szala si¢ za pomoca balkonika (EDSS - 6,5 pkt). Nie obserwo-
wano zadnych dziatan niepozadanych leczenia. Pod koniec
pierwszego roku terapii pacjentka przechodzila 100 me-
trow bez asysty (EDSS - 5,5 pkt). Do grudnia 2021 roku le-
czona byla w osrodku autorki (A.W.). Badania MRI glowy,
zgodnie z wymogami programu lekowego wykonywane co
roku, nie wykazywaly cech progresji ani aktywnosci choroby.
W 2017 roku obserwowano przej$ciowy wzrost poziomu
enzymow watrobowych, zwigzany prawdopodobnie ze sto-
sowaniem antybiotykow. W sierpniu 2018 roku otrzymano
dodatni wynik anti-JCV Ab (indeks 0,3), ktory w kolejnych
badaniach utrzymywat si¢ na zblizonym poziomie. Stan neu-
rologiczny pacjentki pozostawal stabilny (EDSS - 5,5 pkt),
nie wystepowaly rzuty choroby. Na wlasng prosbe, motywo-
wang klopotami z dojazdem, chora zostata przekazana do
o$rodka réwnie do$wiadczonego w terapii SM, ale blizsze-
go miejscu zamieszkania, z zaleceniem kontynuacji leczenia
natalizumabem.

Przypadek nr 13

Pacjentka lat 23, w maju 2019 roku hospitalizowana w Szpi-
talu im. Mikotaja Kopernika w Gdansku z powodu pogor-
szenia ostro$ci widzenia w oku prawym z towarzyszacymi
boélami okolicy oczodotu prawego i zaburzeniami czucia
powierzchniowego w obrgbie konczyn dolnych oraz zabu-
rzeniami zwieraczy o typie par¢ naglacych.

W badaniu neurologicznym stwierdzono obnizenie ostro-
$ci wzroku oka prawego (OP) [ostro$¢ wzroku (visus oculi
dextri, VOD) - 0,8], zespol zaburzen czucia w postaci
sznurowych zaburzen czucia powierzchniowego od pozio-
mu Th12, obustronne objawy piramidowe; EDSS - 2,5 pkt.
W badaniu okulistycznym obserwowano ostabienie ostro$ci
wzroku OP - 0,8 i desaturacje barw OP. Przeprowadzono
badanie OCT/RNEFL (optical coherence tomography/retinal
nerve fiber layer — optyczna koherentna tomografia/badanie
warstwy wldkien nerwowych siatkéwki) - wynik w normie.
Wysunieto podejrzenie pozagatkowego zapalenia nerwu II.
W trakcie pobytu na oddziale wykonano MRI glowy i kre-
gostupa szyjnego, w ktorych stwierdzono bardzo liczne
zmiany demielinizacyjne, niektére Gd(+) (ryc. 5, 6).
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Ryc. 5. MRI mézgowia, sekwencja T2/FLAIR, maj 2019 roku -
dos¢ liczne zmiany demielinizacyjne w lokalizacji przy-
komorowej, podkorowej, w ciele modzelowatym; obecne
takze zmiany korowe [przypadek nr 13]

Ryc. 6. Obraz MRI moézgowia, sekwencja T1+CM, maj 2019
roku - nieliczne zmiany Gd(+) [przypadek nr 13]

W badaniu PMR pleocytoza (13/mm?) z przewagg komo-
rek jednojadrzastych (92,3%), obecne prazki oligoklonalne
typu 3. W badaniu VEP uszkodzenie demielinizacyjne drogi
wzrokowej po stronie prawej. Obraz kliniczny i wyniki badan
przemawialy za rozpoznaniem pierwszego rzutu RRSM -
chora spelniata kryteria McDonalda z 2017 roku (Thompson
et al., 2018). Zastosowano leczenie metyloprednizolonem
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Ryc. 7. Obraz MRI mozgowia, sekwencja T2/FLAIR, lipiec 2019
roku - bardzo liczne nowe zmiany demielinizacyjne w po-
réwnaniu z badaniem wyjsciowym [przypadek nr 13]

Ryc. 8. Obraz MRI mézgowia, sekwencja T1+CM, lipiec 2019
roku - zmiany obrgczkowate Gd(+) [przypadek nr 13]

w tacznej dawce 5000 mg. Uzyskano ustgpienie zaburzen
ostroéci wzroku OP i zaburzen czucia, utrzymywaly sie
natomiast objawy piramidowe (EDSS - 1 pkt).
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Pacjentke zakwalifikowano do leczenia fumaranem dime-
tylu, zgodnie z wytycznymi programu NFZ I linii (B.29).
Pierwsza dawke leku chora przyjeta w czerwcu 2019 roku.
W lipcu 2019 roku wystgpit drugi rzut SM — ponowne ob-
nizenie ostro$ci wzroku OP, oslabienie sity mig$niowej kon-
czyn dolnych i zaburzenia réwnowagi. Przy przyjeciu do
Oddziatu Neurologicznego stwierdzono: obnizenie ostroéci
widzenia OP (VOD: 0,8; visus oculi sinistri, VOS - ostro$¢
wzroku oka lewego: 1,0), zespdt piramidowy w postaci nie-
duzego stopnia niedowladu konczyn dolnych, elementy ze-
spolu mézdzkowego w postaci chwiejnoéci w probie Rom-
berga; EDSS - 3,5 pkt. W MRI glowy wykazano progresje¢
zmian demielinizacyjnych - pojawily sie nowe ogniska,
cze$¢ Gd(+) (ryc. 7, 8). Tak jak poprzednio podano mety-
loprednizolon w dawce 5000 mg/kuracjg, nie uzyskano jed-
nak istotnej poprawy stanu klinicznego. W dniu wypisu wy-
nik w skali EDSS wynosil nadal 3,5 pkt.
Biorac pod uwage przebieg kliniczny choroby (2 ciezkie
rzuty w ciggu roku) oraz wyniki badan radiologicznych
z nowymi zmianami w sekwencji T2/FLAIR i utrzymujg-
cymi si¢ ogniskami Gd(+), zdecydowano o zastosowaniu le-
czenia indukcyjnego w ramach programu II linii. Pacjent-
ka spelniata kryteria rozpoznania RES SM, a wynik badania
anti-JCV Ab byl negatywny.
Wobec spelnienia kryteriéw programu i braku kryteriow
wykluczajacych we wrze$niu 2019 roku rozpoczeto leczenie
natalizumabem. Odtad nie wystepowaly juz rzuty choroby,
nie obserwowano réwniez dziatai niepozadanych terapii.
Stan pacjentki systematycznie si¢ poprawial, obecnie wynik
w EDSS wynosi 1,5 pkt.

%
Opisane postepowanie jest zgodne z przyjetym algorytmem
leczenia indukcyjnego, ktére ma na celu szybkie ogranicze-
nie postepu nieodwracalnego uszkodzenia OUN, op6znie-
nie transformacji do SPSM oraz uzyskanie dtugotrwalej re-
misji u 0s6b z wysoka aktywnoscia kliniczna i radiologiczna
choroby od chwili rozpoznania. Biorac pod uwage aktyw-
nos$¢ SM u prezentowanej chorej, nalezaloby zastanowic si¢
nad wlaczeniem leczenia indukcyjnego juz po pierwszym
rzucie, co jednak jest niemozliwe w ramach obecnego pro-
gramu lekowego. Kontynuowanie leczenia fumaranem di-
metylu, by zgodnie z zasadami programu dokona¢ oceny
skutecznoéci po nastepnych kilku miesigcach, bytoby dla
pacjentki niekorzystne. W przypadku leczenia indukcyj-
nego trzeba dokltadnie rozwazy¢ korzysci i mozliwe skut-
ki uboczne, wnikliwie obserwowa¢ efekty i odpowiednio
szybko reagowac w razie efektow niesatysfakcjonujacych.
DMT powinno si¢ zawsze dobiera¢ indywidualnie do
potrzeb pacjenta.

Przypadek nr 14
Czterdziestopiecioletnia obecnie chora, od 2014 roku le-
czona w KMK Clinical w Katowicach, wcze$niej w Klini-

ce Neurologii Centralnego Szpitala Klinicznego w Kato-
wicach. Pierwsze objawy SM pod postacig pozagalkowego
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zapalenia nerwu wzrokowego lewego wystapily u pacjentki —
wowczas 12-letniej — w 1989 roku. Chora byta hospitalizo-
wana w Oddziale Okulistyki, w badaniu neurologicznym
nie stwierdzono odchylen, nie wykonano badania obrazo-
wego glowy.

Po 12 latach, w 2001 roku, pojawily sie objawy kolejnego rzu-
tu: zawroty glowy, zaburzenia réwnowagi oraz parestezje i za-
burzenia czucia powierzchniowego konczyn prawych. Wynik
w skali EDSS w trakcie rzutu wynosit 3 pkt. Przeprowadzo-
na diagnostyka pozwolita na ustalenie rozpoznania SM.
W MRI glowy stwierdzono liczne ogniska demielinizacyjne
zlokalizowane nad- i podnamiotowo, bez zmian aktywnych.
Po glikokortykosteroidoterapii uzyskano calkowite ustgpie-
nie objawow.

W 2001 roku wlgczono DMT - terapie natalizumabem
w ramach badania klinicznego AFFIRM (Polman et al.,
2006). W Polsce nie byto wtedy dostepne leczenie refundo-
wane. U chorej uzyskano stabilizacje stanu neurologiczne-
go w postaci braku rzutdw, az do czasu przerwania leczenia
w 2006 roku. Powodem przerwania terapii byto wycofanie
z rynku natalizumabu przez firme Biogen (w 2005 roku —
rozpoznanie jednego potwierdzonego i jednego domnie-
manego przypadku PML; lek ponownie wprowadzono
w 2006 roku). Skutkiem przerwania leczenia bylo wysta-
pienie rzutu choroby. Chora zgtaszala oslabienie czucia po-
wierzchniowego lewej potowy twarzy i lewej konczyny gor-
nej - EDSS w trakcie rzutu 3 pkt. Objawy wycofaly sie po
zastosowaniu wlewéw metyloprednizolonu. Ponownie wig-
czono leczenie natalizumabem w ramach badania klinicz-
nego IV fazy STRATA (O’Connor et al., 2014), ktore konty-
nuowano do stycznia 2014 roku. Nie stwierdzano klinicznej
ani radiologicznej aktywnosci choroby. Pacjentka nie zgta-
szala istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapia.
Ze wzgledu na zamkniecie o$rodka prowadzacego badanie
i przejécie gtdwnego badacza na emeryture zakonczono le-
czenie natalizumabem. Chorej nie udalo si¢ uzyskac¢ kon-
tynuacji terapii w ramach programu lekowego II linii. Dwa
miesigce po podaniu ostatniej dawki natalizumabu do-
szto do rzutu pod postacig lewostronnych zaburzen czu-
cia, a w MRI glowy w listopadzie 2014 roku stwierdzono
2 aktywne ogniska demielinizacyjne w lewej i prawej pol-
kuli mézgu.

Od grudnia 2014 roku pacjentka jest leczona w ramach pro-
gramu NFZ, poczatkowo interferonem [-1a; przy wlaczeniu
do programu wynik w EDSS wynosit 1,5 pkt. Po 3 latach
stosowania interferonu, z uwagi na martwice w miejscu po-
dania, zmieniono lek na octan glatirameru. Stan neurolo-
giczny pacjentki pozostawat stabilny do 2022 roku, toleran-
cja leczenia byla dobra, a w badaniach laboratoryjnych nie
obserwowano istotnych odchylen. W styczniu 2022 roku
chora zglosila sie do poradni z objawami rzutu: zawrota-
mi glowy, zaburzeniami réwnowagi, diplopia, nudno$cia-
mi i wymiotami. W badaniu neurologicznym obserwowa-
no oczoplas, zaburzenia gatkoruchowe i ataksje tutowia
(EDSS - 3 pkt). Po podaniu metyloprednizolonu uzyskano
ustgpienie dolegliwosci, jednak po kilku dniach ponownie
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wystapily nasilone objawy rzutu, z niewielkg reakcjg na
kolejne dawki glikokortykosteroidéw. W MRI moézgowia
zobrazowano nowe ognisko demielinizacyjne w lewym
dolnym konarze mézdzku. W zwigzku z wystapieniem rzu-
tu podjeto decyzj¢ o zmianie leczenia na fumaran dime-
tylu. Po rzucie wynik w skali EDSS pozostaje na poziomie
2,5 pkt, utrzymuja si¢ oczoplas i zaburzenia rownowagi.
Po 33 latach trwania SM chora ma bardzo niewielkie obja-
wy, chodzi samodzielnie. Mimo Ze leczenie wysokiej sku-
tecznosci zostalo wlaczone stosunkowo pézno (po 12 latach
od pierwszych objawdw), zapewnito pacjentce tagodny prze-
bieg choroby. Z powodu niedoskonalo$ci organizacji lecze-
nia SM w Polsce chora nie mogta kontynuowac terapii na-
talizumabem po zakonczeniu badania STRATA (O’Connor
et al., 2014). Miata sporo szczescia, gdyz pomimo zmiany na
lek I linii nie doszlo do uaktywnienia si¢ choroby - zastoso-
wana deeskalacja terapii okazata si¢ wystarczajaco skuteczna.
Eksperci European Committee for Treatment and Research
in Multiple Sclerosis oraz European Academy of Neurology
(ECTRIMS/EAN) zwracaja jednak uwage, ze odstawiajac lek
o wysokiej skutecznosci, nalezy pomysle¢ o wlaczeniu innego
leku o wysokiej skutecznosci (Montalban et al., 2018).

Przypadek nr 15

Pacjentka lat 37, leczona w Szpitalu MSWiA w Poznaniu,
po 12 latach terapii natalizumabem, podczas ktdrej obser-
wowano tylko nieznaczny postep niesprawnosci, a systema-
tycznie wykonywane badania surowicy krwi nie wykazaly
obecnosci anti-JCV Ab.

RRSM rozpoznano w 2007 roku, pierwszym objawem byt
spastyczny niedowlad prawej koniczyny dolnej. Po diagnozie
zainicjowano terapi¢ immunomodulacyjng interferonem
B-1a. Po roku, ze wzgledu na utrzymujacg si¢ aktywno$é
choroby, dokonano zmiany - odpowiednio do éwczesnych
mozliwosci terapeutycznych - na interferon 3-1b. Mimo to
nadal wystepowaly rzuty choroby, ktérych w czasie leczenia
interferonami byto tacznie 8. Z uwagi na nieskutecznos¢ te-
rapii interferon odstawiono w czerwcu 2009 roku, bez moz-
liwo$ci wlaczenia alternatywnego leczenia w programie le-
kowym. Stan kliniczny pacjentki w skali EDSS oceniano
wtedy na 2 pkt (spastyczny niedowtad potowiczy prawo-
stronny z maksymalnym obnizeniem sity mie$niowej do
3 pkt w skali Lovette’a, obecny objaw Babinskiego po stronie
prawej, dysmetria konczyn prawych, dodatnia préba Rom-
berga, oslabienie czucia wibracji dystalnie na konczynach
dolnych, chéd spastyczny po stronie prawej, bez ogranicze-
nia dystansu chodu).

W marcu 2010 roku, ze wzgledu na duza aktywno$¢ klinicz-
ng SM i progresje zmian rezonansowych, chorg zakwalifi-
kowano do leczenia natalizumabem w ramach badania IV
fazy TIMER (A Prospective, Open-label, Non-randomized,
Clinical Trial to Determine if Natalizumab Improves Am-
bulatory Measures in Relapsing-Remitting Multiple Scle-
rosis Patients; NCT00871780), oceniajacego sprawnos¢
chodu (Voloshyna et al., 2015).
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Ryc. 9. Poréwnanie obrazéw MR (PD+T2 TSE SAG) mézgowia z 2015 roku (po stronie lewej) i z 2021 roku (po stronie prawej) (za zgodg
Zaktadu Bada#i Obrazowych Szpitala MSWiA w Poznaniu) [przypadek nr 15]

W poczatkowych latach terapii natalizumabem stan neuro-
logiczny pacjentki si¢ ustabilizowal, pojawita si¢ tendencja
do poprawy wydolnosci chodu, ustgpily towarzyszace zabu-
rzenia lekowo-depresyjne.
W lipcu 2013 roku, po kontynuacji terapii natalizumabem
w programie post-TIMER, chora zostata objeta programem
lekowym II linii, w ktérego ramach nadal przyjmowala
natalizumab.
Jesienig 2013 roku wystapit rzut choroby pod postacig nie-
dowtadu konczyn dolnych, nasilenia ataksji konczyn dol-
nych i ataksji chodu oraz zaburzen mikgji. Stan pacjentki
oceniono na 3,5 pkt w skali EDSS.
W latach 2014-2020 nie obserwowano klinicznej ani re-
zonansowej aktywnosci choroby, a stopien niesprawnosci
w EDSS utrzymywat sie na poziomie 3,5 pkt. W 2021 roku
odnotowano pogorszenie wydolnosci chodu, pogarszajace
punktacje w EDSS do 4 pkt. Od 2013 roku coroczne ba-
dania MRI glowy z podaniem $rodka kontrastowego nie
wykazaly obecno$ci nowych ognisk demielinizacyjnych
(ryc.9).
W latach 2010-2022, w okresie dalszego przyjmowania na-
talizumabu, pacjentka prowadzila aktywne zycie osobiste.
Nieprzerwanie pracowata zawodowo jako analityk labora-
toryjny w osrodku naukowym, do ktérego codziennie do-
jezdzata kilkanascie kilometréw autem. Obecnie — wobec
nowych danych dotyczacych bezpieczenstwa zdrowotnego
dzieci urodzonych z cigzy, do ktorej doszlo w trakcie lecze-
nia natalizumabem - pacjentka wyraza zal zwigzany z nie-
zrealizowanymi planami macierzynskimi.

%%
Wieloletnia terapia natalizumabem byla u przedstawio-
nej chorej bezpieczna - nie doszto do infekcji wirusem
JC, patogenem wywotujagcym PML. Wszystkie oznaczenia
anti-JCV Ab w surowicy krwi, od listopada 2013 do
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stycznia 2022 roku, daly wynik negatywny. Nalezy wnio-
skowa¢, ze pacjentka nie byla narazona srodowiskowo na
infekcje. Brak bowiem doniesient naukowych o istnieniu na-
turalnej odpornosci osobniczej w stosunku do wirusa JC,
jak ma to miejsce cho¢by w przypadku genetycznie uwa-
runkowanej odpornosci na zakazenie HIV zwigzanej z mu-
tacja genu CCR5 dla koreceptora na powierzchni limfocy-
tow T pomocniczych.

W o$rodku autora (M.Z.) zaden inny pacjent leczony wie-
loletnio natalizumabem nie osiagnal tak dlugiego okresu
terapii bez zakazenia wirusem JC.

PML jest najgrozniejszym powiklaniem zwigzanym z lecze-
niem natalizumabem. Stosowanie algorytmu stratyfikacji
ryzyka rozwoju PML zmniejsza zagrozenie i pozwala utrzy-
ma¢ znaczace bezpieczenstwo terapii przez minimum 10 lat
(badanie TOP - Butzkueven et al., 2020). Algorytm okresla
poziom ryzyka na podstawie analizy czynnikéw takich jak:
wczesniejsze leczenie immunosupresyjne, czas trwania te-
rapii natalizumabem, poziom anti-JCV Ab. Umozliwia $ci-
ste monitorowanie pacjentow, a w rezultacie — minimaliza-
cje ryzyka PML, przy wysokiej i wieloletniej skutecznosci
terapii.

OMOWIENIE

Na przykladzie natalizumabu mozna wyraznie zauwa-
zy¢, jak istotng role w ocenie dlugoterminowej skutecz-
nosci i bezpieczenstwa leczenia odgrywaja dane ptyng-
ce z praktyki klinicznej. Dwuletnie badanie rejestracyjne
AFFIRM nie wykazalo istotnych dzialan niepozadanych
(tylko zmeczenie i reakcje alergiczne wystepowaly u cho-
rych leczonych natalizumabem istotnie czesciej niz w grupie
placebo) (Polman et al., 2006). W 2004 roku lek zostat do-
puszczony przez Agencje Zywnosci i Lekéw (US Food and
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Drug Administration, FDA) do stosowania w monoterapii

u chorych z RRSM. Jednak w 2005 roku natalizumab wy-

cofano z obrotu na skutek stwierdzenia 3 przypadkéw PML

(Rudick et al., 2006). Rok pdzniej, po dokladnej anali-

zie stosunku korzysci terapeutycznych do ryzyka PML,

preparat zostal zarejestrowany przez Europejska Agencje

Lekow (European Medicines Agency, EMA) jako lek II-linio-

wy i ponownie zaakceptowany przez FDA w ramach §cisle

nadzorowanego programu lekowego.

W zwigzku z potrzebg oceny dlugoterminowego bezpie-

czenstwa terapii natalizumabem w 2007 roku zainicjowa-

no trwajace do dzi$§ badanie obserwacyjne TOP (Butzku-
even et al., 2020). Pierwszorzedowym punktem koncowym
jest bezpieczenstwo terapii natalizumabem, a drugorzedo-
wym - aktywno$¢ rzutowa i progresja niepetnosprawnosci
oceniana w skali EDSS. Najnowsza analiza obejmuje 10 lat
obserwacji i uwzglednia 6148 pacjentéw. W ciagu 10 lat
ponad 85% chorych nie do$wiadczyto powaznych dziatan
niepozadanych. Najczestszym dzialaniem niepozadanym
okazaly sie infekcje, ktore wystapily u 4,1% uczestnikow.
Wskazniki zapadalno$ci na infekcje oportunistyczne, no-
wotwory zlosliwe i PML byly wzglednie niskie i wynosity
<1,02 na 1000 pacjentolat. Ocene bezpieczenstwa dtugoter-
minowej terapii natalizumabem mialy réwniez na celu inne
badania obserwacyjne, np. badanie STRATA (O’Connor
et al., 2014), ktére objelo 1094 pacjentéw biorgcych uprzed-
nio udzial w randomizowanych badaniach klinicznych oce-
niajacych natalizumab. W badaniu STRATA uczestniczy-

li m.in. chorzy z Polski (patrz przypadki nr 4, 10 i 14).

Rezultaty obserwacji byly zbiezne z uzyskanymi w trakcie

badania TOP.

Gromadzenie na szerokg skale danych o przypadkach PML

wsrod pacjentéw leczonych natalizumabem pozwolito na

opracowanie algorytmu umozliwiajacego stratyfikacje ry-

zyka rozwoju PML zwigzanego z terapia (Ho et al., 2017;

McGuigan et al., 2016). Bardzo istotna role odegrat tez ta-

twy dostep osrodkow stosujacych natalizumab do oznacza-

nia anti-JCV Ab na koszt producenta leku w referencyjnym
laboratorium (Unilabs w Danii) za pomocg immunoenzyma-
tycznego testu diagnostycznego STRATIFY JCV® DxSelect™.

Ustalono, ze podwyzszone ryzyko rozwoju PML wystepuje:

« u pacjentdw z 3 znanymi czynnikami ryzyka rozwoju
PML (obecno$¢ anti-JCV Ab, czas terapii natalizuma-
bem >2 lat i wczesniejsze leczenie immunosupresyjne);

* u pacjentéow bez wczesniejszego leczenia immunosu-
presyjnego z wysokim indeksem anti-JCV Ab leczonych
natalizumabem >2 lat.

U chorych seronegatywnych zalecane jest oznaczanie

anti-JCV Ab co 6 miesiecy. Natomiast uwaza sie, ze

u pacjentoéw z wyjsciowo (przed wlaczeniem natalizuma-

bu) niskim indeksem przeciwcial nie jest to konieczne przez

pierwsze 2 lata terapii, nastepnie za$ nalezy wykonywac ba-
danie co 6 miesiecy (McGuigan et al., 2016). Polski pro-
gram lekowy nakazuje wykonywanie oznaczen anti-JCV Ab
co 6 miesiecy u wszystkich chorych przyjmujacych na-
talizumab, niezaleznie od serostatusu i wartosci indeksu
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przeciwcial. Z dostepnych badan wynika, ze wartosci indeksu
anti-JCV ADb sg do$¢ stabilne w czasie. Badanie STRATIFY-2
(JC Virus Antibody Study of Participants With Relaps-
ing Forms of MS Receiving Treatment With Natalizum-
ab; NCT01070836), do ktérego wlaczono ponad 10 tysie-
cy pacjentéw (Campagnolo et al., 2016), wykazalo, ze dla
0s6b z wyjsciowym indeksem anti-JCV Ab <0,9 skumulo-
wane prawdopodobienstwo utrzymania wartosci indeksu
w ciagu 4 lat <0,9 i <1,5 przekraczalo 80%. Niemniej jed-
nak w praktyce klinicznej, zwlaszcza w toku wieloletniej te-
rapii, zdarzaja si¢ przypadki serokonwersji. Dotyczy to réw-
niez opisanych pacjentéw (przypadki nr 4, 7, 8, 10 i 12).
Z kolei u innych chorych (przypadki nr 2, 6 i 9) mimo diu-
giego okresu obserwacji nie odnotowano serokonwersji.
Na szczegdlng uwage zastuguje pacjent stosujacy natalizu-
mab od czasu udzialu w badaniu rejestracyjnym AFFIRM
pomimo stwierdzanego od ponad 10 lat wysokiego (>3,0)
miana anti-JCV Ab (przypadek nr 10). Zgodnie z zalecenia-
mi zawartymi w ChPL (Charakterystyka Produktu Leczni-
czego Tysabri i.v.) zastosowano wydluzone odstepy miedzy
dawkami leku (schemat EID) oraz wdrozono intensywne
monitorowanie za pomocg MRI. U chorego nie wystapity
dotad zadne istotne dziatania niepozadane. Nalezy podkre-
§li¢, ze w podobnych sytuacjach zaréwno pacjent, jak i jego
najblizsi powinni by¢ informowani o wysokim ryzyku PML.
Wprowadzenie zasad stratyfikacji ryzyka PML umozliwi-
to personalizacje leczenia natalizumabem i sprawito, ze
liczba infekcji na $wiecie si¢ ustabilizowata (Giovanno-
ni et al., 2020). Niewatpliwie wplynely na to rowniez wy-
niki przeprowadzonej w USA analizy rejestru TOUCH
(TYSABRI Outreach: Unified Commitment to Health).
Retrospektywnie poréwnano ryzyko rozwoju PML u pa-
cjentow seropozytywnych leczonych wedtug standardowe-
go schematu dawkowania (300 mg natalizumabu co 4 tygo-
dnie) z ryzykiem u pacjentéw otrzymujacych lek rzadziej,
czyli w grupie z EID (Ryerson et al., 2019). Okazalo sie,
ze wydtuzenie odstepu miedzy dawkami do 6 tygodni skut-
kowato 94-procentows redukcjg ryzyka PML, co w 2019 roku
doprowadzilo do uaktualnienia zapiséw ChPL leku
(Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri i.v.).
Schemat EID, majacy na celu zmniejszenie ryzyka PML, byt
tez stosowany u niektdrych pacjentéw opisanych w artykule
(np. przypadki nr 7 i 10). Na lepsze zrozumienie skutecz-
nosci i bezpieczenstwa dawkowania EID pozwalajg opu-
blikowane niedawno wyniki badania klinicznego NOVA
[A Study to Evaluate Efficacy, Safety, and Tolerability of
EID of Natalizumab (BG00002) in Participants With RRMS
Switching From Treatment With Natalizumab SID in Rela-
tion to Continued SID Treatment — Followed by Extension
Study Comprising SC and IV Natalizumab Administration;
NCT03689972] (Foley et al., 2022), oceniajacego skutecz-
nos¢ natalizumabu podawanego co 6 tygodni w poréwna-
niu z dawkowaniem co 4 tygodnie.

Sposérdd 15 opisanych chorych 4 uczestniczyto w ktoryms
z badan klinicznych natalizumabu (przypadki nr 4, 10,
14 i 15). Na poczatku XXI wieku udzial w badaniach byt
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dla polskich pacjentéw szansg na efektywne leczenie, a po
wprowadzeniu w 2013 roku programu lekowego II linii
umozliwit wigkszo$ci uczestnikdw uzyskanie refundowanej
terapii (program lekowy zawieral poczatkowo zapis, ze le-
czenie refundowane natalizumabem mogg otrzymac chorzy
juz nim leczeni, o ile terapia zostala zainicjowana zgodnie
z ChPL). Wiekszo$¢ pacjentéw z badan klinicznych I 1 IV
fazy przed wlaczeniem do nich spelniata wymagane kryte-
ria - tak jak w przedstawionych przypadkach nr 4, 10 i 15.
Znaczny odsetek 0s6b chorujgcych na RRSM stanowig ko-
biety w wieku rozrodczym, stad tak waznym zagadnieniem
jest planowanie rodziny. Temat macierzynstwa przewija si¢
takze w opisach naszych pacjentek (przypadki nr 3, 5, 11
i12). Aktualne zapisy ChPL natalizumabu (Charakterysty-
ka Produktu Leczniczego Tysabri i.v.) oraz programu leko-
wego (Ministerstwo Zdrowia, Choroby nieonkologiczne,
2022) pozwalaja w uzasadnionych przypadkach na kon-
tynuacje terapii w trakcie cigzy. Stosowanie natalizumabu
do 30.-34. tygodnia cigzy wydaje sie stosunkowo bezpiecz-
ne (Charakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri i.v.;
Hellwig et al., 2022). Nalezy jednak podkredli¢, ze u cigzar-
nych lek moze by¢ stosowany tylko w razie wyraznej potrze-
by, a jezeli kobieta zajdzie w cigze podczas przyjmowania
natalizumabu, trzeba rozwazy¢ przerwanie terapii.
Pietnastolecie stosowania natalizumabu zbiegtlo si¢ z okre-
sem pandemii COVID-19. Dotychczasowe doswiadcze-
nia pokazuja, Ze pacjenci przyjmujacy natalizumab maja
zazwyczaj fagodny przebieg infekcji SARS-CoV-2 (Czar-
nowska et al., 2021a, 2021b), a po szczepieniach przeciwko
COVID-19 rozwijajg prawidlowa odpornos¢ poszczepien-
ng (Sormani et al., 2021). Troje pacjentéw opisanych w ni-
niejszym artykule (przypadki nr 2, 4 i 6) réwniez fagodnie
przeszto infekcje SARS-CoV-2.

Podsumowujac: natalizumab wykazuje wysoka skutecznos¢
w leczeniu RRSM o znacznej aktywnosci. Co prawda te-
rapia niesie ze sobg pewne ryzyko dzialan niepozadanych,
s3 one jednak coraz lepiej znane, a ryzyko niektorych (np.
PML) nauczyli$my si¢ minimalizowa¢. Nadzieje na dalsza
poprawe jakosci zycia pacjentéw leczonych natalizumabem
daje fakt zarejestrowania, na podstawie badan klinicznych
DELIVER [Safety Study of Natalizumab to Treat Multi-
ple Sclerosis (MS); NCT00559702] (Plavina et al., 2016)
i REFINE [Exploratory Study of the Safety, Tolerabil-
ity and Efficacy of Multiple Regimens of Natalizumab in
Adult Participants With Relapsing Multiple Sclerosis (MS);
NCT01405820] (Trojano et al., 2021), formy podskornej
leku. Mozliwo$¢ podskornego podania preparatu skra-
ca czas przebywania pacjenta w placéwce ochrony zdro-
wia, utatwia prace personelowi medycznemu i pozwala na
zmniejszenie kosztow leczenia. Obecnie oczekujemy na
wprowadzenie formy podskdrnej natalizumabu do progra-
mu lekowego.
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