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Streszczenie

Abstract

Stwardnienie rozsiane jest przewlekla autoimmunologiczng choroba osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej
przyczynie i zmiennym przebiegu. W okoto 85% przypadkéw najpierw wystepuje postaé rzutowo-remisyjna, ktora po
pewnym czasie (réznigcym si¢ w zaleznosci od pacjenta) przechodzi w posta¢ wtdrnie postepujaca ze stalg progresja
niesprawnosci, niekiedy z poczatkowo zachowang aktywno$cia rzutowa i rezonansowg choroby. Mozliwoéci leczenia
wtérnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego s ograniczone. Na podstawie wynikéw badania Mitoxantrone in
Multiple Sclerosis Study do leczenia tej postaci choroby zarejestrowany zostal mitoksantron. Ponadto w Europie rejestracje
uzyskaly interferon beta-1b oraz interferon beta-la podawany podskérnie. Udowodniono wplyw tych lekéw na
hamowanie progresji niesprawnosci (interferon beta-1b, mitoksantron) oraz spadek rocznego wskaznika rzutéow
(interferon beta-1b, interferon beta-1la, mitoksantron) i liczby nowych ognisk w obrazach rezonansu magnetycznego
(interferon beta-1a, interferon beta-1b). Badanie North American Study Group on Interferon B-1b in Secondary
Progressive MS nie wykazalo wplywu terapii interferonem beta-1b na hamowanie postepu niesprawnosci, wigc nie
uzyskat on rejestracji do leczenia tej postaci stwardnienia rozsianego w Stanach Zjednoczonych. Najwieksze korzysci
z terapii modyfikujacej przebieg postepujacej postaci choroby odnosza pacjenci mlodsi, chorujacy krécej, z zachowana
aktywnoscia rzutowq i szybko narastajacg niesprawnoscia.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, immunosupresja, mitoksantron, interferon beta-1a, interferon beta-1b

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune disease of the central nervous system which has an unknown origin and
variable course. In about 85% of cases it starts as the relapsing-remitting form that, in different periods of time depending
on the patient, turns into the secondary progressive form with constant progression of disability, sometimes with
preserved relapse and magnetic resonance imaging activity at the beginning. The treatment options for the secondary
progressive form of multiple sclerosis are still limited. Based on the results of Mitoxantrone in Multiple Sclerosis Study,
mitoxantrone has been registered for the treatment of secondary progressive multiple sclerosis. In addition, the drugs that
have received registration in Europe are interferon beta-1b and interferon beta-1a given subcutaneously. These drugs have
a proven effect in slowing the progression of disability (interferon beta-1b, mitoxantrone) as well as reducing the annualised
relapse rate (interferon beta-1b, interferon beta-1a, mitoxantrone) and the number of new outbreaks in magnetic resonance
imaging (interferon beta-la, interferon beta-1b). The study of North American Study Group on Interferon p-1b
in Secondary Progressive MS showed no effect of the therapy with interferon beta-1b on the inhibition of disability
progression and as a result, the drug has not obtained registration for the treatment of secondary progressive multiple
sclerosis in the United States. The patients who benefit most from the therapy which modifies the course of the progressive
form of multiple sclerosis are younger, with a shorter history of the disease, preserved relapse activity and rapidly
increasing disability.
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WSTEP

twardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS) jest prze-
Swlequ autoimmunologiczng choroba osrodkowego

ukladu nerwowego o nieznanej przyczynie. Rozpo-
czyna si¢ zwykle miedzy 20. a 40. rokiem zycia i stanowi
jedna z najczestszych przyczyn inwalidztwa w tej grupie
wiekowej. Wigkszo$¢ chorych to kobiety. Patomechanizm
obejmuje aktywno$¢ zapalna, demielinizacje, uszkodze-
nie oligodendrocytéw i neurodegeneracje z nieodwracalng
utratg komorek istoty bialej i szarej. W okoto 85% przypad-
kéw najpierw wystepuje postac rzutowo-remisyjna (relaps-
ing-remitting multiple sclerosis, RRMS), ktéra po pewnym
czasie (réznigcym sie w zaleznosci od pacjenta) przechodzi
w posta¢ wtdrnie postepujaca (secondary progressive mul-
tiple sclerosis, SPMS) z systematycznym narastaniem nie-
sprawnosci. W poczatkowym okresie obserwuje sie niekie-
dy rzuty choroby i aktywno$¢ w badaniu rezonansowym,
dominuje jednak systematyczna progresja. Z kolei postac¢
pierwotnie postepujaca (primary progressive multiple scle-
rosis, PPMS) cechuje si¢ systematycznym narastaniem nie-
sprawnoéci od poczatku choroby, najczeéciej bez naklada-
jacych sie rzutéw (Riley i Tulliman, 2010).
Nadrzednym celem leczenia modyfikujacego przebieg po-
stepujacego MS powinno by¢ spowalnianie progresji nie-
sprawnos$ci. Obecnie do leczenia SPMS zarejestrowane sa
trzy preparaty: mitoksantron — w Europie i Stanach Zjed-
noczonych (U.S. Food and Drug Administration), interfe-
ron beta-1b oraz interferon beta-la podawany podskor-
nie — w Europie (European Medicines Agency, Betaferon.
Interferon beta-1b; Rebif. Interferon beta-1a).

MITOKSANTRON

Mitoksantron jest lekiem zaakceptowanym przez Food and
Drug Administration (FDA) i European Medicines Agency
(EMA) do leczenia pacjentéw z SPMS. Nalezy do cytosta-
tykow z grupy antracenodionéw. Ma udowodnione dziata-
nie immunosupresyjne oraz immunomodulacyjne. Hamuje
proliferacje limfocytow T, B i makrofagéw (dzialanie immu-
nosupresyjne) oraz aktywacje limfocytow T pomocniczych,
a jednoczesnie aktywuje limfocyty T supresorowe. Stymu-
luje apoptoze komorek prezentujacych antygeny i limfocy-
tow B, a takze zmniejsza wydzielanie cytokin prozapalnych,
takich jak czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis fac-
tor, TNF), interleukina 2, interferon vy, i zwigksza produk-
cje interleukiny10 - cytokiny przeciwzapalnej produkowanej
przez makrofagi (Martinelli Boneschi et al., 2013).

Efekty stosowania mitoksantronu u chorych z MS ocenia-
no w wieloosrodkowym badaniu MIMS (Mitoxantrone in
Multiple Sclerosis Study). Bylo to badanie randomizowane,
z podwojnie $lepg proba, kontrolowane placebo. Uczestni-
czyto w nim 194 pacjentéw z SPMS (ze stalym narastaniem
inwalidztwa z rzutami badz bez nich) lub pogarszajacym si¢
RRMS (ze stopniowym pogarszaniem si¢ sprawnosci fizycz-
nej z powodu rzutéw). Do badania zostali zakwalifikowani
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chorzy w wieku 18-55 lat, z punktacja w rozszerzonej
skali niewydolnosci ruchowej Kurtzkego (Expanded Disa-
bility Status Scale, EDSS) miedzy 3 a 6, u ktorych w ostat-
nich 18 miesiacach obserwowano pogorszenie sprawnosci
o minimum 1 punkt. Kryteriami wykluczajacymi byly: rzut
choroby i/lub podanie sterydéw w ciggu 8 tygodni przed
kwalifikacja do badania, leczenie w przesztoéci interfero-
nem beta, octanem glatirameru, lekami immunosupre-
syjnymi albo napromienianiem, niewydolnos¢ krazenia
z frakcja wyrzutowa lewej komory <50%, liczba leuko-
cytéw <4000/mm?, neutrofilow <2000/mm’, plytek krwi
<100 000/mm?®. Chorzy zostali podzieleni na trzy grupy
i przez dwa lata otrzymywali co trzy miesigce mitoksantron
w dawce 12 mg/m?* powierzchni ciala, mitoksantron w daw-
ce 5 mg/m? powierzchni ciata lub placebo.

Analiza wynikéw ujawnila, ze stosowanie mitoksantro-
nu w dawce 12 mg/m? powierzchni ciala byto korzyst-
ne w poréwnaniu z placebo. U 0séb leczonych mitoksan-
tronem uzyskano dtuzszy czas do wystapienia pierwszego
rzutu ($rednio >24 miesigce vs 14 miesiecy, p = 0,0004),
zahamowanie postepu niesprawnosci ruchowej (wzrost
EDSS o 1 punkt u mniejszej liczby chorych, 8% vs 25%,
p = 0,013) oraz zmniejszenie liczby rzutéw w pierw-
szym (0,42 vs 1,15, p < 0,0001) i drugim roku obserwacji
(0,27 vs 0,85; p = 0,0001). W grupie otrzymujacej lek odno-
towano mniejszy odsetek chorych z pogorszeniem jakosci
zycia (42% vs 64%, p = 0,012) oraz nieistotna statystycznie
redukgje liczby zmian aktywnych i widocznych w sekwen-
cji T2 w rezonansie magnetycznym (Hartung et al., 2002).
Podsumowujac: badanie wykazato korzystny wplyw mito-
ksantronu przede wszystkim na stabilizacje obrazu klinicz-
nego choroby. Wyniki staly sie podstawa do zarejestrowania
tej substancji do leczenia SPMS, chociaz w badaniu rejestra-
cyjnym nie przeprowadzono oddzielnej analizy dla SPMS
(Hartung et al., 2002; Rommer i Stiive, 2013).
Mitoksantron stosuje sie u pacjentoéw z SPMS, ktorych wy-
nik w skali EDSS wynosi od 3 do 6 punktéw wlacznie. Dru-
gim wskazaniem jest eskalacja terapii u pacjentow z agre-
sywna postacia RRMS, gdy terapia immunomodulujaca
okazala si¢ nieskuteczna lub nietolerowana przez chorego.
Leku nie wolno podawac¢ przy nadwrazliwo$ci na mitoksan-
tron badz jedna z substancji pomocniczych oraz w czasie
ciazy i karmienia piersig. Jest przeciwwskazany przy ciez-
kich nawracajacych infekcjach bakteryjnych albo wiruso-
wych, u pacjentow z frakcja wyrzutowa lewej komory serca
(left ventricular ejection fraction, LVEF) o wartosci <50%,
z przebyta badz trwajacg terapig lekami kardiotoksycznymi,
a takze po nas$wietlaniu $rodpiersia. Nie moze by¢ rowniez
podawany chorym z neutropenia (<1500 komdrek/mm?)
oraz cigzka niewydolnoscig watroby lub nerek. Zaleca sie¢
stosowanie dawek 8-12 mg/m?* powierzchni ciala co trzy
miesigce, do osiagniecia tacznej dawki 100-120 mg/m?.
Maksymalna dawka zyciowa, ktorej nie wolno przekroczy¢,
wynosi 140 mg/m?. W leczeniu MS stosuje si¢ zazwyczaj
nizsze dawki. Kiedy zachodzi konieczno$¢ podania dawki
calkowitej >90 mg/m? powierzchni ciata, kazdy przypadek
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nalezy rozwazy¢ indywidualnie, z uwzglednieniem korzysci
i objawdw niepozadanych.

Przed rozpoczeciem leczenia trzeba wykonaé: badanie
ogolnointernistyczne, podstawowe badania biochemicz-
ne, rentgenogram klatki piersiowej (w celu wykluczenia
przewleklych choréb zakaznych) i ewentualnie badanie
ultrasonograficzne jamy brzusznej. Konieczne sg rowniez
okreslenie punktacji w EDSS i wykonanie rezonansu ma-
gnetycznego (magnetic resonance imaging, MRI) glowy.
Powinna zosta¢ przeprowadzona ocena kardiologiczna,
wlgcznie z elektrokardiogramem (EKG) i badaniem echo-
kardiograficznym serca (ECHO) z oceng LVEF. Przed kazda
infuzjg nalezy oceni¢ stan neurologiczny (EDSS) i wykona¢
badania: analize moczu, CRP, ECHO, EKG.

Poniewaz mitoksantron jest lekiem immunosupresyjnym,
jego stosowanie niesie ze sobg ryzyko licznych dzialan nie-
pozadanych. Do najczestszych naleza nudnosci, wymio-
ty, tysienie, zaburzenia miesigczkowania i przejsciowa su-
presja szpiku kostnego z leukopenig i trombocytopenia, co
zwigksza podatnos¢ na infekcje, gtéwnie ukladu moczo-
wego (Martinelli Boneschi et al., 2013). Powiktaniem od-
legtym jest kardiotoksycznos¢ — zalezna od dawki, znacz-
nie wzrastajaca po przekroczeniu 100 mg/m?* powierzchni
ciata. Zdarzaja si¢ jednak przypadki uszkodzenia serca
przy niskiej calkowitej dawce leku, a takze po kilku latach
od zakonczenia terapii mitoksantronem (Avasarala et al.,
2003; Fleischer et al., 2014). Drugim powaznym odlegtym
powiklaniem jest ostra biataczka szpikowa, stwierdzana
u <1% leczonych. Wystepowanie bialaczki zalezy od dawki
leku i wzrasta po przekroczeniu 60 mg/m? powierzchni ciala.
To powiklanie moze pojawic si¢ po zakonczeniu leczenia
(Martinelli Boneschi et al., 2013; Riley i Tulliman, 2010).

INTERFERON BETA-1b

W Europie interferon beta-1b zarejestrowano do leczenia
SPMS na podstawie wynikéw wieloosrodkowego randomi-
zowanego badania z podwdjne $lepg proba i kontrolowa-
nego placebo: European Study Group on Interferon $-1b
in Secondary Progressive MS (European Study Group on
Interferon B-1b in Secondary Progressive MS, 1998). Ba-
danie objeto 718 pacjentéw: 360 otrzymywalo IFNB-1b,
a 358 — placebo. Obserwacja kliniczna trwata trzy lata.
W grupie chorych przyjmujacych interferon w poréwnaniu
z grupa placebo uzyskano zmniejszenie rocznego wskaz-
nika rzutéw choroby o okoto 30% (IFNB-1b 0,44 vs pla-
cebo 0,64, p = 0,002). Ponadto w MRI stwierdzono mniej-
sz 0 5% objetos¢ ognisk w T2 oraz spadek liczby nowych
ognisk wzmacniajacych sie po kontrascie: po 1-6 mie-
sigcach 0 65% (p < 0,0001), po 19-24 miesigcach o 78%
(p = 0,0008). Mniejszy byt rowniez odsetek chorych z po-
twierdzong trzymiesieczng progresja niewydolnosci rucho-
wej (38,9% vs 49,7% w grupie placebo, p = 0,0008).

Z kolei amerykanskie wieloosrodkowe randomizowane
badanie North American Study Group on Interferon B-1b
in Secondary Progressive MS, opublikowane w 2004 roku,
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trwalo trzy lata i objeto 939 0s6b z EDSS 3,5-6, ktorym co
drugi dzien podawano podskoérnie placebo badz IFNB-1b
(w dawce 250 pg lub 160 ug/m?* powierzchni ciata) (Panitch
et al., 2004). Analiza wynikow nie wykazata korzystne-
go wplywu terapii interferonem na zahamowanie poste-
pu niewydolnosci ruchowej ocenianej w skali EDSS (oso-
by otrzymujace IFNB-1b niezaleznie od dawki vs placebo,
p =0,71; otrzymujacy IFNB-1b 250 pg vs placebo, p = 0,61;
otrzymujacy IFNB-1b 160 pug/m? vs placebo, p = 0,26). Ba-
danie potwierdzilo natomiast, podobnie jak to europej-
skie, korzystny wptyw leku w grupie przyjmujacej IFNf-1b
250 pg na zmniejszenie liczby rzutéw (p = 0,010; odsetek
chorych wolnych od rzutéw: IFNB-1b 250 ug 62% vs pla-
cebo 71%, p = 0,018). Terapia przyczyniala si¢ rowniez do
spadku liczby zmian w sekwencji T2 w MRI (IFNp-1b 0,4%
vs placebo 10,9%, p = 0,0001) i redukeji zmian aktywnych
po podaniu kontrastu o okoto 71% w poréwnaniu z placebo
(p < 0,001).

Kryteria wlaczenia do obu powyzszych badan byly po-
dobne: chorzy z EDSS 3,0-6,5 pkt, minimum jeden rzut
w ostatnich dwoch latach, wzrost niesprawnosci >1 w skali
EDSS w okresie 24 miesiecy. Rozbieznos¢ wynikow jest thu-
maczona faktem, ze w badaniu europejskim byto wiecej pa-
cjentéw mlodszych, krécej chorujacych i z wigksza aktyw-
noscia rzutowq (Kappos et al., 2004; Rommer i Stiive, 2013).

INTERFERON BETA-1a

Lek ten jest zarejestrowany w Europie do leczenia SPMS (Eu-
ropean Medicines Agency, Rebif. Interferon beta-1a). W ba-
daniu SPECTRIMS (Secondary Progressive Efficacy Clinical
Trial of Recombinant Interferon-Beta-1a in MS) 618 cho-
rych otrzymywalo IFNf-1a w dawkach 22 pg lub 44 pg badz
placebo - podskornie, trzy razy w tygodniu, przez trzy lata
(Rommer i Stiive, 2013). Wyniki byly nastepujace: IFNB-1a
podawany podskornie, podobnie jak IFNB-1b, korzystnie
wplywal na redukcje rocznego wskaznika rzutéw (33%).
W grupie otrzymujacej IFNf-1a w dawce 22 ug obserwowa-
no zmniejszenie sredniej liczby ognisk w T2 0 70%, a w gru-
pie otrzymujacej IFNB-1a w dawce 44 pg redukcja wynosita
75% vs placebo (p < 0,0001). Zmniejszyla si¢ tez $rednia licz-
ba zmian aktywnych w MRI - 0 78% w grupie przyjmujacej
lek w dawce 22 ug i 0 89% w grupie przyjmujacej go w daw-
ce 44 pg vs placebo (p = 0,005), z wyraznie zaznaczong roz-
nicg miedzy stosowanymi dawkami (p = 0,009). Wplyw te-
rapii na zmniejszenie zmian w MRI byt wigkszy u chorych,
ktorzy przebyli rzut w ciggu ostatnich dwoch lat. Badanie
nie potwierdzito natomiast wplywu leczenia na niespraw-
nos¢ oceniang w skali EDSS [Secondary Progressive Effica-
cy Clinical Trial of Recombinant Interferon-Beta-1a in MS
(SPECTRIMS) Study Group, 2001].

Pacjenci mlodsi, chorujacy krocej, z zachowang aktywno-
$cig rzutowy i rezonansowg choroby, czyli z postacig wtdrnie
postepujaca aktywna MS (Lublin et al., 2014), moga odnies¢
najwiecej korzysci z terapii zarowno IFNp-1b, jak i IFNB-1a
s.c. U tych chorych, oprécz procesu neurodegeneracyjnego,
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wciaz przebiega bowiem proces zapalny, przeciwko ktore-
mu jest skierowane dziatanie immunomodulujace inter-
feronu. IFNf-1b i IFNf-1a nie s3 niestety refundowa-
ne przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) do leczenia
SPMS w Polsce.

INNE LEKI

Cyklofosfamid, czesto stosowany w chorobach autoimmu-
nologicznych, nie jest lekiem zarejestrowanym do leczenia
MS. Nie przeprowadzono dotad wieloosrodkowych kon-
trolowanych badan klinicznych, a doniesienia o przyjmo-
waniu cyklofosfamidu przez pacjentéw z MS nie okreslily
jednoznacznie jego pozytywnego wplywu na przebieg cho-
roby. Ponadto lek cechuje si¢ znaczng toksycznosécia. Powo-
duje supresje uktadu krwiotworczego, lysienie, zaburzenia
miesigczkowania i krwotoczne zapalenie pecherza moczo-
wego oraz zwigksza ryzyko nowotworéw (biataczki, raka
pecherza moczowego). W zwiazku z powyzszym leczenie
cyklofosfamidem jest traktowane jako terapia ratunkowa,
m.in. u chorych nieodpowiadajacych na dotychczasows te-
rapie i tych, u ktérych dochodzi do gwalttownego pogorsze-
nia stanu neurologicznego. Lek moze by¢ réwniez stosowa-
ny jako kontynuacja leczenia immunosupresyjnego u osob,
ktore dobrze odpowiedziaty na leczenie mitoksantronem,
ale przyjely juz dopuszczalng dawke zyciowa. Cyklofosfa-
mid podawany jest raz w miesigcu w dawce 500-700 mg/m?
powierzchni ciala dozylnie. Jego stosowanie wymaga regu-
larnego monitorowania morfologii krwi, transaminaz i ba-
dania ogélnego moczu (Perini et al., 2007; Rommer i Stiive,
2013; Zephir et al., 2004).

Podejmuje si¢ takze proby leczenia chorych z SPMS inny-
mi lekami immunosupresyjnymi, takimi jak metotreksat,
azatiopryna, kladrybina czy mykofenolan mofetylu. Zaden
z wymienionych lekow nie jest zarejestrowany do lecze-
nia MS ani nie ma udowodnionego korzystnego dziatania
(Riley i Tulliman, 2010; Rommer i Stiive, 2013).

NOWE PERSPEKTYWY

Trwajace badz zakonczone juz badania nad zastosowaniem
kolejnych preparatow w SPMS zaréwno budzg nadzieje, jak
i sg zrodlem rozczarowan.

Fingolimod podawany doustnie w dawce 0,5 mg na dobe
przez co najmniej 36 miesiecy byt oceniany w badaniu
INFORMS - wieloosrodkowym, randomizowanym, kon-
trolowanym placebo, z podwdjnie $lepa probg. Leczenie
aktywne otrzymalo 336, a placebo - 487 pacjentow. Oce-
niano wplyw leku na redukcje¢ zmian w MRI, opdznie-
nie czasu osiggniecia utrwalonej niesprawno$ci w EDSS
potwierdzonej w okresie trzech miesiecy oraz parame-
try ztozonej skali niesprawnosci w MS (Multiple Sclerosis
Functional Composite, MSEC). U okoto 80% chorych ob-
serwowano pogorszenie niesprawnos$ci w ciggu trzech lat.
Nie stwierdzono zadnego korzystnego wplywu na zmniej-
szenie postepu niesprawnosci czy zaniku mézgu w MRI
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(Lublin, 2015). Badanie zakonczono w kwietniu 2015 roku
(ClinicalTrials.gov, FTY720...).

Zastosowanie natalizumabu w leczeniu SPMS ocenia-
no w niedawno zakonczonym (listopad 2015 r.) badaniu
IIT fazy ASCEND. Celem byto ustalenie, czy podawanie
chorym z SPMS natalizumabu w dawce 300 mg dozylnie raz
w miesigcu wplywa na zmniejszenie narastania niespraw-
nosci niezaleznej od rzutéw w poréwnaniu z placebo. Ana-
liza nie wykazala istotnej statystycznie roznicy w odsetku
pacjentow, u ktorych nastapilta potwierdzona progresja nie-
sprawnoéci w skali EDSS i testach 25 stép (Timed 25-Foot
Walk, T25FW) i 9 patyczkow (9-Hole Peg Test, 9HPT),
migdzy chorymi otrzymujacymi natalizumab (44%) a tymi
przyjmujacymi placebo (48%) (Biogen, 2015; ClinicalTrials.
gov, A Clinical Study of the Efficacy of Natalizumab...).
Obiecujace wyniki uzyskano w zakonczonym badaniu
III fazy ORATORIO, oceniajacym wplyw okrelizumabu
na przebieg PPMS. Lek podawano w dawce 600 mg/24 ty-
godnie. Badano jego wplyw na progresje niesprawnosci
ocenianej w skali EDSS utrzymujacg sie przez 12 tygo-
dni. Wyniki byly nastepujace: okrelizumab o 24% redu-
kowal ryzyko progresji niesprawnosci trwajacej 12 ty-
godni (p = 0,0321) i utrzymujacej si¢ przez 24 tygodnie
(p = 0,0365). Ponadto zmieszal objetos¢ zmian w T2 w sto-
sunku do placebo (o 7,4%, p < 0,0001) i narastanie atrofii
mozgu (o 17,5%, p = 0,0206). Powyzsze dane wskazuja na
skuteczno$é okrelizumabu w leczeniu PPMS (Montalban
et al., 2015). Nie pojawily sie dotad réwnie zachecajace wy-
niki badan dotyczacych SPMS.

Wplyw terapii wysokimi dawkami biotyny u chorych
z SPMS i PPMS byl oceniany w badaniu III fazy - rando-
mizowanym, kontrolowanym placebo, z podwdjnie $lepa
proba. W kilku francuskich osrodkach 104 chorych przez
48 tygodni otrzymywato biotyne w dawce 300 mg na dobe,
a 51 chorych - placebo; 41% uczestnikow stanowili pacjen-
ciz PPMS, 59% - pacjenci z SPMS, $rednia wieku wynosi-
ta 51,4 roku. Do badania byli kwalifikowani chorzy z wy-
nikiem EDSS 4,5-7 ($rednio 6,1) i potwierdzong progresja
niesprawnosci w ciagu ostatnich 24 miesiecy. Punktem kon-
cowym byl odsetek chorych, u ktérych obserwowano po-
prawe — zmniejszenie niesprawnosci w 9. miesigcu bada-
nia potwierdzone w 12. miesigcu na podstawie oceny EDSS.
Po roku stwierdzono $rednie obnizenie EDSS u 12,6% cho-
rych przyjmujacych biotyne. U 0s6b otrzymujacych placebo
nie stwierdzono zadnej poprawy (p = 0,0051). W grupie pa-
cjentow z PPSM wyniki byly nieistotne statystycznie (Sedel
et al., 2015; Tourbah et al., 2015).

Nadal trwajg proby kliniczne dotyczace zastosowania ritu-
ximabu w SPMS, mastinibu w PPMS i SPMS, lachinimo-
du w PPMS oraz siponimodu w SPMS (ClinicalTrials.gov).

PODSUMOWANIE
Mozliwosci leczenia SPMS wrciaz sa ograniczone. Wynika to

z faktu, Ze w tej postaci choroby dominuje proces neurode-
generacji mozgu, na ktory dostepne leki immunomodulujace
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nie maja znaczacego wplywu. Przedstawione badania oce-
niajace skuteczno$¢ terapii IFNP w SPMS takze dowiodly,
ze lek ten okazuje sie najskuteczniejszy u 0sob z zachowana
kliniczng i rezonansowg aktywnoscia choroby, co $wiadczy
0 obecnosci procesu zapalnego.

Terapia odpowiednim lekiem podjeta w stosownym cza-
sie moze - chociaz czesciowo — zahamowac¢ progresje cho-
roby i poprawi¢ jako$¢ zycia pacjenta z SPMS. Mozliwosci
terapeutyczne sa jednak niewielkie z powodu ograniczo-
nej dostepnosci lekow (refundacja przez NFZ) i malej licz-
by preparatéw o udowodnionej skutecznosci. Tym bar-
dziej powinno sie¢ ktas¢ nacisk na wczesne rozpoznawanie
i wdrazanie leczenia u chorych z rzutowo-remisyjng posta-
cig stwardnienia rozsianego. Pozwala to oddali¢ w czasie
przejscie choroby w posta¢ wtérnie postepujaca, a tym sa-
mym op6zni¢ niesprawno$¢, ktorej najbardziej obawiaja sie
osoby cierpiace na MS. U pacjentéw z SPMS bardzo wazne
s3 tez leczenie objawowe, regularna rehabilitacja i wsparcie
psychologiczne, przyczyniajace sie do zmniejszania ucigz-
liwych objawow: spastycznosci, zawrotow gtowy, zaburzen
zwieraczy, zaburzen depresyjnych.
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