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Streszczenie

Abstract

Natalizumab jest rekombinowanym humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem, wigzacym si¢ z podjednostka
a4-integryny, hamujgcym przyleganie limfocytéw do $rodblonka naczyn krwionoénych i ich infiltracje do o$rodkowego
ukladu nerwowego. W kwietniu 2021 roku w Unii Europejskiej zostata zarejestrowana podskérna forma podania natalizumabu,
ktory do tej pory mogl by¢ podawany tylko dozylnie. Natalizumab stosowany podskérnie jest bardzo wygodna forma terapii,
zaréwno dla pacjentdw, jak i pracownikow stuzby zdrowia, ze wzgledu na krétszy czas podania, uproszczong jego procedure,
wiekszy komfort chorego oraz zmniejszenie kosztow zwiazanych z opieka zdrowotng. Forma podskérna stanowi tez
alternatywe dla pacjentéw z utrudnionym dostepem do zyl. W artykule przedstawiamy opisy czterech pacjentéw z rzutowo-
-remisyjna postacia stwardnienia rozsianego, z réznym czasem trwania choroby oraz leczenia natalizumabem. Zaprezentowane
przypadki kliniczne stanowia podsumowanie pierwszych polskich doswiadczen ze stosowaniem natalizumabu w formie
podskdrnej.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, natalizumab, podskdorna droga podania leku

Natalizumab is a recombinant humanized monoclonal antibody, that binds to the integrin a4-subunit, inhibits the adhesion
of lymphocytes to vascular endothelial cells and their infiltration into the central nervous system. In April 2021, a subcutaneous
form of natalizumab, which until recently could only be administered intravenously, was registered in the European Union.
Due to a shorter and simpler administration regimen, greater patient comfort and reduced healthcare costs, subcutaneous
natalizumab is a highly convenient form of therapy, both for patients and healthcare professionals. The subcutaneous form
is also an alternative for patients with difficult venous access. In this paper, we present four patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis of different duration, treated with natalizumab. The presented clinical cases are a summary of the first Polish
experiences with subcutaneous natalizumab.

Keywords: multiple sclerosis, natalizumab, subcutaneous administration
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Pierwsze polskie doswiadczenia ze stosowaniem natalizumabu s.c.

atalizumab (NAT) jest rekombinowanym huma-
| \ ‘ nizowanym przeciwciatem, wigzacym sie z pod-

jednostka a4-integryny, ktéra wystepuje na po-
wierzchni wszystkich leukocytéw, z wyjatkiem neutrofili.
Uwaza sig, ze przekroczenie przez aktywowane limfocy-
ty bariery krew-mozg jest przyczyng powstawania ognisk
uszkodzenia w przebiegu stwardnienia rozsianego (multiple
sclerosis, MS). Natalizumab hamuje przyleganie limfocytow
T i B do $rédblonka naczyn krwionosnych i tym samym
ich infiltracj¢ do o$rodkowego uktadu nerwowego (Cha-
rakterystyka Produktu Leczniczego Tysabri i.v. i s.c.; Lopez
et al., 2021; Selewski et al., 2010). Natalizumab podawa-
ny dozylnie (i.v.) ma potwierdzone bezpieczenstwo i sku-
teczno$¢ w leczeniu pacjentdw z rzutowo-remisyjng posta-
cig MS (relapsing remitting MS, RRMS) (Butzkueven et al.,
2020; Miller et al., 2003; Polman et al., 2006). Do$wiadcze-
nie ze stosowaniem leku na $wiecie jest kilkunastoletnie: do
31 lipca 2022 roku NAT i.v. podano u ponad 248 tysiecy pa-
cjentow (Gold et al., 2022). W Polsce wkrétce minie 10 lat
od momentu wprowadzenia NAT do programu lekowego
(od 1 lipca 2013 roku). Od listopada 2022 roku lek zostat
objety refundacja w programie lekowym wedtug ztagodzo-
nych kryteriéow wlaczenia. Obecnie NAT i.v. moze by¢ sto-
sowany w RRMS po nieskutecznosci leczenia tzw. pierwsza
linig, kiedy wystapi u chorego rzut choroby (=1 w po-
przednich 12 miesiacach) oraz co najmniej 1 nowe ognisko
wzmacniajace si¢ po podaniu kontrastu (Gd+) lub co naj-
mniej 2 nowe ogniska w sekwencji T2 w badaniu rezonan-
su magnetycznego (magnetic resonance imaging, MRI). Przy
rozpoznaniu szybko rozwijajacej sig, ciezkiej postaci choro-
by (rapidly evolving severe multiple sclerosis RES MS) NAT
moze by¢ zastosowany jako lek pierwszego wyboru. Aktu-
alnie RES MS jest definiowany w programie lekowym jako
wystapienie co najmniej 2 rzutow wymagajacych leczenia
glikokortykosteroidami, powodujgcych niesprawno$¢ i jed-
nocze$nie wykazanie w badaniu MRI co najmniej 1 nowej
zmiany Gd(+) lub co najmniej 2 nowych zmian w sekwen-
cji T2 (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia
2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkow spozywcezych spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-
dycznych na 1 maja 2023 r.).
Od kwietnia 2021 roku NAT jest zarejestrowany w Unii
Europejskiej (The European Commission Grants Market-
ing Authorization for New Subcutaneous Administration
of TYSABRI® (natalizumab) to Treat Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis) w tym samym wskazaniu w 2 drogach
podania: dozylnej (i.v.) i podskdrnej (s.c.), w dawce 300 mg
stosowanej co 4 tygodnie (Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego Tysabrii.v. is.c.). Do 30 wrzesnia 2022 roku dostep-
ne sg dane o 16 075 pacjentach leczonych NAT s.c. w Europie
(Gold et al., 2022). Do tej pory forma podania s.c. nie jest
refundowana w programie lekowym w Polsce.
Przedstawiamy 4 przypadki kliniczne stanowiace podsu-
mowanie pierwszych polskich doswiadczen ze stosowaniem
NAT w formie s.c. Lek zostat udostepniony przez producen-
ta w ramach bezplatnych probek.
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OPISY PRZYPADKOW
Przypadek 1

Pacjent obecnie 31-letni, w maju 2018 roku zostal przyje-
ty do Kliniki Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Bia-
tymstoku z powodu naglego wystapienia oslabienia sity
miesniowej konczyny dolnej prawej. Chory zglaszal wy-
stapienie kilka miesiecy przed hospitalizacjg nieleczonego
krotkotrwalego incydentu ostabienia sity miesniowej kon-
czyny gornej lewej. W wykonanym badaniu MRI mézgu
stwierdzono w istocie bialej obu pétkul mézgowych, glow-
nie okotokomorowo i podkorowo, w kolanie i placie ciata

Ryc. 1. A. Obraz MRI mézgu z maja 2018 roku. B. Obraz MRI
mozgu z marca 2023 roku —progresja zmian demielini-
zacyjnych [przypadek 1]
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modzelowatego, w rdzeniu przedtuzonym oraz w widocz-
nym zakresie odcinka szyjnego rdzenia kregowego liczne,
roznej wielkosci ogniska hiperintensywne - cze$¢ ulegla
wzmocnieniu pokontrastowemu (ryc. 1 A). Zastosowane
leczenie metyloprednizolonem i.v. przyniosto poprawe sta-
nu neurologicznego pacjenta — 2,0 pkt w skali EDSS (Roz-
szerzona Skala Niesprawnosci — Expanded Disability Status
Scale) przy przyjeciu, 1,0 pkt po leczeniu. W trakcie ho-
spitalizacji rozpoznano MS oraz zaproponowano leczenie
modyfikujace przebieg choroby, na ktére wéwczas chory
nie wyrazil zgody. W badaniach laboratoryjnych wykaza-
no podwyzszone parametry watrobowe. Pacjent otrzymat
leczenie hepatoprotekcyjne i zostal skierowany do dalszej
diagnostyki do Poradni Choréb Watroby.

Kolejny rzut choroby wystapit w grudniu 2018 roku pod
postacia pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego oka
prawego - zastosowano glikokortykosteroidoterapie z do-
brym efektem klinicznym. Od marca 2019 roku pacjenta
wlaczono do leczenia w programie lekowym - rozpoczat
leczenie interferonem B-1b. Przy wlaczaniu do programu
w badaniu MRI mézgu stwierdzono rozsiane zmiany de-
mielinizacyjne, bez zmian aktywnych. Pacjent nadal konty-
nuowal terapie hepatoprotekcyjng. W kontrolnym badaniu
MRI mézgu po roku terapii ujawniono liczne nowe, roznej
wielko$ci ogniska, wykazujace cechy silnego obraczkowate-
go wzmocnienia kontrastowego — zmiany obecne przyko-
morowo (najliczniejsze w okolicy rogu potylicznego prawe;j
komory bocznej, pojedyncze w prawym placie czotowym
i skroniowym oraz w prawej potkuli mézgu). W kwietniu
2020 roku ze wzgledu na radiologiczna progresje choroby
zmieniono leczenie interferonu p-1b na fumaran dimetylu.
We wrze$niu 2020 roku wystapil rzut choroby pod posta-
cig pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego oka pra-
wego skutecznie leczony metyloprednizolonem i.v. W kon-
trolnych badaniach MRI mézgu w marcu 2021 i 2022 roku
nie ujawniono nowych zmian.

W lutym 2023 roku wystapil kolejny rzut choroby pod po-
stacig ostabienia sily mie$niowej prawej konczyny dol-
nej dobrze odpowiadajacy na glikokortykosteroidoterapie.
W wykonanym w marcu 2023 roku ostatnim badaniu MRI
mozgu uwidoczniono 2 nowe ogniska Gd+ w istocie bia-
tej okolokomorowej w okolicy czotowo-ciemieniowej pra-
wej oraz nowe ognisko w obwodowej cze$ci mostu po stro-
nie lewej (ryc. 1 B). Aktualnie badaniem neurologicznym
stwierdza sie cechy zespotu piramidowego w konczynie
dolnej prawej oraz cechy zespotu mézdzkowego (EDSS 2,0
pkt). W surowicy krwi nie stwierdzono obecnosci przeciw-
cial przeciwko wirusowi Johna Cunninghama (anti-John
Cunningham virus antibody, anti-JCV Ab). Ze wzgledu
na kliniczng i radiologiczna progresje choroby pacjentowi

zaproponowano zmiane leczenia na NAT podawany w for-
mie s.c. Pierwsze podanie leku wykonano w marcu 2023
roku. Stan kliniczny pacjenta pozostaje stabilny. Chory bar-
dzo dobrze toleruje leczenie — w trakcie 3 podan leku nie
obserwowano niepokojacych objawdw, pacjent nie zglasza
dziatan niepozadanych.

Przypadek 2

Pacjentka obecnie 43-letnia, leworeczna, z rozpoznaniem
RRMS, zglosita sie do Poradni Neurologicznej RESMEDICA
w Kielcach 11 lipca 2022 roku.

Pierwsze objawy zwiazane z MS wystapily na przetomie
maja i czerwca 2019 roku. Chora skarzyla si¢ na okreso-
wo wystepujace ostabienie sity miesniowej lewej konczyny
dolnej, zmiane charakteru pisma oraz pogorszenie ostro-
$ci wzroku. Z tego powodu 6 sierpnia 2019 roku wykona-
no MRI glowy, ktore ujawnito liczne zmiany demieliniza-
cyjne okotokomorowo, w centrum semiovale i podkorowo
w istocie bialej oraz miejscowo zlewajace si¢ ze sobg ogni-
ska hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych i sekwencji
FLAIR. Dzidb i pien ciala modzelowatego hiperintensywne —
najpewniej objete procesem demielinizacyjnym. Niewiel-
kie, do 5 mm, zmiany w moscie po stronie lewej. Zmiany
nie wykazywaly cech patologicznego wzmocnienia kontra-
stowego (ryc. 2).

W celu poglebienia diagnostyki pacjentka hospitalizowana
w dniach od 27 sierpnia do 3 wrzeé$nia 2019 roku na od-
dziale neurologii. W badaniu neurologicznym przy przyje-
ciu stwierdzono nieznacznie nasilony zespot piramidowy

Ryc. 2. Obraz MRI glowy (FLAIR) z 6 sierpnia 2019 roku -
liczne, rozsiane zmiany demielinizacyjne [Przypadek 2]

(ytoza Biatko Glukoza Chlorki Odczyn 0dczyn Pandy’ego Prazki
w1 mm? [N:20-40 mg/dl] | [N:60-100 mg/dI] [mEq/1] Nonnego—-Apelta oligoklonalne
1/3 50 60 1241 Stabo dodatni Dodatni Typ 2+

Tab. 1. Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego [przypadek 2]
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Ryc. 3. Obraz MRI glowy z 2 pazdziernika 2019 roku - uogél-
niona progresja procesu demielinizacyjnego (A), ogni-
ska z cechami wzmocnienia kontrastowego (B) [Przy-
padek 2]

lewostronny. 28 sierpnia 2019 roku badaniem ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego (PMR) potwierdzono wewnatrzptynowa
synteze IgG (tab. 1). Badanie wzrokowych potencjatow wy-
wolanych w dniu 2 wrze$nia 2019 roku ujawnilo uszkodzenie
drogi wzrokowej po stronie prawej na odcinku przed skrzy-
zowaniem nerwow wzrokowych, w konsultacji okulistycznej
opisano obustronnie nieco bledsze tarcze nerwdéw wzroko-
wych. Pozostale badania pomocnicze pozwolily na wyklu-
czenie innych mozliwych przyczyn zglaszanych objawow.
Chorg wypisano z oddziatu z rozpoznaniem RRMS - spet-
nione zostaly warunki rozpoznania zgodne z kryteriami
McDonalda z 2017 roku.

Badanie anti-JCV Ab Wskaznik anti-JCV Ab
27.07.2022 0,29
26.01.2023 0,37

Tab. 2. Badanie w kierunku JCV [Przypadek 2]

AKTUALN NEUROL 2022, 22 (4), p. 192-201

1 pazdziernika 2019 roku w ciagu zwyklej aktywnosci
dziennej nagle wystapily zaburzenia mowy i ostabienie
konczyn lewych, a nastepnie w ciagu kilku godzin w trak-
cie pobytu na szpitalnym oddziale ratunkowym obserwo-
wano toniczno-kloniczny napad padaczkowy. Do leczenia
wlaczono lewetiracetam w dawkach stopniowo zwieksza-
nych do 2 x 750 mg p.o., uzyskujac pelng kontrole napadow.
W badaniu neurologicznym opisano niedowlad lewostron-
ny stopniowo ustepujacy.

Kontrolne badanie MRI gtowy wykonane 2 pazdziernika
2019 roku ujawnilto uogoélniong progresje procesu demie-
linizacyjnego: rozsiane, zlewajace si¢ ogniska demielini-
zacyjne - liczniejsze i wieksze w poréwnaniu z badaniem
poprzednim. Pojawily sie nowe plaki w zakresie placika cie-
mieniowego dolnego, zakretu nadbrzeznego i zasrodkowe-
g0 po stronie prawej z cechami dyskretnego wzmocnienia
kontrastowego. Stwierdzono ogniska wzmocnienia w oko-
licy prawego zakretu srodkowego oraz lewego zakretu ka-
towego, a takze nowe ognisko w moscie po prawej — 8 mm
(ryc. 3 A, B).

W grudniu 2019 roku pacjentke zakwalifikowano do lecze-
nia w badaniu klinicznym ANTELOPE (Efficacy and Safe-
ty of the Biosimilar Natalizumab PB006 in Comparison to
Tysabri®; NCT04115488). W czasie trwania badania klinicz-
nego oceniajacego skutecznos¢ biopodobnego NAT w po-
réwnaniu z Tysabri w leczeniu pacjentéw z RRMS nie ob-
serwowano rzutow, nie wystepowaly objawy wskazujace na
progresje kliniczng choroby (badanie zaslepione z aktyw-
nym komparatorem).

Ostatnig dawke leku i.v. z powodu zakonczenia projek-
tu chora otrzymata 8 czerwca 2022 roku. Od czasu zakon-
czenia badania do wizyty w RESMEDICA nie wystepowa-
ty rzuty i pogorszenia w przebiegu MS, nie wystepowaly tez
napady padaczkowe. W badaniu neurologicznym stwier-
dzono objawy rozsianego uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego w postaci zespotu piramidowego lewostronne-
go z cechami zespotu mozdzkowego; chdd wydolny, samo-
dzielny. W skali EDSS 3,5 pkt.

Ze wzgledu na bardzo dobra, oceniang w czasie 2,5-let-
niego okresu badania skuteczno$¢ oraz tolerancje lecze-
nia w przypadku chorej z czynnikami ryzyka cigzkiego
przebiegu MS zdecydowano o kontynuacji terapii NAT.
Dodatkowymi argumentami przemawiajacymi za zastoso-
waniem postaci s.c. leku byty warunki ambulatoryjne oraz
mozliwos¢ skrocenia czasu pobytu pacjentki w o$rodku.
Dotychczasowa wiedza polskich neurologéw o tej formie
leczenia pochodzita jedynie z publikacji badan klinicz-
nych, o czym pacjentka zostala poinformowana. Przed za-
stosowaniem pierwszej dawki leku w formie s.c. 5 sierpnia
2022 roku (ostatnia dawka i.v. zostata podana 8 czerwca
2022 roku) przeprowadzono kontrolne badania laborato-
ryjne, w tym badanie anti-JCV Ab (tab. 2) oraz referen-
cyjne badanie MRI gltowy, nie stwierdzajac radiologicz-
nych cech aktywnosci choroby, przy obecnosci licznych
rozsianych zmian demielinizacyjnych (ryc. 4). Po uzyska-
niu zgody pacjentki na rozpoczegcie leczenia wykonano
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Ryc. 4. Obraz MRI glowy z 17 sierpnia 2022 roku — zmiany
demielinizacyjne, bez cech aktywnosci radiologicznej
[Przypadek 2]

szereg podstawowych badan umozliwiajacych ocene funk-
cji poznawczych i sprawnosci ruchowej pacjentki. W ba-
daniu Mini Mental State Examination (MMSE) chora
otrzymata 25 pkt; test rysowania zegara (TRZ) prawi-
dlowo; Symbol Digit Modalities Test (SDMT) - 39/39;
9-Hole Peg Test (9HPT) - $redni czas dla prawej reki
21,47 s, dla lewej 21,62 s; Timed 25 Foot Walk (T25FW) -
$redni czas 8,1 s. Zmierzono parametry zyciowe: ci$nie-
nie tetnicze 122/81 mg Hg, tetno 73/min; wykonano prébe

cyjnymi [Przypadek 3]

DOI: 10.15557/AN.2022.0024

ciazowg z moczu, uzyskano wynik negatywny. Nie stwier-
dzono przeciwwskazan do podania NAT w postaci s.c. —
jednorazowe podanie 2 amputkostrzykawek po 150 mg
NAT w 1 ml roztworu. Omdwiono z pacjentka mozliwo-
$ci leczenia, zasady podawania NAT w postaci s.c., a na-
stepnie wydano karte ostrzegawcza pacjenta. Zaréwno
podczas podania 2 dawek leku, jak i w trakcie godzinnej
obserwacji po iniekcji nie obserwowano dziatan niepozga-
danych zwigzanych z leczeniem. Do 16 maja 2023 roku
podano facznie 11 dawek.

Przez caly okres leczenia pacjentka w stabilnym stanie
neurologicznym. Nie obserwowano rzutéw i pogorszen.
Nie stwierdzono zmian skérnych w miejscu iniekcji.
Nie wystepowaly infekcje wymagajace antybiotykoterapii.
Chora pozostaje w dalszym leczeniu. Monitorowany po-
ziom indeksu anti-JCV Ab przedstawiono w tab. 2. Kolejne
badanie MRI glowy, poziomu anti-JCV Ab, ocene funkcjo-
nalng zaplanowano na 8 sierpnia 2023 roku.

Przypadek 3

Obecnie 47-letnia pacjentka z rozpoznaniem agresywnej
postaci MS jest leczona NAT od wrzesnia 2020 roku w Od-
dziale Neurologicznym Szpitala Slaskiego w Cieszynie.

Pierwsze objawy choroby wystapily u pacjentki w czerw-
cu 2020 roku. Chora obserwowata ostabienie sily mig$nio-
wej konczyn dolnych oraz zaburzenia czucia powierzch-
niowego na konczynach dolnych z przewaga po stronie
prawej. Objawy wycofaly si¢ samoistnie w ciggu 3 tygodni.
Miesiac pdzniej u pacjentki wystapily zaburzenia rownowa-
gi oraz zawroty glowy wywolujace wymioty, co byto powo-
dem przyjecia chorej na Oddzial Neurologiczny. Badanie

196 | Ryc. 5 A, B. Pierwsze badanie MRI glowy wykonane u pacjentki w lipcu 2020 roku wykazato duze obcigzenie mozgu plakami demieliniza-
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przedmiotowe ujawnilo niedowtad lewostronny IV stopnia
w skali Lovetta, dodatnig probe Romberga, obustronny ob-
jaw Rossolimo i Babinskiego oraz skrocenie dystansu chodu
do ponizej 80 m. W skali EDSS chora oceniono na 6,0 pkt.
Badanie MRI glowy z kontrastem wykazalo mnogie ogniska
demielinizacyjne obupotkulowo oraz podnamiotowo, z kto-
rych 9 wzmacnialo si¢ po kontrascie (ryc. 5). Badanie ogol-
ne PMR nie wykazywato odchylen, stwierdzono obecnos¢
prazkéw oligoklonalnych (typ II). Nie odnotowano obec-
nosci przeciwcial przeciwko boreliozie w PMR i surowicy
krwi. Nie stwierdzono obecnosci anti-JCV Ab w surowicy
krwi. Chora byta leczona metyloprednizolonem i.v. w tacz-
nej dawce 5 g, z duza poprawa — w dniu wypisu oceniono
stan pacjentki na 3,0 pkt w skali EDSS.

W trakcie oczekiwania na wyniki badan laboratoryjnych
w kolejnym miesigcu u pacjentki wystgpit kolejny rzut cho-
roby pod postacia nieobserwowanych wczesniej niedoczu-
licy lewostronnej i dwojenia obrazu oraz nasilenia niedo-
wladu lewej nogi. Badaniem przedmiotowym stwierdzono
opadnietg lewa powieke, oczoplas pionowy nasilajgcy sie
podczas patrzenia do gory, niedoczulice potowiczg lewo-
stronng, wygérowanie odruchow czterokonczynowo z nie-
dowladem lewostronnym (konczyna gorna lewa IV stopien,
konczyna dolna lewa III stopien wg Lovetta), ataksje czte-
rokonczynowsg, obustronnie obecny objaw Babinskiego;
samodzielnie bez odpoczynku chora byla w stanie pokona¢
dystans okoto 200 m. W skali EDSS oceniono stan pacjent-
ki na 5,0 pkt. Chora byla ponownie leczona metylopredni-
zolonem i.v. w facznej dawce 5 g, z poprawa — w dniu wy-
pisu oceniono stan na 4,0 pkt w skali EDSS. We wrzesniu
2020 roku rozpoczeto leczenie NAT w postaci i.v. Wykona-
ny w dniu rozpoczecia leczenia MRI glowy z kontrastem
wykazal 3 nieobecne w badaniu wczesniejszym plaki de-
mielinizacyjne Gd+.

W trakcie kolejnych 2 lat leczenia nie obserwowano rzu-
tow choroby, kontrolne badania MRI glowy z kontrastem
nie wykazywaly nowych zmian demielinizacyjnych, jak
réwniez nie obserwowano wzmocnienia po kontrascie.
Od pierwszego pélrocza terapii stwierdzano utrwalong po-
prawe sprawnosci — chora skarzy si¢ na meczliwosé, a neu-
rologiczne badanie przedmiotowe ujawnia jedynie niedu-
zego stopnia dysmetrie czterokonczynowo oraz chwiejnos¢
w trakcie proby Romberga. Wykonywane w odstepach
poétrocznych oznaczenia anti-JCV Ab nie wykazywaly ich
obecnosci. W przebiegu pandemii SARS-CoV-2 pacjentka
przeszla dwukrotnie COVID-19 pod postacig fagodnych in-
fekji gornych drég oddechowych — w marcu 2021 oraz we
wrzesniu 2022 roku. W trakcie kolejnych podan i.v. NAT
narastajacym problemem bylo uzyskanie dostepu zylne-
go. Z tego wzgledu oraz uwzgledniajac pelne zahamowa-
nie aktywnoéci choroby, od listopada 2022 roku planowa-
no wydtuzenie odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami NAT
do 6 tygodni. Kilka dni przed planowanym pierwszym po-
daniem NAT w odstepie 6-tygodniowym pacjentka zacho-
rowala na grype — wysoko goraczkowata przez ponad ty-
dzien, co spowodowato dalsze odroczenie podania leku.
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Kilka dni po ustgpieniu objawow infekeji, 7 tygodni od po-
przedniej dawki NAT, wystapily objawy tagodnego rzutu
choroby - pojawily sie dretwienia czterokonczynowo oraz
nieduzego stopnia oslabienie lewej koficzyny dolnej, nie-
uchwytne przedmiotowym badaniem neurologicznym, do-
kuczajgce przy wigkszym wysitku, np. w trakcie wchodzenia
po schodach. W wykonanym badaniu MRI gtowy z kon-
trastem stwierdzono powiekszenie si¢ jednego z ognisk de-
mielinizacyjnych, nie odnotowano zmian Gd+. Chora byla
leczona metyloprednizolonem i.v. w facznej dawce 5 g.
Uzyskano pelne ustapienie objawow.

Biorac pod uwage dotychczasowa skuteczno$¢ lecze-
nia oraz bezpos$redni zwigzek czasowy wystgpienia rzutu
z poprzedzajacy infekcjg o $rednio cigzkim przebiegu oraz
z wydluzeniem odstepu od ostatniej dawki leku, zdecydo-
wano o kontynuacji leczenia NAT podawanym i.v. co 4 ty-
godnie. Od lutego 2023 roku zmieniono posta¢ leku z i.v.
na s.c., co pozwolito na unikniecie jedynej ucigzliwosci
w terapii NAT u tej pacjentki, jaka byla koniecznos¢ zakta-
dania dostepu i.v. i praktyczne z tym trudnosci. Do chwili
przygotowania niniejszego artykutu podano 3 dawki NAT
s.c., w tym okresie stan neurologiczny chorej pozostawat
calkowicie stabilny.

W opinii autoréw pacjentka choruje na wysoce agresyw-
ng posta¢ MS, w przebiegu ktorej jakakolwiek deeskala-
cja leczenia (czy to zwigkszenie odstepu pomiedzy kolej-
nymi dawkami NAT, czy tez wstrzymanie leczenia na okres
washout przed zastosowaniem innego leku o wysokiej sku-
tecznoéci) wiaze sie z ryzykiem wystapienia kolejnego rzutu
i utrwalenia niesprawno$ci, a zastosowanie leku w postaci
zastrzykow s.c. wyraznie poprawia komfort terapii, zarow-
no chorej, jak i opiekujacego sie nig personelu medycznego.

Przypadek 4

Obecnie 28-letnia kobieta z rozpoznanym 17 lipca 2012
roku RRMS byta hospitalizowana we wrze$niu 2022 roku
w Klinice Neurologii Slgskiego Uniwersytetu Medyczne-
go w Zabrzu z powodu rzutu choroby. W wywiadzie: od
10 dni przed przyjeciem zawroty gtowy, zaburzenia rowno-
wagi oraz parestezje lewej polowy ciata. Objawy niezwigza-
ne z infekcja i goraczka.

Pierwsze objawy choroby wystapily w lipcu 2012 roku pod
postacig zaburzen widzenia o charakterze ,widzenia za
mgla”, diplopii oraz zaburzen réwnowagi. W wykonanym
wowczas MRI mézgowia z kontrastem opisano rozsiane
zmiany demielinizacyjne nad- i podnamiotowo, w tym jed-
ng Gd+ w prawej potkuli moézdzku.

Pacjentka hospitalizowana na Oddziale Neurologii w Win-
nicy (Ukraina), gdzie postawiono diagnoze MS i skierowa-
no do dalszego leczenia w miejscu zamieszkania, miasto
Zmerynka. Zastosowano leczenie metyloprednizolonem i.v.
z poprawg stanu klinicznego. Kolejny rzut choroby, leczo-
ny sterydoterapig i.v., wystapil w maju 2013 roku. W kon-
trolnym badaniu MRI mézgowia z kontrastem (2014 rok)
stwierdzono stabilny obraz zmian demielinizacyjnych,
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w kolejnym badaniu, wykonanym 18 maja 2017 roku, opi-
sano 20 aktywnych ognisk demielinizacyjnych w pétkulach
mdzgu, pniu moézgu i mdzdzku.

Pacjentka od 22 marca 2019 roku leczona interferonem B-1a
s.c. na terenie Ukrainy, ostatnia dawke przyjeta w kwietniu
2022 roku. Podczas stosowanego leczenia wystepowaly rzu-
ty choroby leczone deksametazonem; ostatni rzut MS, nie-
leczony farmakologicznie, w czerwcu 2022 roku. Dodatko-
wo w wywiadzie cysta lewego jajnika, zaplanowano leczenie
ginekologiczne na pazdziernik 2022 roku.

W przedmiotowym badaniu neurologicznym przy przyje-
ciu do tutejszego Oddziatu Neurologii stwierdzono asyme-
trie¢ odruchéw glebokich P>L, obecny objaw Babinskiego po
stronie prawej, niedoczulice lewej polowy twarzy, tulowia
i konczyn lewych, ataksje czterokonczynows oraz dodatnia
probe Romberga, chdd na szerokiej podstawie. W wykona-
nym MRI mézgowia z kontrastem (23 wrzesnia 2022 roku)
opisano rozsiane bardzo liczne zmiany demielinizacyjne
z obecnoscig 4 zmian Gd+. Badanie MRI odcinka szyjnego
z kontrastem uwidocznito wielomiejscowe zmiany demieli-
nizacyjne rdzenia kregowego bez radiologicznych cech ak-
tywnoséci. W MRI odcinka piersiowego rdzenia kregowego
opisano zmiany demielinizacyjne na wysokosci Th8 i Th11
Gd+. Wzrokowe potencjaly wywolane wykazaly obustron-
ne uszkodzenie drog wzrokowych. Po zastosowaniu gliko-
kortykosteroidéw stan neurologiczny chorej poprawit sie.
W listopadzie 2022 roku pacjentka po operacji laparosko-
powej torbieli jajnika, stezenie Ca-125 w granicach normy,
w badaniu histopatologicznym wykluczono nowotwor.
Pacjentka kwalifikowana do leczenia immunomodulujace-
go lekami II linii. Stan neurologiczny okreslono wedtug ska-
li EDSS na 3,0 pkt. Nie stwierdzono obecnosci anti-JCV Ab
w surowicy krwi (pazdziernik 2022 roku). Pacjentka z pro-
gresja kliniczng i radiologiczng spelnila kryteria kwalifi-
kacji do terapii II-liniowej w ramach programu lekowego
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Mimo zakwalifikowania chora zdecydowala si¢ na powrot
na Ukraine, pod koniec grudnia 2022 roku trafita ponownie
do Oddzialu Neurologii w Zabrzu z powodu rzutu choroby.
Woéwezas w badaniu neurologicznym przy przyjeciu stwier-
dzono cechy o$rodkowego uszkodzenia lewego nerwu VII
i XII, parapareze z przewaga w konczynie prawej, obecnoéé
w konczynach prawych objawow patologicznych z grupy
Babinskiego, nieprawidlowe préby zbornosci czterokon-
czynowo, dodatnig prébe Romberga, chéd samodzielny,
mozdzkowy. W badaniu MRI moézgowia (grudzien 2022
roku) opisano rozsiane zmiany demielinizacyjne z radiolo-
gicznymi cechami obecnosci 3 zmian aktywnych: w zakre-
sie lewego plata ciemieniowego na sklepistoéci, na pogra-
niczu prawego plata skroniowego i potylicznego w okolicy
rogu tylnego prawej komory bocznej oraz w prawej potku-
li mézdzku (ryc. 6). Zastosowano leczenie metylopredni-
zolonem i.v., podano facznie 5 g, uzyskujac poprawe stanu
neurologicznego.

Po leczeniu rzutu choroby stan neurologiczny chorej oce-
niono wedlug skali EDSS na 4,0 pkt. Kontrolny poziom
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Ryc. 6 A, B, C. Obraz MRI glowy pacjentki z grudnia 2022 roku
[Przypadek 4]

anti-JCV Ab pozostal negatywny (styczen 2023 roku).
Pacjentka ponownie zakwalifikowana do leczenia NAT.

Ze wzgledu na obawy chorej przed leczeniem iniekcjami
i.v. w styczniu 2023 roku zastosowano NAT podawany s.c.
W trakcie leczenia nie zaobserwowano objawow niepozg-
danych, w tym w miejscu wklucia, rzutéw choroby, progre-
sji stanu neurologicznego okreslonego wedlug skali EDSS.
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Pierwsze polskie doswiadczenia ze stosowaniem natalizumabu s.c.

OMOWIENIE

Podstawa rejestracji drogi podania s.c. NAT byly dane uzy-
skane z badann DELIVER [Safety Study of Natalizumab to
Treat Multiple Sclerosis (MS); NCT00559702] (Plavina
et al., 2016) i REFINE [Exploratory Study of the Safety,
Tolerability and Efficacy of Multiple Regimens of Natali-
zumab in Adult Participants With Relapsing Multiple Scle-
rosis (MS); NCT01405820] (Trojano et al., 2021). Badania
DELIVER i REFINE zostaly przeprowadzone celem oce-
ny parametréw farmakodynamicznych i farmakokinetycz-
nych (PD/PK), bezpieczenstwa i tolerancji NAT stosowane-
go w réznych dawkach, odstepach czasu i drogach podania
(gtoéwnie s.c. 1i.v.) (Plavina et al., 2016; Trojano et al., 2021).
Badanie DELIVER (Plavina et al., 2016) bylo 32-tygodnio-
wym randomizowanym, otwartym badaniem I fazy. Przepro-
wadzono je w celu poréwnania zmian parametréw PD/PK
majacych miejsce w ciggu 8 tygodni po podaniu poje-
dynczej dawki 300 mg NAT 3 drogami: s.c., i.m. lub i.v.
Oceniano tez analogiczne parametry oraz bezpieczenstwo,
tolerancje i immunogennos¢ przy dawkowaniu co 4 tygo-
dnie w ciagu 24 tygodni. Do badania zostato wlaczonych
76 pacjentow (24 z RRMS i 52 z postacig wtdrnie postepu-
jaca MS - secondary progressive SM, SPMS), ktdrzy wcze-
$niej nie przyjmowali NAT. Po podaniu pojedynczej dawki
NAT s.c. i i.v. uzyskane parametry PK (stgzenie maksymal-
ne C,,, i czas do uzyskania stezenia maksymalnego T,,,)
byly rozne, ale poréwnywalne po podaniu wielokrotnym.
Natomiast niezaleznie od liczby dawek NAT oraz drog po-
dania parametry PD w zakresie wysycenia integryny-a4,
$redniej liczby limfocytow i stezenia rozpuszczalnej naczy-
niowej czasteczki adhezyjnej (soluble vascular cell adhesion
molecule, sVCAM) w surowicy byty poréwnywalne.

Natalizumab dziata poprzez wigzanie do integryny-a4 na kra-
zacych limfocytach w ukladzie naczyniowym i limfatycznym.
Lek ten, podobnie jak inne przeciwciala klasy IgG, po wstrzyk-
nieciu s.c. musi najpierw zosta¢ wchioniety do ukladu na-

max

czyniowego i limfatycznego w celu osiagniecia dystrybucji
systemowej. Poniewaz NAT wigze si¢ z integryna-a4 na lim-
focytach, po podaniu s.c. moze szybko taczy¢ sie z limfocytami
w uktadzie limfatycznym, co powoduje osiagniecie aktywno-
$ci biologicznej, nawet przy niskim lub nieoznaczalnym steze-
niu leku w surowicy. Dzigki temu, ze NAT podany s.c. wchfania
si¢ bezposrednio w miejscu dziatania, moze wykazywac efek-
ty bardzo szybko i s3 one podobne jak po podaniu i.v. (Harvey
et al., 2011; Muralidharan et al., 2017; Plavina et al., 2016;
Porter i Charman, 2000).

W badaniu DELIVER stwierdzono, ze administracja NAT
we wstrzyknieciu s.c. osiaga podobng skuteczno$¢ jak po
podawaniu i.v., aczkolwiek ocena ta miala charakter eks-
ploracyjny i nie posiadala wystarczajacej mocy statystycz-
nej ze wzgledu na liczebnoé¢ grup (celem badania nie byla
ocena skuteczno$ci). Nie zaobserwowano réznic pomiedzy
grupami pod wzgledem czesto$ci wystepowania powaznych
zdarzen niepozadanych, reakcji miejscowych i nadwrazli-
wosci ani obecno$ci autoprzeciwcial (Plavina et al., 2016).
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Badanie REFINE byto eksploracyjnym, zaslepionym pod
wzgledem dawki i czestotliwosci podania, prospektywnym,
randomizowanym badaniem II fazy, w ktérym oceniano
skuteczno$¢, bezpieczenstwo i tolerancje NAT podawane-
go w roznych dawkach i odstepach czasowych drogg i.v. lub
s.c. (Trojano et al., 2021). Lacznie do badania zakwalifiko-
wano 290 pacjentéw z RRMS, stabilnych klinicznie, ktdrzy
wczesniej otrzymali przynajmniej 11 dawek 300 mg NAT i.v.
w ciggu 12 miesiecy przed randomizacjg. Chorzy zostali lo-
sowo przydzieleni do 1 z 6 schematow leczenia trwajacego
60 tygodni: 300 mg i.v. lub s.c. co 4 tygodnie, 300 mg i.v. lub
s.c. co 12 tygodni, 150 mg s.c. lub i.v. rdwniez co 12 tygodni.
Zastosowanie NAT w dawce 300 mg s.c. co 4 tygodnie dato
porownywalne efekty (pod wzgledem skutecznosci klinicz-
nej i radiologicznej, parametréw PD/PK, bezpieczenstwa,
immunogennos$ci oraz czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych) jak podawanie i.v. w tym samym schema-
cie dawkowania. Natomiast podawanie NAT co 12 tygodni
(zaréwno i.v., jak i s.c.) wigzalo si¢ ze zwiekszong aktywno-
$cig kliniczng i radiologiczng choroby, co doprowadzito do
wczeéniejszego, niz planowano, zamkniecia 4 ramion ba-
dania. Potwierdzono tez, ze dzialanie NAT jest odwracal-
ne i aktywno$¢ choroby wraca do poziomu wyjsciowego
mniej wiecej po 8-12 tygodniach od zaprzestania leczenia.
Reakcja nadwrazliwosci zostala opisana u 1 pacjenta
z grupy leczonej NAT w dawce 300 mg s.c. co 4 tygodnie.
Nie stwierdzono obecnosci przeciwcial przeciw NAT w gru-
pach otrzymujacych lek i.v. i s.c. w dawce 300 mg co 4 ty-
godnie.

W badaniach DELIVER i REFINE nie zaobserwowano zad-
nych nieoczekiwanych zdarzen dotyczacych bezpieczen-
stwa, a jego profil w przypadku NAT s.c. byl ogélnie podob-
ny do znanego profilu NAT i.v. (Plavina et al., 2016; Trojano
etal,2021).

Symulacje przeprowadzone przy uzyciu populacyjnego mo-
delu PD/PK wskazujg, ze po podaniu NAT w dawce 300 mg
s.c. co 4 tygodnie wystepuje porownywalne minimalne ste-
zenie leku w surowicy i wysycenie integryny-a4 jak po po-
daniu analogicznej dawki i.v. (Zhao et al., 2021, P024). Jest
to zgodne z wynikami badania DELIVER (Plavina et al.,
2016). Prawdopodobnie nie bedzie wymagana modyfi-
kacja dawki leku przy podawaniu s.c. co 6 tygodni (Zhao
et al., 2021, P021). Dane kliniczne z tego zakresu spodzie-
wane sg w publikacji dotyczacej fazy open label extension ba-
dania NOVA [A Study to Evaluate Efficacy, Safety, and Tol-
erability of EID of Natalizumab (BG00002) in Participants
With RRMS Switching From Treatment With Natalizum-
ab SID in Relation to Continued SID Treatment — Followed
by Extension Study Comprising SC and IV Natalizumab
Administration; NCT03689972] (Foley et al., 2022).
Roéwniez po analizie danych przeprowadzonej na podstawie
11 badan klinicznych dotyczacych leczenia NAT opracowano
model PK i wysycenia integryny-a4 po podaniu i.v. lub s.c.
(Muralidharan ef al., 2017). Nie odnotowano réznic w osza-
cowanych parametrach PD/PK pomiedzy podaniem s.c. i .v.
Wzgledng biodostepno$¢ po podaniu s.c. oszacowano na
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82,4% (76,9-87,6%). Badania kliniczne wykazaly powrdt ak-
tywnosci choroby, gdy wysycenie integryny-a4 spadlo poni-
zej 70% (Fox et al., 2014). Podanie leku s.c. powoduje mak-
symalne wysycenie integryny-a4 w ciaggu 1 dnia od podania,
chociaz szczyt stezenia leku w surowicy wystepuje okolo
7. dnia. Natalizumab podany s.c. dostaje si¢ bezposrednio do
ukladu limfatycznego i dzigki temu moze wykazywac efekty
bardzo szybko, podobne jak podany i.v., chociaz jego steze-
nie w surowicy moze by¢ niskie (Muralidharan et al., 2017;
Plavina et al., 2016).

Dostepne sg dane wskazujace na wptyw NAT podawanego
drogg s.c. na realne oszczednosci czasowo-finansowe w sys-
temie opieki zdrowotnej. W Hiszpanii poréwnano roczne
koszty leczenia NAT podawanym s.c. i i.v. — bezposrednie
koszty, a takze tzw. koszty posrednie, zwigzane z trybem zy-
cia/potrzebami pacjenta. Natalizumab podawany w formie
s.c. zmniejszat koszty opieki zdrowotnej poprzez skrécenie
calkowitego czasu wizyty, co wynikalo z wygodnej drogi ad-
ministracji (brak potrzeby przygotowywania roztworu in-
fuzyjnego leku i skrocenie czasu jego podawania). Dodat-
kowo, w ocenie pacjentéw, forma s.c. wplywala na poprawe
rownowagi pomiedzy zyciem zawodowym a prywatnym.
W aspekcie finansowym NAT s.c. podawany w warunkach
ocenianego szpitala zmniejszal catkowite koszty w cia-
gu 2 lat (bez ceny leku) o 66,2% (3682,82 euro/pacjenta)
(Alonso Torres et al., 2023). Podobnie w wieloo$rodkowym,
obserwacyjnym, przekrojowym badaniu przeprowadzonym
w 9 wloskich osrodkach leczenia MS analizowano wplyw
drogi podania NAT (s.c. i i.v.) na bezpo$rednie i po$rednie
koszty opieki zdrowotnej. Wykazano skrdcenie czasu pracy
personelu medycznego i skrécenie catkowitego czasu prze-
znaczonego na procedure podawania leku, co poprawito or-
ganizacje pracy osrodkow leczacych MS i zmniejszylo ich
koszty (Filippi et al., 2022).

Z kolei w obserwacyjnym, prospektywnym, wieloo$rod-
kowym, otwartym badaniu SISTER (Subcutaneous: non-
Interventional Study for Tysabri Patient Preference —
Experience from Real World; NCT05304520) oceniono
preferencje pacjentéw co do drogi podania leku i satysfak-
cje z terapii w rutynowej opiece zdrowotnej w Niemczech.
Pacjenci leczeni NAT zdecydowanie preferowali droge po-
dania s.c. ze wzgledu na wygode. Natalizumab podawa-
ny s.c. byt dobrze tolerowany. Wiekszos¢ zdarzen niepo-
zadanych zwigzanych ze wstrzyknigciem leku byta fagodna
(Gold et al., 2022).

PODSUMOWANIE

Przedstawione badania kliniczne (DELIVER, REFINE) oraz
badania wykorzystujace modelowanie PD/PK wykazaly po-
réwnywalne wysycenie integryny-a4 dla obu drég poda-
nia (s.c. ii.v.) NAT w dawce 300 mg co 4 tygodnie (Plavina
et al., 2016; Trojano et al., 2021; Zhao et al., 2021, P021,
P024). Wysycenie integryny-o4 jest parametrem odzwier-
ciedlajacym mechanizm dziatania leku, a tym samym efek-
ty kliniczne. Ocena stezenia leku w surowicy jest fatwiejsza
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i tafisza, ale niewystarczajaca do oceny jego skutecznosci.
Warto podkresli¢, ze ogdlne bezpieczenstwo formy podania
s.c. zasadniczo jest zgodne z dobrze poznanym ryzykiem
stosowania leku i.v., z wyjatkiem bolu w miejscu wstrzyk-
niecia, ktory wystepuje czesciej w przypadku formy s.c.
Wysokie poziomy wysycenia integryny-a4 obserwowano po
podaniu leku s.c. co 4 tygodnie w szerokim zakresie masy
ciala, co sugeruje, ze dawkowanie s.c., podobnie jak i.v.,
nie wymaga dostosowania dawki do masy ciata pacjenta.
Stwierdzenie poréwnywalnego stezenia NAT w surowicy
0s0b, ktore uprzednio byly leczone forma i.v., i pacjentow
bez wezesniejszej ekspozycji na NAT wskazuje na mozliwo$¢
zastosowania formy s.c. niezaleznie od wcze$niejszego przyj-
mowania leku 7.v. Natalizumab jest pierwsza wysoce skutecz-
ng terapiag MS o 2 mozliwych drogach podawania. Umoz-
liwia to wybdr formy podania, ktora najlepiej odpowiada
indywidualnym potrzebom pacjentow.

Natalizumab s.c. to wieksza wygoda i elastyczno$¢ poda-

nia leku oraz oszczednos¢ czasu i nakladow finansowych.

Korzysci odnosza pacjenci, personel medyczny i szeroko po-

jety system opieki zdrowotnej, gdyz droga s.c. podania NAT:

1. Zapewnia skrocenie czasu wizyty — lek jest podawany
w 2 kolejnych wstrzyknieciach, co zwykle trwa kilkana-
$cie minut. Dane kliniczne wskazuja, ze wielu pacjentow
preferuje forme podania s.c. ze wzgledu na potencjalng
oszczedno$¢ czasu. Podanie s.c. jest tez fatwiejsze do wy-
konania, w poréwnaniu z podaniem i.v.

2. Umozliwia skrocenie czasu obserwacji po podaniu leku —
1-godzinny czas obserwacji po podaniu moze zosta¢
skrocony lub catkowicie pominiety, jesli pacjent nie do-
$wiadczyl zadnych reakeji niepozadanych, w tym reakcji
nadwrazliwosci, po podaniu pierwszych 6 dawek NAT
(niezaleznie od wczesniejszej drogi podania i.v. lub s.c.).

3. Stanowi alternatywe dla pacjentéw z trudnym, ograni-
czonym dostgpem do zyl.

Warto zauwazy¢, ze te zalety zyskuja szczegdlne znaczenie
w sytuacji niedoboru personelu medycznego w osrodkach
leczacych MS, jak rowniez w czasie, gdy pacjenci powinni
skracac lub unika¢ wizyt w o$rodku leczagcym, np. z powo-
du pandemii. Podawanie NAT s.c. moze zapewni¢ wygod-
niejsze warunki leczenia ambulatoryjnego. Aktualnie lecze-
nie w warunkach domowych nie jest zalecane.
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