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SUGSZCZGH ie Terapia stwardnienia rozsianego, mimo dostepnosci wielu lekéw, wciaz pozostaje wyzwaniem. Wprowadzenie okrelizumabu,
terapii o wysokiej skutecznosci, znacznie poprawito kontrole aktywnosci choroby. W artykule oméwiono cztery roézne
przypadki pacjentow leczonych okrelizumabem, w tym leczenie chorej z nowo rozpoznang postacia rzutowo-remisyjna,
przypadek zmiany leczenia po nieskutecznej terapii I linii oraz dwa przypadki wieloletniej obserwacji pacjentéw z postacia
pierwotnie postepujaca. Opisy wzbogacaja obrazy rezonansu magnetycznego, a takze wyniki testéw oceniajacych skutecznos¢
leczenia. We wszystkich sytuacjach klinicznych wybér okrelizumabu okazat si¢ optymalnym rozwigzaniem - dlugoterminowo
zahamowal kliniczny i radiologiczny postep choroby, przy bardzo dobrej tolerancji leczenia.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, leczenie, okrelizumab

AbSUa ct Treatment of patients with multiple sclerosis, despite the availability of many therapies, remains a challenge. The introduction
of ocrelizumab, a highly effective therapy, has significantly improved the control of disease activity. The article discusses four
different cases of patients treated with ocrelizumab, including one patient with newly diagnosed relapsing-remitting multiple
sclerosis, one case of treatment modification after ineffective first-line therapy, and two cases of long-term follow-up of
patients with primary progressive multiple sclerosis. The review of case studies is complemented by magnetic resonance
images and the results of tests evaluating treatment effectiveness. In all clinical situations discussed, ocrelizumab proved to
be the optimal choice. In addition to inhibiting the clinical and radiological progression of the disease in the long term,
it was very well tolerated by patients.
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WPROWADZENIE

Terapia postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsiane-
go (fac. sclerosis multiplex, SM), pomimo dostepnosci wie-
lu lekéw, wciaz pozostaje wyzwaniem (Kulakowska et al.,
2023). Z kolei leczenie postaci pierwotnie postepujacej SM
jest dostepne dopiero od niedawna (Montalban et al., 2017).
Wydaje sie, iz okrelizumab jest dobrg opcjg terapeutyczng
w obu fenotypach tej przewlektej choroby demielinizacyjnej
o$rodkowego uktadu nerwowego.

Wspolczesnie rejestracja nowej czasteczki w terapii SM jest
mozliwa po udowodnieniu jej skutecznosci i bezpieczen-
stwa, a czesto rowniez przewagi nad dotychczas dostepnymi
opcjami leczenia. Tak stalo w si¢ przypadku rejestracyjnych
badan OPERA i ORATORIO, a takze ich Iacznie 10-letniej
kontynuacji (Arnold et al., 2021; Hauser et al., 2023). Weber
i wsp. (2023) pokazali, ze okrelizumab nie tylko znakomi-
cie redukuje roczny wskaznik rzutéw i aktywnos¢ w rezo-
nansie magnetycznym (magnetic resonance imaging, MRI)
glowy, ale rowniez istotnie spowalnia postep niesprawnosci.
Szacuje sig, ze obecnie na §wiecie ponad 300 tys. pacjen-
tow otrzymuje okrelizumab. Swiadczy to o duzym zaufa-
niu do czgsteczki, zaréwno lekarzy, jak i pacjentow. Jego
podstawa byly przede wszystkim wyniki badan klinicz-
nych, ale z czasem réwniez wyniki badan obserwacyjnych
z warunkow rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym takze
osobiste doswiadczenia lekarzy prowadzacych terapie SM.
Ponizej zaprezentowano dwa przypadki prowadzenia terapii
SM u chorych z postacig rzutowo-remisyjna i dwa chorych
z postacig pierwotnie postepujaca, na tle zmieniajacych sie
w Polsce mozliwosci w ramach leczenia w programie leko-
wym Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

PRZYPADEK 1

K.K., obecnie 49-letnia kobieta, zamezna, matka tréjki dzie-
ci, mieszkajaca w duzym miescie, pracownik umystowy,

normalnie aktywna zawodowo, chetnie podejmujgca rdz-
ne aktywnoéci fizyczne, szczegélnie wedrowanie po gorach,
bez nalogow.

Po raz pierwszy zglosila sie do neurologa w maju 2016 roku
z powodu boléw plecéw w odcinku ledzwiowym, z promie-
niowaniem do lewego posladka i opadaniem stopy lewe;j.
Wowczas odnotowano wystgpienie w przesztosci obwodo-
wego porazenia n. VII po stronie prawej i objawy zespo-
tu jelita drazliwego. Badanie MRI odcinka L-S kregostupa
uwidocznito przepukling jadra miazdzystego na poziomie
L4-L5, a ww. dolegliwosci catkowicie ustgpily po kilku
tygodniach.

Pacjentka, wtedy 43-letnia, zglosita sie ponownie do porad-
ni neurologicznej w sierpniu 2017 roku z powodu wysta-
pienia w czerwcu nieukladowych zawrotéw gltowy i zabu-
rzen rownowagi, ktore wiazala z wlaczeniem flupentiksolu
(przeciazenie w pracy) i Tribuxu - leki odstawita po tygo-
dniu, co zbiegto si¢ z poprawa. W badaniu neurologicznym
poza niewielkim drzeniem zamiarowym konczyn gérnych
nie stwierdzono odchylen. W tym czasie rozpoznano tez
guzki koloidowe tarczycy.

Pod koniec sierpnia 2017 roku, w czasie wizyty kontrol-
nej w poradni, pacjentka zgtosila mrowienie prawej poto-
wy twarzy, dretwienie i dyskretne ostabienie lewej konczy-
ny gornej, a w MRI glowy (25.08.2017 r.) opisano powyzej
20 zmian demielinizacyjnych, o $rednicy maks. 12 mm, cz¢-
$ciowo zlewajacych sie, nad- i podnamiotowych, z zajeciem
ciala modzelowatego, kilka aktywnych, obecne black holes
(ryc. 1,2).

W zwigzku z podejrzeniem wystgpienia rzutu w przebiegu
SM chorg hospitalizowano, przeprowadzono diagnostyke
réznicows (ujemna), stwierdzono obecno$¢ prazkéw oligo-
klonalnych (oligoclonal bands, OCBs) w plynie mézgowo-
-rdzeniowym i podano Solu-Medrol. Przy przyjeciu opisy-
wano bardzo zywe, asymetryczne odruchy lkg>pkg i drzenie
zamiarowe konczyn goérnych, EDSS (Expanded Disability
Status Scale - rozszerzona skala niepelnosprawnosci) 1,5 pkt.

Ryc. 1. MRI glowy pacjentki K.K. w momencie rozpoznania SM i przed rozpoczeciem leczenia okrelizumabem (sierpieri 2017 r.): zmiany
demielinizacyjne mozgu na przekrojach poprzecznych w sekwencji FLAIR (dwa zdjecia z lewej) oraz liczne zmiany wzmacniajgce
po podaniu kontrastu w sekwencji T1 Gd+
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Ryc. 2. MRI glowy pacjentki K.K. w momencie rozpoznania SM i przed rozpoczeciem leczenia okrelizumabem (sierpiesi 2017 r.), przekroje
strzatkowe: po lewej rozsiane zmiany demielinizacyjne, z zajeciem ciata modzelowatego (T2), po prawej liczne black holes (T1, Gd+)

Wystapienie dwoch rzutéw o réznym obrazie klinicznym —
po wykluczeniu innych choréb - wyczerpywalo obowig-
zujace wowczas kryteria rozpoznania SM wg kryteridow
McDonalda 2010 (Polman et al., 2011), ale poparte zosta-
fo cechami rozsiania choroby w czasie i przestrzeni w MRI
glowy oraz obecnoscig OCBs.

Analiza czynnikéw rokowniczych u tej chorej: wiek zacho-
rowania >40. roku zycia, krétki interwat czasowy pomiedzy
pierwszymi rzutami, duza liczba zmian hiperdensyjnych T2
(>4) w pierwszym obrazowaniu glowy, ich duza objetos¢,
zajecie struktur podnamiotowych, obecnos¢ black holes
i OCBs wyraznie wskazywala na niekorzystng prognoze
przebiegu SM (Bonek, 2020).

Dostepne wowczas w ramach programu NFZ interferony,
octan glatirameru, teriflunomid i fumaran dimetylu wyda-
waly sie niewystarczajacg opcja terapeutyczna, a pacjentka
nie spetniata kryteriéw NFZ szybko rozwijajacej sie, cigz-
kiej posta¢ choroby (co najmniej dwa rzuty wymagajace le-
czenia steroidami powodujace niesprawno$¢; w czasie rzutu
wzrost EDSS o min. 2 pkt oraz zmiany w badaniu rezonan-
su magnetycznego: wiecej niz jedna nowa zmiana Gd+ lub
wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 — w sumie nie
mniej niz 9 zmian).

W zwigzku z powyzszym zaproponowano pacjentce udzial
w badaniu klinicznym ENSEMBLE (potem LIBERTO).
Do leczenia okrelizumabem mozna byto kwalifikowa¢ cho-
rych z nowo rozpoznanym SM, postacig rzutowo-remisyjna.
Wizyta kwalifikujaca odbyla sie we wrzeéniu, pacjent-
ka spelnila kryteria wlaczenia, nie spetniala wykluczajg-
cych i 6.10.2017 roku podano pierwsza dawke (300 mg)
okrelizumabu. W czasie wlewu, po premedykacji 100 mg
Solu-Medrolu i 2 kapsutkami Apap Noc (paracetamol i di-
fenhydramina) wystgpito drapanie w gardle, a potem bol
glowy, ktoéry minat po 1,5 godziny i dodatkowych 500 mg
paracetamolu.

W czasie 5-letniego leczenia okrelizumabem w ra-
mach badania klinicznego wystapito okolo 20 zdarzen
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niepozadanych, zadnego powaznego. Trzykrotnie zanoto-
wano objawy w trakcie wlewu (drapanie w gardle, uczucie
pelnoéci w nosogardzieli), raz infekcje drog moczowych; pa-
cjentka zgtaszata bole plecow, prawego biodra, lewej stopy,
dwukrotnie kaszel. Dwukrotnie przebyla tagodna infekcje
COVID-19 (w listopadzie 2020 i styczniu 2021 roku), le-
czong w domu. Dwukrotnie przyjeta szczepienie Comirnaty
Pfizer, juz po przechorowaniu infekgji.

Stan kliniczny chorej na poczatku i na koncu leczenia w ra-
mach ENSEMBLE/LIBERTO przedstawia tab. 1. Wyraznie
widag, iz jej sprawno$¢ poruszania sig, ruchy precyzyj-
ne rak oraz funkcje poznawcze pozostaja w ciggu 5 lat na
tym samym poziomie, podobnie jak stan ogolny i samo-
poczucie.

W kontrolnym badaniu MRI glowy (16.09.2023 r.), w po-
réwnaniu z badaniem z 2017 roku, opisano liczne rozsiane

Pierwszy wlew Ostatni wlew
Parametry . .

A okrelizumabu okrelizumabu
sprawnosdi pagjenta (6.10.2017r.) (22.11.2022)
EDSS 1,0 1,0
SDMT 57 63
BVMT-R:

- préba 1 8 9

« préba 2 n n

- préba3 12 12

« catos¢ 31 32

T25FW 50s 39s

9HTP:

- prawa reka 195,17 28,95,20,2s

« lewareka 19,55,225 20,25,20,2s
PASAT 3 97% (58/60) 97% (58/60)
9HPT — 9 Hole Peg Test; BVMT-R — Brief Visuospatial Memory Test—Revised™;
EDSS — Expanded Disability Status Scale; MSFC— Multiple Sclerosis Functional
Composite; PASAT — Paced Auditory Serial Addition Test; SDMT — Symbol Digit
Modalities Test; T25FW — Timed 25-Foot Walk.

Tab. 1. Wyniki testow oceniajgcych sprawnos¢ pacjentki K.K.
przed leczeniem i po 5 latach terapii okrelizumabem
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Ryc. 3. MRI glowy pacjentki K.K. po 6 latach leczenia okrelizumabem (wrzesieri 2023 r.). Na gorze zmiany demielinizacyjne mozgu na prze-
krojach poprzecznych w sekwencji FLAIR (dwa zdjecia z lewej) oraz brak zmian wzmacniajgcych po podaniu kontrastu w sekwencji
T1 Gd+. Na dole po lewej zmiany demielinizacyjne mézgu na przekrojach strzatkowych w sekwencji FLAIR i black holes po prawej
(T1, Gd+)

ogniskowe oraz pasmowate zlewajace si¢ obszary hiperin-
tensywne demielinizacyjne, zlokalizowane okolokomoro-
wo i podkorowo; czesciowa regresja liczby plak i wyrazna
ich wielko$ci. Wydaje si¢ jednak, ze widoczna jest atrofia.
Nie stwierdzono widocznych poprzednio plak podnamio-
towych ani cech aktywno$ci procesu (ryc. 3).

Pacjentka otrzymala w czerwcu 2023 roku kolejng daw-
ke okrelizumabu, refundowang przez Roche. Po zmianach
w programie terapeutycznym NFZ (od 1.07.2023 r.) chora
kontynuuje leczenie w ramach programu NFZ. Pacjentka
osiagnela status NEDA-3 (no evidence of disease activity;
brak aktywno$ci choroby, czyli brak rzutéw, radiologicznie
brak aktywnosci choroby i brak progresji niesprawno$ci)
po 2 latach terapii i stan ten utrzymuje si¢ nadal.

PRZYPADEK 2
X.X., obecnie 31-letni mezczyzna, pracujacy jako mecha-

nik samochodowy. W wywiadzie: nadci$nienie tetnicze,
otylo$¢, nikotynizm.

DOI: 10.15557/AN.2023.0015

Pierwsze objawy SM pojawily sie 6 lat wcze$niej pod posta-
cig pozagatkowego zapalenia prawego nerwu wzrokowego.
Pacjent byl wowczas hospitalizowany na oddziale neuro-
logii. Tam w badaniu neurologicznym stwierdzono: obni-
zong ostro$¢ wzroku w oku prawym (20/25), desaturacje
barwy czerwonej podczas patrzenia okiem prawym, brak
odruchéw skornych brzusznych, EDSS 1,5 pkt. W badaniu
MRI mézgu uwidoczniono liczne zmiany demielinizacyjne
w lokalizacji nad- i podnamiotowej, w tym jedng zmiane
wzmacniajacg po podaniu $rodka kontrastowego (ryc. 4).
W badaniu plynu moézgowo-rdzeniowego stwierdzono
podniesiong cytoze (7 komorek/pl) i zwigkszone stezenie
bialka, a takze obecno$¢ prazkéw oligoklonalnych typu 2.
Rozpoznano postaé rzutowo-remisyjng SM, podano dozyl-
nie trzy pulsy metyloprednizolonu po 1 g i uzyskano po-
prawe w zakresie widzenia okiem prawym z redukcjg EDSS
do 1,0 pkt.

W 2018 roku pacjent rozpoczat leczenie interferonem
beta-1a podawanym podskornie trzy razy w tygodniu
w programie lekowym NFZ. Po roku terapii w kontrolnym

AKTUALN NEUROL 2023, 23 (3), p. 93104
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Ryc. 4. MRI glowy pacjenta X.X. w momencie rozpoznania SM. Zmiany demielinizacyjne w mozgu w lokalizacji nadnamiotowej (A, B i C -
sekwencje FLAIR w plaszczyznie poprzecznej) oraz podnamiotowej (E - sekwencja T2 w plaszczyZnie poprzecznej). Widoczna réw-
niez zmiana demielinizacyjna w odcinku szyjnym rdzenia kregowego na przekroju strzatkowym (D - sekwencja T2). Ognisko de-
mielinizacji w prawej potkuli mozdzku (E) wzmacnia po podaniu srodka kontrastowego (F — sekwencja T1 Gd+ w plaszczyZnie po-
przecznej). Obrazy MRI zamieszczono dzigki uprzejmosci Kierownika Zaktadu Diagnostyki Obrazowej Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie Pana Prof. Tadeusza Popieli

Ryc. 5. MRI glowy pacjenta X.X. po roku terapii interferonem beta. Widoczne dwie nowe zmiany demielinizacyjne - w prawej czesci srod-
mézgowia (A - sekwencja T2 w plaszczyznie poprzecznej; zaznaczono czerwong obwédkg) oraz przy rogu potylicznym komory bocz-
nej lewej (B - sekwencja FLAIR w plaszczyZnie poprzecznej; zaznaczono czerwong obwodkg). Ostatnia ze zmian demielinizacyj-
nych wzmacnia po podaniu Srodka kontrastowego (C - sekwencja T1 Gd+ w plaszczyznie poprzecznej). Obrazy MRI zamieszczono
dzieki uprzejmosci Kierownika Zaktadu Diagnostyki Obrazowej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie Pana Prof. Tadeusza Popieli

97

AKTUALN NEUROL 2023, 23 (3), p. DOI: 10.15557/AN.2023.0015




98

Ewa Krzystanek, Waldemar Brola, Marcin Wnuk

Ryc. 6. MRI glowy pacjenta X.X. przed wigczeniem leczenia okrelizumabem. Widoczne cztery nowe zmiany demielinizacyjne (zaznaczo-
ne czerwong obwédkg) - trzy nadnamiotowo (A, B, C - sekwencja FLAIR w plaszczyznie poprzecznej) i jedna podnamiotowo
(F - sekwencja T2 w plaszczyZnie poprzecznej). Dwie ze zmian nadnamiotowych (A, B) wzmacniajg po podaniu srodka kontrasto-
wego (D, E - sekwencja T1 Gd+ w plaszczyZnie poprzecznej). Obrazy MRI zamieszczono dzigki uprzejmosci Kierownika Zaktadu
Diagnostyki Obrazowej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie Pana Prof. Tadeusza Popieli

badaniu MRI mézgu uwidoczniono dwie nowe zmiany de-
mielinizacyjne, w tym jedng wzmacniajaca po podaniu
$rodka kontrastowego (ryc. 5). W zwigzku z tym leczenie
immunomodulujace SM zmieniono na fumaran dimetylu.
Po pot roku terapii fumaranem dimetylu wystapit ciez-
ki rzut choroby z zawrotami glowy utrudniajagcymi poru-
szanie si¢ i podwdjnym widzeniem przy spojrzeniu w lewo
ze wzrostem EDSS do 4,0 pkt, a w kontrolnym badaniu
MRI moézgu uwidoczniono cztery nowe zmiany demieli-
nizacyjne, w tym dwie wzmacniajace po podaniu $rodka
kontrastowego (ryc. 6). W grudniu 2019 roku zmieniono
leczenie immunomodulujace SM na okrelizumab stosowa-
ny w ramach terapii II linii w programie lekowym NFZ.
Od tamtej pory w ciagu kolejnych 4 lat leczenia okrelizu-
mabem u pacjenta nie wystapily nowe kliniczne rzuty cho-
roby, w kontrolnych corocznych badaniach MRI mézgu nie
stwierdzono nowych zmian demielinizacyjnych, za$ stan
neurologiczny pozostawat stacjonarny (EDSS 1,0 pkt) -
pacjent osiagnal status NEDA-3.

DOI: 10.15557/AN.2023.0015

PRZYPADEK 3

M.S., obecnie 54-letni me¢zczyzna, Zonaty, ojciec dwojki
dzieci, mieszkajacy w malej miejscowosci, od 5 lat na ren-
cie inwalidzkiej. Przed zachorowaniem byt aktywny zawo-
dowo, pracowat jako elektryk. Niepalacy, alkohol pit okazjo-
nalnie. Powaznie nie chorowat.

Pierwsze objawy choroby pojawily si¢ w 43. roku zycia
w postaci ostabienia konczyn dolnych bez zwigzku z wy-
sitkiem fizycznym. Okresowo pojawialy sie zawroty gtowy
i zaburzenia réwnowagi nasilajace si¢ podczas chodzenia.
Chory wigzat dolegliwosci ze zmianami zwyrodnieniowy-
mi kregostupa. Wyniki podstawowych badan lekarskich nie
wskazywaly na stan chorobowy. Lekarz rodzinny nie znalazt
podstaw do skierowania pacjenta na szerszg diagnostyke.
W ciaggu kolejnych miesiecy pacjent nie odczuwat dolegli-
wosci bolowych kregostupa, ale skarzyl sie na wzmozone
napiecie w konczynach dolnych, ich szybkie meczenie sie
i narastajgce oslabienie. Z trudem przechodzil dystans

AKTUALN NEUROL 2023, 23 (3), p. 93-104
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Ryc. 7. MRI glowy i rdzenia piersiowego pacjenta M.S. przed rozpoczeciem leczenia (pazdziernik 2012 r.): rozsiane zmiany hiperintensywne
w obrazach FLAIR (glowa) i T2-zaleznych (rdzet: piersiowy) w mozgu i rdzeniu kregowym

500 metréw, pojawilo si¢ nietrzymanie moczu. Z powodu
tych dolegliwosci zostat skierowany na oddzial neurologii
w celu diagnostyki. W badaniu neurologicznym nie stwier-
dzono objawow uszkodzenia nerwow czaszkowych ani od-
chylen w konczynach gérnych, natomiast sita mie$niowa
konczyn dolnych byla znacznie ostabiona, przy wzmozo-
nym napieciu migsniowym i miernie wygérowanych od-
ruchach kolanowych i skokowych, bez objawow patolo-
gicznych. Podczas pobytu na oddziale wykonano badanie
MRI glowy, kregostupa szyjnego, piersiowego i ledzwio-
wo-krzyzowego, oznaczono stezenie witaminy B,,, miana
przeciwcial przeciwko Borrelia burgdorferi i akwaporynie-4
oraz wykonano panel badan w kierunku choréb uktado-
wych tkanki facznej. W badaniu MRI mézgowia uwidocz-
niono cztery drobne ogniska hiperintensywne w obrazach
T2-zaleznych w prawej okolicy okotokomorowej; ogniska
nie wzmacnialy po gadolinie. Natomiast w MRI kregostu-
pa szyjnego stwierdzono prawidlowy rdzen, zmiany zwy-
rodnieniowe, z wielopoziomowymi wypuklinami ograni-
czajacymi rezerwe plynowa i modelujace rdzen kregowy.
Podobne zmiany uwidoczniono w odcinku L-S. Odcinek
piersiowy kregostupa bez odchylen. Chory nie zgodzit si¢
na naklucie ledzwiowe. Nie spetnial kryteriéw rozpoznania
SM. Zastosowano leczenie objawowe, nie uzyskujac znaczg-
cej poprawy.

W ciaggu nastepnych 6 miesiecy stan pacjenta ulegal sys-
tematycznemu pogorszeniu. Nasilaly sie ktopoty z chodze-
niem, samodzielnie pokonywal tylko okoto 300 metréw,
pojawily sie okresowe zaburzenia czynnosci zwieraczy
W postaci nietrzymania moczu, skarzyl si¢ na stale zawroty
glowy i zaburzenia rownowagi. Podczas ponownej hospita-
lizacji stwierdzano ataksj¢ czterokonczynows niewielkiego
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stopnia oraz niedowlad spastyczny konczyn dolnych z obu-
stronnym objawem Babinskiego.

Tym razem pacjent zgodzit sie na punkcje ledzwiowa (w ba-
daniu ptynu mézgowo-rdzeniowego stwierdzono podwyz-
szony indeks immunoglobulin i obecnos¢ prazkéw oli-
goklonalnych). MRI glowy wykazato obecnos$¢ nieostro
odgraniczonych hiperintensywnych ognisk demieliniza-
cyjnych widocznych na obrazach PD/T2 i FLAIR, w istocie
bialej okotokomorowej obu pétkul mézgu, bez wzmocnie-
nia po kontrascie. W obrebie rdzenia kregowego w odcinku
piersiowym uwidoczniono ogniska hiperintensywne w ob-
razach T2-zaleznych i FLAIR, najwigksze o wymiarach
24 x 8 x 6 mm polozone na wysokosci kregu Th9. Zmiany
nie ulegaly wzmocnieniu kontrastowemu (ryc. 7).
Progresja niesprawnosci w ciaggu roku, brak wyraznych rzu-
tow, rozsiane zmiany w odcinku piersiowym, przy niewiel-
kiej liczbie zmian w mézgowiu oraz odchylenia w plynie
moézgowo-rdzeniowym przemawialy za pierwotnie poste-
pujacym SM. Ze wzgledu na posta¢ SM pacjent nie kwa-
lifikowat sie do leczenia zadnym z lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby dostepnych w ramach programu NFZ
w 2012 roku.

W tym czasie trwala rekrutacja do badania klinicznego
ORATORIO, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci okrelizumabu. W listopadzie 2012 roku pa-
cjent zostal wlaczony do badania. Poczatkowy EDSS wyno-
si 3,5 pkt. Po fazie zaslepionej chory bral udziat w fazach
otwartej i przedluzonej badania. Progresja niepelnospraw-
nosci przestata by¢ widoczna juz po 6 miesigcach od pierw-
szej dawki leku, nie raportowano powaznych zdarzen nie-
pozadanych zwigzanych z przyjmowaniem leku. Od 2020
roku pacjent nadal otrzymuje co 6 miesigcy wlew 600 mg
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Pierwszy wlew Ostatni wlew
ra::‘:v“:;;{i acienta okrelizumabu okrelizumabu
P paq (10.11.2012.) (20.11.20231.)
EDSS 3,5 4,0
SDMT 55 58
T25FW 12,55 14,75
9HTP:
- prawa reka 20,55,20,2s 22,55,20,1s
- lewa reka 21,45,19,2s 2575,243s
PASAT 3 93% (56/60) 87% (52/60)

9HPT — 9 Hole Peg Test; EDSS — Expanded Disability Status Scale; PASAT —
Paced Auditory Serial Addition Test; SDMT — Symbol Digit Modalities Test;
T25FW — Timed 25-Foot Walk.

Tab. 2. Wyniki testéw oceniajgcych sprawno$¢ pacjenta M.S.
przed leczeniem i po 11 latach terapii okrelizumabem

okrelizumabu dozylnie, juz w ramach programu NFZ.
Tolerancja leku bardzo dobra: nigdy nie odnotowano
zadnych dziatan niepozadanych podczas wlewu ani po-
waznych zdarzen niepozadanych w czasie 12-letniej ob-
serwacji. Parametry zyciowe, badania biochemiczne i mor-
fologia krwi, badania czynnosci watroby, nerek i tarczycy
W normie.

W roku 2021 chory przebyt COVID-19 o do$¢ ciezkim
przebiegu, z zapaleniem pluc wymagajacym hospitalizacji,
jednak bez istotnego pogorszenia stanu neurologicznego.
W latach 2012-2023 niesprawno$¢ utrzymuje si¢ na zbli-
zonym poziomie (poczatkowy EDSS 3,5, obecny 4,0 pkt)
(tab. 2). Pacjent nie zgtasza zaburzen czynnosci zwieraczy,

ktére pojawily sie w poczatkowym okresie choroby i usta-
pity w kilka miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Obecnie
najpowazniejszym problemem s3g okresowo nasilajacy sie
zespol zmeczenia i wahania nastroju.

PRZYPADEK 4

A.G., 45-letnia kobieta w roku 2011 zostala przyjeta na
oddzial neurologii z powodu narastajacego od okolo
roku spastycznego niedowtadu konczyn dolnych z obu-
stronnym objawem Babinskiego i zaburzeniami czynno-
$ci zwieraczy. W MRI moézgowia kilka drobnych ognisk
o podwyzszonej intensywno$ci sygnalu, nieulegajacych
wzmocnieniu kontrastowemu. W EDSS chora zostata oce-
niona na 4,0 pkt.

W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego wykazano obec-
no$¢ prazkow oligoklonalnych. Po terapii Solu-Medrolem
1,0/d przez 5 dni nie obserwowano poprawy. Jednoczesnie
wykonano badania na obecno$¢ w surowicy przeciwciat
przeciwko akwaporynie 4 i Borrelia burgdorferi (wyniki
ujemne), oznaczono stezenie witaminy B,, oraz wykona-
no badania w kierunku choréb ukladowych. Po intensyw-
nej czterotygodniowej rehabilitacji i leczeniu objawowym
uzyskano poprawe sprawnosci konczyn. EDSS 3,5 pkt.
Pacjentka nie spelniata kryteriéw McDonalda 2010 rozpo-
znania SM.

W ciagu kolejnych 6 miesigcy narastal spastyczny nie-
dowtlad konczyn dolnych z obustronnym objawem
Babinskiego i Rossolimo. EDSS 5,0 pkt.

Ryc. 8. MRI glowy pacjentki A.G. przed rozpoczeciem leczenia interferonem beta-1a (lipiec 2011 r.): rozsiane ogniska hiperintensywne
w obrazach T2-zaleznych (po lewej) i sekwencjach FLAIR (po prawej) o maksymalnych wymiarach 9 x 6 mm (w lewym placie czo-
towym), nieulegajgce wzmocnieniu kontrastowemu i niewykazujgce restrykcji dyfuzji. Podobne ognisko o wymiarach 11 x 4 mm
widoczne w lewej potkuli mézdzku oraz w ciele modzelowatym (5 mm)
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Badanie MRI moézgowia uwidocznito w istocie biatej oko-
tokomorowej dyskretne, stabo odgraniczone hiperinten-
sywne zmiany demielinizacyjne widoczne na obrazach
T2-zaleznych i FLAIR. W rdzeniu przedtuzonym i w szyjnym
odcinku rdzenia kregowego widoczne byly nieregularne, hi-
perintensywne ogniska w obrazach T2-zaleznych i STIR, od-
powiadajace zmianom demielinizacyjnym, bez aktywno$ci
(ryc. 8,9). Rozpoznano SM, posta¢ pierwotnie postepujaca.
W sierpniu 2011 pacjentka zostata wlaczona do progra-
mu NFZ; zaczela przyjmowac interferon beta-1a. Mimo le-
czenia stan chorej systematycznie si¢ pogarszal. W obrazie
choroby dominowat spastyczny niedowtad konczyn dol-
nych z obustronnym objawem Babinskiego. Chora poru-
szala si¢ za pomoca kul tokciowych, coraz mniej sprawnie.
Po 12 miesigcach przyjmowania interferonu, mimo braku
rzutdw, sprawnos$¢ w skali EDSS oceniono na 6,0 pkt.
Pacjentka nie mogta kontynuowa¢ leczenia w programie
NFZ ze wzgledu na nieskuteczno$¢ dotychczasowego le-
czenia i przekroczenie granicznej wartosci 4,5 pkt w EDSS.
Leczenie interferonem nie przyniosto zadnych korzysci.
W ciagu 12 miesigcy EDSS wzrdst z 4,0 do 6,0 pkt. Podczas
wizyty rocznej, w ramach programu NFZ, wykonano bada-
nie MRI kregostupa szyjnego: nieregularne, hiperintensyw-
ne ogniska w obrazach T2-zaleznych i STIR. Podjeto de-
cyzje o zakoniczeniu leczenia interferonem i udziatu chorej
w programie NFZ.

Biorac pod uwagg przebieg choroby i wyniki badan dodat-
kowych, rozpoznano pierwotnie postepujace SM.

Po 3 miesigcach bez leczenia chorej zaproponowano udziat
w badaniu klinicznym ORATORIO, oceniajagcym skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo stosowania okrelizumabu w pierwotnie
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Ryc. 9. MRI odcinka szyjnego rdzenia kregowego pacjentki A.G. przed rozpoczeciem leczenia interferonem beta-1a (lipiec 2011 r.) w obra-
zie STIR po lewej i T2-zaleznym po prawej) (lipiec 2011 r.)

postepujacej postaci SM. Pacjentka spelniata wszystkie kryte-
ria wlaczenia i brak bylo kryteriow wylaczenia (protokot do-
puszczat terapie interferonami beta, o ile zostala ona zakonczo-
na przynajmniej 12 tygodni przed randomizacja).

Leczenie okrelizumabem rozpoczeto w 2012 roku; lek po-
dawany jest we wlewach dozylnych w dawce 600 mg co
6 miesiecy. Przy pierwszym wlewie wystapita reakcja zwia-
zana z podawaniem leku (wahania ci$nienia tetniczego i ta-
chykardia), jednak objawy ustapily po zwolnieniu szybkosci
infuzji. Kolejne wlewy odbyly sie bez powiktan, nie obser-
wowano rowniez zadnych powaznych zdarzen niepozada-
nych. Systematycznie monitorowane parametry krwi ob-
wodowej, czynnoéci watroby, nerek, pluc nie wykazywaty
odchylen. Obecnie pacjentka nadal przyjmuje okrelizumab
(juz w ramach programu B.29).

Pierwszy wlew Ostatni wlew

:a:aa::‘:;zi acienta okrelizumabu okrelizumabu

P paq (10.08.2012r.) (15.12.2023.)
EDSS 6,0 5,0

SDMT 55 50
T25FW 21,55 2345
9HTP
- prawa reka 21,45,20,85s 23,55,23,2s
« lewareka 22,75,23,2s 2515,253s
PASAT 3 95% (57/60) 75% (45/60)
9HPT — 9 Hole Peg Test; EDSS — Expanded Disability Status Scale; PASAT —
Paced Auditory Serial Addition Test; SDMT — Symbol Digit Modalities Test;
T25FW — Timed 25-Foot Walk.

Tab. 3. Wyniki testow oceniajgcych sprawnos¢ pacjentki A.G.
przed leczeniem i po 11 latach terapii okrelizumabem
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Ryc. 10. MRI odcinka szyjnego rdzenia kregowego pacjentki
A.G. w sierpniu 2023 roku, leczonej okrelizumabem od
2012 roku: zmiany stabilne w obrazach T2-zaleznych

Postep niesprawnosci zostal zahamowany i przez ponad
13 lat utrzymuje sie na stabilnym poziomie, EDSS wynosi
5,0 pkt (tab. 3, ryc. 10).

OMOWIENIE

Stwardnienie rozsiane pozostaje chorobg o réznej mani-
festacji objawow i zmiennych indywidualnie przebiegach,
stad tez wymaga spersonalizowanego podejécia do terapii.
Jeden z najistotniejszych aspektéw doboru wlasciwego leku
modyfikujacego przebieg SM w postaci rzutowo-remisyjnej

stanowi dotychczasowa aktywno$¢ kliniczna i radiologiczna
choroby ze szczegdlnym uwzglednieniem czynnikéw o poten-
cjalnie gorszym rokowaniu (tab. 4). Wedlug aktualnych wy-
tycznych Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z 2023 roku u pa-
cjentdw z wysoka aktywnoscig choroby powinno sie rozpo-
czyna¢ terapie tzw. lekami o wysokiej skutecznosci (high-effi-
cacy therapy, HET), do ktérych zalicza sie takze okrelizumab
(Kutakowska et al., 2023).

W pierwszym prezentowanym przypadku zachorowanie
na postac rzutowo-remisyjng MS dotyczylo ponad 40-let-
niej kobiety, poczatkowa manifestacja byla wieloogniskowa,
zlicznymi zmianami demielinizacyjnymi w MRI, w tym wie-
loma aktywnymi. W tamtym czasie w przypadku tej pacjent-
ki nie byto mozliwe leczenie HET w ramach programu NFZ.
Wiaczenie okrelizumabu w ramach badan klinicznych oka-
zalo sie i jest nadal optymalnym wyborem terapeutycznym.
Pozwolilo chorej w ciggu 5 lat zachowa¢ pelng sprawno$¢,
a nawet uzyskac regres zmian w MRI, zgodnie z wynika-
mi dlugoterminowej oceny MRI w badaniach klinicznych
(Arnold et al., 2021).

Z kolei historia kolejnego pacjenta z postacia rzutowo-re-
misyjna pokazuje, ze nawet u pacjentéw z kilkoma czynni-
kami o stosunkowo dobrym rokowaniu (np. mlodszy wiek,
pierwszy rzut SM pod postacig zapalenia nerwu wzroko-
wego, niski EDSS w momencie rozpoczynania leczenia im-
munomodulujgcego) (Rotstein i Montalban, 2019) przebieg
choroby takze moze by¢ niekorzystny. W ciagu kolejnych
miesiecy od pierwszych objawdw u pacjenta pojawily si¢
nowe zmiany demielinizacyjne w MRI moézgu i wystapit
rzut choroby. W perspektywie dlugoterminowej moze to
doprowadzi¢ do progresji niesprawnosci. Jak pokazaty
dane z dziewigcioletniej obserwacji pacjentéw leczonych
de novo okrelizumabem w ramach badania klinicznego
OPERA z kontynuacjg terapii w fazie otwartej, 79% z nich
byto wolnych od 24-tygodniowej potwierdzonej progresji
niesprawnoéci, a wskaznik rzutéw pozostawal niski (0,05)
(Cerqueira et al., 2023).

Czynniki demograficzne/srodowiskowe

Czynniki kliniczne

« Starszy wiek zachorowania

« Pte¢ meska

« Pochodzenie etniczne (inne niz rasa biata)

« Sercowo-naczyniowe choroby wspdfistniejace
« Psychiczne choroby wspétistniejace

+ Niski poziom witaminy D

« Palenie tytoniu

« Postac pierwotnie postepujaca SM

« Wysoka czestos¢ rzutow (zwtaszcza w pierwszym roku od pierwszego rzutu)

« Kr6tszy odstep pomiedzy pierwszym i drugim rzutem

« Wieloogniskowy poczatek choroby

« Pierwsze objawy pniowe, mozdzkowe lub rdzeniowe

« Inna prezentacja kliniczna niz pozagatkowe zapalenie nerwu Il

+ Objawy resztkowe po pierwszym rzucie/wczesna niesprawnos$¢/szybka progresja
« Wyzszy EDSS w momencie diagnozy

« Weczesne zaburzenia funkgji poznawczych

Czynniki radiologiczne (MRI)

Biomarkery

« Duza liczba/objetos¢ ognisk T2

« Obecnos¢ ognisk aktywnych

+ Obecnos¢ ognisk podnamiotowych/w rdzeniu kregowym

« Uogélniony zanik mézgu/istoty szarej (mozgu i rdzenia kregowego)

« Obecnos$¢ prazkéw oligoklonalnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym

« Wysokie stezenie taricuchéw lekkich neurofilamentéw w ptynie mézgowo-rdzeniowym
i surowicy

« Wysoka aktywnos¢ chitynazy w ptynie mézgowo-rdzeniowym

« Sciericzenie RNFL w badaniu 0CT

MRI — magnetic resonance imaging, obrazowanie rezonansu magnetycznego; 0CT — optical coherence tomography, koherencyjna tomografia optyczna; RNFL — retinal nerve
fibre layer, warstwa wtkien nerwowych siatkdwki; SM — sclerosis multiplex, stwardnienie rozsiane.

102 Tab. 4. Niekorzystne czynniki rokownicze w SM (na podstawie: Espiritu i Oh, 2022; Oh et al., 2018; Rotstein i Montalban, 2019)
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Obserwacje pochodzace z migdzynarodowego rejestru
MSBase oraz rejestru szwedzkiego wskazuja takze, ze zasto-
sowanie HET w ciagu pierwszych 2 lat przebiegu SM w po-
réwnaniu z sytuacjg, gdy taka forma leczenia byla opéz-
niona o 4-6 lat, wigzalo si¢ z mniejszym ryzykiem rozwoju
niesprawnosci po kolejnych 6-10 latach trwania choro-
by (He et al., 2020). Z kolei kohortowe badanie z 68 cen-
tréow neurologicznych w 21 krajach wykazalo, ze wlacze-
nie HET w ciagu 5 lat od poczatku choroby w poréwnaniu
z sytuacja, gdy zostalo to wykonane pdzniej, bylo zwigzane
z 24-procentowym zmniejszeniem ryzyka przejscia postaci
rzutowo-remisyjnej w posta¢ wtérnie postepujaca (Brown
et al., 2019). Pamieta¢ nalezy réwniez, iz zastosowanie HET
moze przyczyni¢ sie wrecz do poprawy niesprawnosci.
Przyktadowo w badaniu CASTING obejmujacym 680 pa-
cjentdw, ktdrzy zakonczyli leczenie wezeéniejszym lekiem
modyfikujacym przebieg choroby z powodu suboptymal-
nej jej kontroli, wlaczenie okrelizumabu pozwolito u 16,5%
z nich na poprawe niesprawnoséci w skali EDSS, definiowa-
ng jako spadek o co najmniej 1 pkt w poréwnaniu z wyj-
$ciowg oceng wynoszacg przynajmniej 2 pkt (Vermersch
etal., 2022).

W prezentowanym przypadku klinicznym wlaczenie lecze-
nia okrelizumabem po niepowodzeniu terapii lekami I li-
nii pozwolito na utrzymanie sprawnosci chorego (EDSS
1,0 pkt) i kontynuacj¢ pracy zawodowe;j.

Na koniec zaprezentowano dwa przypadki postaci pier-
wotnie postepujacej SM. Choroba zaczynala si¢ oslabie-
niem konczyn dolnych i trudnosciami w chodzeniu. Potem
dotaczaly sie¢ zaburzenia czynno$ci zwieraczy i zaburzenia
zborno$ci. Przebieg choroby byt postepujacy ze stopnio-
wym narastaniem niesprawnosci, bez dajacych si¢ wyod-
rebnic¢ rzutdw, czyli do$¢ typowy, cho¢ rozpoznanie nie byto
mozliwe natychmiast (Ontaneda, 2019).

Mimo braku w tamtym czasie terapii w postaci pierwotnie
postepujacej SM pacjenci mieli mozliwo$¢ uczestniczenia
w badaniu klinicznym z okrelizumabem, ktory okazat si¢
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lekiem skutecznym w tej postaci choroby (Montalban et al.,
2017). Postep niesprawno$ci zostal zahamowany i przez po-
nad 10 lat utrzymuje si¢ na stabilnym poziomie. W pierw-
szym przypadku (M.S.) okrelizumab zostal wiaczony
wczeéniej, byl pierwszym stosowanym lekiem i efekty diu-
gotrwalego leczenia sg lepsze. Drugi z pacjentéw (A.G.)
rozpoczal leczenie od interferonu, ktory okazat sie niesku-
teczny. Wydaje si¢, Ze mimo pdznego rozpoczecia leczenia
okrelizumab powstrzymal narastanie niesprawnosci, ale
byta ona juz na tyle zaawansowana, ze nie uzyskano zna-
czacej poprawy w skali EDSS.

Warto réwniez zwrdci¢ uwage, ze we wszystkich prezento-
wanych przypadkach pacjenci toleruja leczenie bardzo do-
brze, nie wystapily Zadne powazne dziatania niepozadane,
co zgodne jest z profilem bezpieczenstwa leku okreslonym
na podstawie 10-letnich juz badan klinicznych (Hauser
et al., 2023).

PODSUMOWANIE

Okrelizumab stanowi atrakcyjng opcje leczenia postaci
rzutowo-remisyjnej i jedyna w postaci pierwotnie poste-
pujacej SM, zaréwno z uwagi na wysoka skutecznos¢, jak
i korzystny wieloletni profil bezpieczenstwa. Obecne zmia-
ny w programie lekowym NFZ (od 1 lipca 2023 r.) pozwa-
laja zastosowaé okrelizumab i inne terapie HET nie tylko
w przypadku nieskuteczno$ci wezeéniejszej terapii w ra-
mach obu linii leczenia, ale réwniez jako pierwszy wy-
bor po ustaleniu rozpoznania SM w wyzej wymienionych
postaciach choroby.

Wkiad autoréw

Koncepcja i projekt badania: EK. Gromadzenie i/lub zestawianie
danych: EK. Analiza i interpretacja danych: EK, WB, MW. Napisanie
artykutu: EK, WB, MW. Krytyczne zrecenzowanie artykutu: EK, WB,
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