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Streszczenie 
W świetle badań ostatnich lat postać remitująco-rzutowa jest najczęściej rozpoznawaną odmianą stwardnienia roz-
sianego w Polsce, a przeciwciała monoklonalne są istotną alternatywą dla tych pacjentów, u których nieskuteczna 
okazuje się terapia pierwszego rzutu interferonem beta lub octanem glatirameru. Celem takiego leczenia immuno-
modulacyjnego jest ograniczenie postępu choroby na jej wczesnym etapie, w którym dominuje głównie komponen-
ta zapalna nad zmianami neurodegeneracyjnymi, a więc w momencie, gdy prawdopodobieństwo osiągnięcia efektu 
terapeutycznego jest największe, przynajmniej teoretycznie. Obecnie przeciwciała monoklonalne, takie jak natalizu-
mab, daklizumab, alemtuzumab i rituksymab, osłabiając na odpowiednim etapie aktywność komórek układu odpor-
nościowego, skutecznie zmniejszają wielkość lub liczbę zmian w obrazie rezonansu magnetycznego mózgu. Ponadto 
ograniczając nawroty choroby, mają pozytywny wpływ na stan kliniczny pacjentów. Jedynym odstępstwem od tej re-
guły okazuje się ustekinumab, który nie wykazuje efektywności w terapii. Decyzje o włączeniu leków drugiego rzutu, 
jakimi są przeciwciała monoklonalne w stwardnieniu rozsianym, powinno się podejmować w oparciu o stan ogólny 
pacjenta i jego choroby towarzyszące. W Polsce jest zarejestrowany tylko jeden z wyżej wymienionych terapeutyków 
– natalizumab (Tysabri), pozostałe znajdują się w fazie badań klinicznych. Z ostatnich danych wynika, że niekiedy te-
rapia tymi lekami (natalizumab, rytuksymab) pociąga za sobą groźne w skutkach działania niepożądane, zwłaszcza 
możliwość pojawienia się postępującej wieloogniskowej leukoencefalopatii mózgu. W przypadku stosowania alemtu-
zumabu istnieje z kolei duża skłonność do wywoływania zaburzeń autoimmunologicznych, głównie tarczycy. Celem 
niniejszej pracy jest podsumowanie aktualnych danych z badań klinicznych nad skutecznością przeciwciał monoklo-
nalnych w leczeniu postaci remitująco-rzutowej stwardnienia rozsianego, z jednoczesnym uwzględnieniem działań 
niepożądanych.
 
Słowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, epidemiologia, przeciwciała monoklonalne, natalizumab, daklizumab, alemtu-
zumab, rytuksymab, ustekinumab, skuteczność leczenia, działania niepożądane

Summary 
Recent studies indicate that relapsing-remitting subtype is the most common form of multiple sclerosis in Poland and 
that monoclonal antibodies appear to be an important option for patients not responding to first-line therapy with in-
terferon beta or glatiramer acetate. The aim of such an immunomodulating therapy is to arrest progression of disease 
at its early phase, when inflammation predominates over neurodegeneration, i.e. at the time when chances for a thera-
peutic success are maximal, at least in theory. Currently available monoclonal antibodies, e.g. natalizumab, daclizumab, 
alemtuzumab and rituximab which inhibit immune cells, significantly reduce the size and number of lesions visualized 
by magnetic resonance imaging. Furthermore, by decreasing severity and frequency of relapses, they have a favourable 
effect on the patients’ clinical condition. The only exception is ustekinumab, which proved ineffective in this setting.  
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WPROWADZENIE

Stwardnienie rozsiane (łac. sclerosis multiplex, SM), 
przewlekła choroba ośrodkowego układu nerwowe-
go rozpoznawana przede wszystkim u młodych doro-

słych, stanowi coraz poważniejszy problem społeczny. Sza-
cuje się, że zapadalność na tę jednostkę chorobową w skali 
roku dla populacji europejskiej wynosi około 4,3 przypadku 
na 100 000 osób. Istotny wpływ na wskaźnik epidemiologicz-
ny ma fakt, iż pierwsze objawy SM, należące do tzw. klinicz-
nie izolowanego zespołu (clinical isolated syndrome, CIS), nie 
są podstawą do rozpoznania choroby. Według przyjętych kry-
teriów McDonalda dopiero kolejne wystąpienie rzutu, bądź 
wykazanie zmian progresywnych w rezonansie magnetycz-
nym (magnetic resonance, MR), skłania ku postawieniu dia-
gnozy SM. Czas od wystąpienia pierwszych objawów choro-
by do pojawienia się kolejnych zmian w obrazie klinicznym 
bądź w MR nie jest ściśle ustalony ze względu na indywidu-
alny przebieg choroby i może znacząco wpływać na ocenę 
współczynnika zachorowalności. 
SM dotyka dwukrotnie częściej kobiety niż mężczyzn, a czę-
stość występowania w ogólnej populacji europejskiej wynosi 
około 80 na 100 000 mieszkańców. Interesująca jest zmienna 
zapadalność na tę jednostkę chorobową w zależności od sze-
rokości geograficznej, mianowicie obserwuje się zwiększoną 
skłonność do zachorowań wśród mieszkańców Europy Północ-
nej w stosunku do krajów śródziemnomorskich. Dla porówna-
nia, częstość występowania SM na terenach skandynawskich 
sięga nawet 180 na 100 000 mieszkańców, a w Polsce liczba ta 
wynosi 55. Należy jednak pamiętać, że są to tylko dane orien-
tacyjne(1,2). W zależności od przebiegu choroby SM klasyfiku-
je się klinicznie na postacie: remitująco-rzutową (relapsing-re-
mitting, RR), wtórnie postępującą (secondary progressive, SP) 
lub pierwotnie postępującą (primary progressive, PP)(3). Do-
datkowo wyróżnia się postać rzutowo-postępującą (progres-
sive relapsing, PR), którą sytuuje się na granicy postaci RR i SP 
lub niezależnie od początku trwania choroby(4). Na podstawie 
wieloośrodkowego badania pilotażowego przeprowadzonego 
w Polsce oceniono częstość występowania poszczególnych po-
staci klinicznych SM (rys. 1). Najczęstszą z nich jest postać 
RR (70,5%), w dalszej kolejności wymienia się SP (16,8%), 
PP (8,4%) i „łagodną” postać SM (2,5%)(5). To właśnie osoby 

z postacią RR stanowią najliczniejszą grupę chorych podda-
wanych terapii immunomodulacyjnej z zastosowaniem prze-
ciwciał monoklonalnych, dla których schemat leczenia interfe-
ronem beta (IFN-β) lub octanem glatirameru (GA) okazuje się 
nieskuteczny. Leczenie ingerujące w układ immunologiczny 
jest uzasadnione nie tylko ze względu na znaczącą liczbę cho-
rych w tej grupie – głównym celem immunoterapii jest ograni-
czenie częstości rzutów i spowolnienie postępującego procesu 
chorobowego. Przyjmuje się, że większość pacjentów z upły-
wem czasu, w wyniku progresji choroby, przechodzi z posta-
ci remitująco-rzutowej do wtórnie postępującej, która w odróż-
nieniu od poprzedniej charakteryzuje się zmniejszeniem liczby 
nawrotów choroby, ale za to z bardziej nasilonymi objawami 
neurologicznymi(4).
Etiopatogeneza SM jest złożona, a czynnik wywołujący ka-
skadę aktywnego procesu w układzie nerwowym, który pro-
wadzi do wystąpienia deficytów neurologicznych, nie został 
precyzyjnie zdefiniowany. Szereg badań naukowych sugeruje 
autoimmunologiczną naturę choroby, w której nadreaktywne 
przeciwciała i komórki układu odpornościowego atakują an-
tygeny osłonek mielinowych, co w konsekwencji prowadzi do 
powstania ognisk demielinizacyjnych (tzw. plaków) w ośrod-
kowym układzie nerwowym(6). Dlatego też większość pacjen-
tów w okresie wystąpienia nawrotu choroby (tzw. rzutu) od-
powiada na doraźne podawanie kortykosteroidów metodą 
pulsów, z których najczęstsze zastosowanie ma metylopred-
nizolon(7). Ingerencja w układ odpornościowy przy użyciu 
przeciwciał monoklonalnych jest jedną z nowych opcji te-
rapeutycznych, mających istotny wpływ na przebieg proce-
su chorobowego SM, ale ze względu na nieustalony czynnik 

Decision to start second-line drugs – in SM this means monoclonal antibodies – should be based on the patient’s gen-
eral condition and coexisting diseases. In Poland only one antibody – natalizumab (Tysabri) has been registered in this 
indication, while the others are currently at the phase of clinical trials. Recently published data indicate that sometimes 
their use (natalizumab, rituximab) may have serious adverse effects, particularly development of progressive multifo-
cal leukoencephalopathy. Use of alemtuzumab is associated with a high risk of autoimmune disorders, mainly of the 
thyroid. The aim of this article is a review of currently published clinical trials concerning the effectiveness of monoclo-
nal antibodies in the treatment of relapsing-remitting subtype of multiple sclerosis, with a special emphasis on their ad-
verse effects.

Key words: multiple sclerosis, epidemiology, monoclonal antibody, natalizumab, daclizumab, alemtuzumab, rituximab, 
ustekinumab, therapeutic efficacy, side effects

Rys. 1.  Częstość występowania postaci SM w Polsce wg Kułakow-
skiej i wsp.
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wywołujący proces autoimmunizacji leczenie przyjmuje cha-
rakter immunoterapii niespecyficznej(8). Niekiedy takie roz-
wiązanie niesie ze sobą poważne konsekwencje, które wyni-
kają z zahamowania reakcji immunologicznych na różnych 
etapach. Większość leków z tej grupy jest w fazie badań kli-
nicznych, niemniej wiele stosuje się od dawna – w innych 
schorzeniach o podłożu autoimmunologicznym. Obecnie 
jedynym zarejestrowanym przeciwciałem monoklonalnym 
w terapii SM (od 2006 roku) jest natalizumab (Tysabri). Oce-
nę skuteczności leku opiera się najczęściej na rejestrowaniu 
u chorych zmian w obrazie MR, na obliczaniu procentowej 
redukcji nawrotów choroby lub przyznawaniu punktów od-
powiednio według rozszerzonej skali stanu niepełnospraw-
ności (Expanded Disability Status Scale, EDSS)(9). Obecnie 
spośród przeciwciał w fazie badań klinicznych znajdują się: 
daklizumab (faza III), alemtuzumab (faza III), rytuksymab 
(faza II), ustekinumab (faza II).
Celem tej pracy jest wykazanie i porównanie skuteczności uży-
cia przeciwciał monoklonalnych w leczeniu postaci RR SM, 
w oparciu o procentową redukcję rzutów choroby i zaobserwo-
wanych w tym czasie zmian w MR, z uwzględnieniem pojawia-
jących się podczas terapii działań niepożądanych.

 
NATALIZUMAB

Natalizumab jako przeciwciało monoklonalne pod nazwą Tysa-
bri zostało dopuszczone do użycia w leczeniu SM w 2006 r. We-
dług Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniającego 
(EPAR) jest on stosowany w postaci RR SM, gdy choroba wy-
kazuje wysoką aktywność, pomimo leczenia IFN-β (bądź GA), 
lub przyjmuje ciężki przebieg i postępuje w krótkim czasie(10).
Mechanizm działania leku polega na blokowaniu adhezji limfo-
cytów T do komórek śródbłonka bariery krew-mózg. Humani-
zowane przeciwciało jest skierowane przeciwko α4β1-integrynie
(VLA-4) znajdującej się na aktywnych limfocytach. W ten 
sposób zostaje przerwana interakcja z molekułą adhezyj-
ną VCAM-1 na powierzchni śródbłonka naczyń mózgowych 
i nie dochodzi do przechodzenia komórek zapalnych do mó-
zgu. Według badań przeprowadzonych na modelach zwierzę-
cych z ostrym eksperymentalnym autoimmunologicznym za-
paleniem mózgu i rdzenia (acute experimental autoimmune 
encephalomyelitis, EAE), które jest zwierzęcym modelem SM, 
podczas stosowania natalizumabu wykazano u nich przyży-
ciowo mechanizm blokujący ścisłe przyleganie znakowanych 
ludzkich limfocytów T do komórek śródbłonka. Lek nie wpły-
wał jednak znacząco ani na eliminację etapu toczenia się ich 
po śródbłonku, ani na mechanizm ich przechodzenia przez 
śródbłonek. W ten sposób proces przedostawania się limfo-
cytów przez barierę krew-mózg nie jest całkowicie wyelimino-
wany, ale mimo wszystko natalizumab w znacznym stopniu 
hamuje napływ tych komórek do tkanek mózgowych i ograni-
cza tym samym powstawanie ognisk demielinizacyjnych(11,12). 
Z ostatnich badań wynika także, że lek oprócz interakcji 
z integryną oddziałuje na inne komórki układu odporno-
ściowego, co objawia się wzrostem odpowiednich cytokin 
pro- i przeciwzapalnych w surowicy pacjentów z RR SM.  

Zagadnienie to wymaga jednak jeszcze wielu badań i obser-
wacji(13). Skuteczność i bezpieczeństwo działania leku w SM 
zostały ocenione w kilku badaniach z zastosowaniem dużej 
liczby pacjentów. Między innymi w randomizowanym bada-
niu AFFIRM, w którym brało udział 942 pacjentów z posta-
cią RR SM, z których 627 otrzymywało natalizumab w dawce 
300 mg dożylnie raz w tygodniu, zaś 315 placebo. Wyniki zo-
stały porównane po roku i po dwóch latach. Głównym celem 
eksperymentu było porównanie częstości nawrotów choroby 
w ciągu roku, a także ocena progresji choroby. Badanie wyka-
zało, że natalizumab redukował ryzyko postępu niesprawności 
w ciągu 2 lat o 42% w porównaniu z grupą placebo. Częstość 
rzutów choroby po leczeniu natalizumabem została zmniej-
szona o 68% w skali roku. Pojawienie się nowych lub powięk-
szenie istniejących zmian w MR (w sekwencji T2) zreduko-
wano do 83%, a odpowiednio nowe aktywne zmiany w MR 
(gadolino +) zminimalizowano do 92% w ciągu 2 lat. Do dzia-
łań niepożądanych można zaliczyć częstsze reakcje alergiczne 
(9% leczonych vs 4% placebo) oraz częstsze skargi pacjentów 
na zmęczenie (27% leczonych vs 21% placebo) i ból stawów 
(19% leczonych vs 14% placebo)(14).
W badaniu SENTINEL wszyscy pacjenci otrzymywali IFN-β 
w dawce 30 µg domięśniowo raz w tygodniu. Pięciuset osiem-
dziesięciu dziewięciu z nich otrzymywało dodatkowo natalizu-
mab w dawce 300 mg dożylnie raz w miesiącu, a 582 stano-
wiło grupę kontrolną otrzymującą placebo. Wyniki dowiodły, 
że skojarzone leczenie wiąże się ze zmniejszeniem roczne-
go wskaźnika nawrotu choroby o 55% w okresie dwóch lat 
(0,34 vs 0,75) oraz redukcją nowych lub powiększających się 
zmian w MR (w sekwencji T2) o 83% (0,9 vs 5,4) w porówna-
niu z monoterapią IFN-β. Dane te wskazują na korzyści płyną-
ce z łączenia w terapii RR SM IFN-β z natalizumabem. Więcej 
działań niepożądanych zanotowano w grupie osób leczonych 
oboma tymi lekami, w postaci niepokoju, zapaleń gardła i za-
tok, obrzęków obwodowych; oprócz tego zarejestrowano także 
dwa przypadki postępującej wieloogniskowej leukoencefalopa-
tii (PML) (w tym jeden śmiertelny)(15).
Kolejnym badaniem przeprowadzonym z użyciem natalizu-
mabu była próba GLANCE, w której brało udział 110 pa-
cjentów. Celem było wykazanie bezpieczeństwa i tole-
rancji leku po jego dodaniu do terapii skojarzonej z GA  
u 55 pacjentów z RR SM, w porównaniu z 55 osobami z gru-
py przyjmujących sam GA. Obserwacja po zakończeniu ba-
dania obejmowała ocenę rozwoju zmian w MR. Wszy-
scy uczestnicy kwalifikowani do udziału w GLANCE przed 
wstąpieniem do programu byli uprzednio leczeni GA przez 
minimum rok i doświadczyli co najmniej jednego nawro-
tu choroby. W trakcie badania 110 pacjentów otrzymywało 
GA w dawce 20 mg podskórnie raz na dobę przez 20 tygo-
dni, natomiast grupa badana (n=55) otrzymywała dodatko-
wo natalizumab w dawce 300 mg dożylnie raz w miesiącu. 
Wyniki tego badania wskazują, że skojarzone leczenie przy-
nosi znaczną redukcję zmian w obrazie MR. Nowe zmia-
ny obserwowane w MR (gadolino +) uległy zmniejszeniu 
w terapii skojarzonej w porównaniu z monoterapią GA (0,6 
vs 2,3) o 74%, a progresja wielkości istniejących już zmian 
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w sekwencji T2-zależnej uległa zmniejszeniu o 62% (0,5 gru-
pa badana vs 1,3 grupa placebo). Ogólne wnioski wynikają-
ce z przeprowadzonego badania wskazują, że połączenie GA 
i natalizumabu pozwala na znaczną redukcję zmian w MR, 
a 6-miesięczna terapia skojarzona wydaje się bezpieczna i do-
brze tolerowana(16). 
Po pierwszej rejestracji natalizumabu w 2004 roku u trzech pa-
cjentów po leczeniu tym lekiem stwierdzono PML(17,18), któ-
rą wywołuje wirus JC – jest to typowe zakażenie oportuni-
styczne, związane z obniżoną odpornością organizmu(19,20). 
Z tego powodu rejestracja leku została na pewien czas wstrzy-
mana. Po dokładnym przebadaniu osób leczonych dotych-
czas natalizumabem nie stwierdzono jednak więcej takich 
przypadków, a lek został ponownie dopuszczony do użyt-
ku w 2006 roku i do dziś może być stosowany w szczegól-
nych przypadkach chorych na postać RR SM(10). W sumie 
od ostatniej rejestracji do listopada 2009 roku odnotowa-
no 28 przypadków PML potwierdzonych badaniem na obec-
ność wirusa JC w płynie mózgowo-rdzeniowym i obrazowa-
niem MR u pacjentów poddanych terapii natalizumabem(21).
Jakkolwiek możliwość wystąpienia PML w trakcie leczenia na-
talizumabem jest wpisana w ryzyko tej terapii, to jednak ko-
rzyści płynące ze skuteczności tego leku w leczeniu RR SM 
przemawiają za jego stosowaniem jako alternatywy dla nie-
skutecznej terapii IFN-β lub GA, a także w przypadku choro-
by przyjmującej skrajnie agresywny przebieg.

 
DAKLIZUMAB

Daklizumab to przeciwciało monoklonalne, wyjściowo sto-
sowane w zapobieganiu odrzutu przeszczepionej nerki(22). 
Mechanizm działania leku obejmuje blokowanie łańcucha α 
receptora dla interleukiny 2 (IL-2R), znanego jako CD25, co 
wpływa na zahamowanie szlaku sygnałowego w odpowied-
nich komórkach odpornościowych organizmu(23). Wykorzysta-
nie tej właściwości u chorych z SM znajduje swoje uzasadnie-
nie w ograniczeniu ekspansji autoreaktywnych limfocytów T, 
które miałyby doprowadzać do powstania ognisk zapalnych 
w mózgu(24). W niedawno opublikowanych badaniach z anali-
zą ex vivo limfocytów pobranych od pacjentów uczestniczących 
w badaniach klinicznych z daklizumabem oprócz zmniejsze-
nia liczby limfocytów T (FoxP3+) zaobserwowano paradok-
salny wzrost liczby komórek NK (CD56). Wykazano także, że 
przeciwciała blokują sygnał pochodzący z IL-2R we wszystkich 
limfocytach T, ale po jakimś czasie rozwija się tolerancja i po-
jawia się słaby impuls przekazywany przez receptor dla IL-2. 
Odwrotnie zachowują się komórki NK, które nie są blokowane 
przez daklizumab, a mimo wszystko dochodzi do ich prolife-
racji wraz ze wzrostem cytotoksyczności, co najprawdopodob-
niej ma związek z blokowaniem IL-2R na limfocytach T. Bada-
nie to pokazuje, że ingerencja przeciwciałami monoklonalnymi 
w szlak IL-2 z CD25 wiąże się z wpływem na co najmniej dwie 
populacje komórek, tj. limfocytów T (FoxP3+) i komórek NK 
(CD56)(25). Ta specyficzna immunoregulacja może mieć poten-
cjalne znaczenie w leczeniu chorób autoimmunologicznych lub 
posłużyć jako marker skuteczności terapii(26).

W 2010 roku zostały przedstawione wyniki randomizowane-
go badania klinicznego II fazy pod nazwą CHOICE, prze-
prowadzonego metodą podwójnie ślepej próby. Celem była 
ocena, czy daklizumab zastosowany w terapii skojarzonej 
zmniejsza progresję choroby u pacjentów z aktywną posta-
cią RR SM, leczonych dodatkowo IFN-β. Badanie obejmowa-
ło 230 uczestników, którzy zostali przydzieli do trzech grup, 
otrzymujących odpowiednio IFN-β i daklizumab podskórnie 
w dawce 2 mg/kg co 2 tygodnie (duża dawka daklizumabu), 
IFN-β i daklizumab podskórnie w dawce 1 mg/kg co 4 tygo-
dnie (mała dawka daklizumabu) lub IFN-β i placebo (gru-
pa kontrolna). Wyniki w oparciu o obraz MR mózgu wyko-
nywanego co 4 tygodnie od 8. do 24. tygodnia eksperymentu 
zostały przedstawione jako całkowita liczba nowych lub po-
większenie się istniejących zmian (gadolino +). Badanie po-
kazało, że stosunek średniej liczby wspomnianych zmian róż-
nił się w zależności od grupy badanej i wynosił: 1,32 (duża 
dawka daklizumabu), 3,58 (mała dawka daklizumabu) oraz 
4,75 (grupa kontrolna). Można więc stwierdzić, że zmia-
ny w MR w trakcie terapii skojarzonej IFN-β z dużą dawką 
daklizumabu zostały zmniejszone o 72% w stosunku do tera-
pii samym IFN-β. W dodatkowych badaniach farmakodyna-
micznych okazało się również, że u pacjentów otrzymujących 
daklizumab zarówno w małej, jak i dużej dawce doszło do 
7-8-krotnego zwiększenia liczby komórek NK w porównaniu 
z grupą kontrolną otrzymującą sam IFN-β. Działania niepożą-
dane były porównywalne we wszystkich grupach badanych(27).
Głównym celem innego badania klinicznego II fazy z zasto-
sowaniem daklizumabu u chorych na postać RR SM była 
ocena wpływu tego leczenia na obraz MR. Do eksperymen-
tu byli dobierani pacjenci leczeni IFN-β, ale z nawrotami 
choroby i zmianami w obrazie MR (po wzmocnieniu kon-
trastowym). Uczestnicy byli oceniani od 3 miesięcy przed 
rozpoczęciem terapii do 27,5 miesiąca po wdrożeniu lecze-
nia. Daklizumab w dawce 1 mg/kg był podany odpowied-
nio dwukrotnie w pierwszym miesiącu badania, a następ-
nie stosowany co 4 tygodnie w tej samej dawce. Leczenie 
IFN-β kontynuowano przez 5,5 miesiąca od momentu roz-
poczęcia podawania daklizumabu, ale u pacjentów z na-
wrotami choroby w obrazie MR przywracano ponownie le-
czenie IFN-β. Ze względu na stosunkowo małą liczbę osób 
biorących udział w badaniu trudno o dokładną statystykę, 
ale wnioski końcowe z badania sugerują skuteczność daklizu-
mabu – zarówno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej 
z IFN-β. Lek powodował znaczną redukcję zmian w MR po 
wzmocnieniu kontrastem i poprawę kliniczną stanu pacjentów 
z postacią RR SM słabo kontrolowaną przez sam IFN-β(28).
Wyniki badania CHOICE i omówionego powyżej badania  
II fazy, wskazującego na efektywność daklizumabu w leczeniu 
RR SM, skłoniły do zaplanowania kolejnych prób klinicznych. 
Obecnie lek jest testowany na 600 pacjentach w programie 
SELECT, będącym badaniem fazy IIB. Celem ma być dalsza 
ocena skuteczności monoterapii daklizumabem na podstawie 
obserwowanych zmian w MR i częstości rocznych rzutów cho-
roby. Pacjenci biorący udział otrzymują odpowiednio: dak-
lizumab podskórnie w dawkach 150 mg, 300 mg lub placebo 
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co 4 tygodnie(29). Jednym z największych kroków w kierunku 
doprowadzenia daklizumabu do rejestracji leku w leczeniu 
postaci RR SM jest zaplanowane badanie kliniczne III fazy 
DECIDE, które rozpoczęto w marcu 2010 roku, a zakładany 
koniec przypada na styczeń 2014 roku. Do tego wieloośrod-
kowego badania z randomizacją i zastosowaniem podwójnie 
ślepej próby zostało włączonych około 1500 pacjentów w wie-
ku 18-55 lat w 28 krajach. Uczestnicy mają otrzymywać odpo-
wiednio daklizumab lub IFN-β. Celem programu badawczego 
ma być wykazanie skuteczności i bezpieczeństwa monoterapii 
tym lekiem w porównaniu z IFN-β – oceniane jest zmniejsze-
nie częstości występowania nawrotów SM(30,31).

ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab jest lekiem przeciwnowotworowym stosowa-
nym w leczeniu przewlekłej białaczki limfatycznej B-komór-
kowej, u pacjentów, u których nie obserwuje się pozytywnej 
odpowiedzi na chemioterapię(32). Mechanizm jego działa-
nia obejmuje długotrwałe zmniejszenie ekspresji glikoprote-
iny CD52, znajdującej się głównie na powierzchni zarówno 
limfocytów prawidłowych, jak i nowotworowych, na dro-
dze cytotoksyczności zależnej od dopełniacza (CDC) i cy-
totoksyczności zależnej od przeciwciał (ADCC). W ostat-
nich badaniach z użyciem alemtuzumabu prowadzonych na 
zwierzętach, u których uzyskano odpowiednią ekspresję ludz-
kiego CD52, obserwowano przejściowy wzrost stężenia cy-
tokin w surowicy z jednoczesnym zmniejszeniem liczby lim-
focytów obwodowych. Obok limfopenii we krwi obwodowej 
stwierdzono nieznaczny ubytek tych komórek w narządach 
limfatycznych. Zjawisko to ma prawdopodobnie związek ze 
stosunkowo niską częstością występowania zakażeń pod-
czas leczenia alemtuzumabem. W toku prowadzonego eks-
perymentu okazało się także, że w mechanizmy działania 
leku zaangażowane są pośrednio komórki linii granulocytar-
nej, jak również komórki NK, ponieważ usunięcie ich z or-
ganizmu zwierząt znacznie zmniejszało skuteczność tego 
leku(33). Alemtuzumab, który nadal jest przedmiotem ba-
dań, to obiecująca alternatywa leczenia postaci RR SM. 
Pierwsze próby oceny skuteczności terapii tymi przeciwcia-
łami monoklonalnymi u pacjentów z SM przeprowadzono 
w 1991 roku na małych grupach chorych z postacią SP SM 
lub wczesną agresywną postacią RR SM. Te wstępne bada-
nia na ograniczonej liczbie pacjentów przyniosły orientacyj-
ną ocenę skuteczności leku. Wśród osób z RR SM uzyska-
no znaczną redukcję stopnia niepełnosprawności, a także 
zmniejszenie częstości rocznych nawrotów choroby o po-
nad 90%. Wśród osób z postacią SP SM pomimo redukcji 
zmian w MR i obrazie klinicznym obserwowano dalszą po-
stępującą niepełnosprawność ocenianą w skali EDSS(34).
Pozytywne próby leczenia alemtuzumabem na nielicznych 
grupach chorych z RR SM przyczyniły się do zaplanowania 
badania II fazy pod nazwą CAMMS223. W badaniu wzię-
ło udział 334 chorych na RR SM we wczesnym stadium 
(czas trwania choroby do 3 lat). To wieloośrodkowe, ran-
domizowane badanie kliniczne miało na celu porównanie 

skuteczności tego leku z IFN-β, z uwzględnieniem oceny czę-
stości rzutów i stopnia niepełnosprawności w oparciu o ska-
lę EDSS. Pacjenci przydzieleni do trzech grup otrzymywa-
li odpowiednio dożylnie alemtuzumab w dawkach 12 mg lub 
24 mg w cyklach kilkudniowych lub IFN-β w dawce 44 µg 
3 razy w tygodniu przez 3 lata. Z wyników przeprowadzone-
go badania wynika, że alemtuzumab w porównaniu z IFN-β 
zmniejsza ryzyko trwałego inwalidztwa o 71% i reduku-
je częstość nawrotów choroby o 74% (dawka 12 mg – 69%, 
24 mg – 79%). Zmiany w MR (T2-zależne) zmniejszyły się 
we wszystkich grupach, ale największą ich redukcję zaobser-
wowano między 12. a 24. miesiącem leczenia w grupie pa-
cjentów otrzymujących alemtuzumab. Okazało się także, 
że objętość mózgu w MR (w sekwencji T1) uległa zmniej-
szeniu o 0,2% na tle zmian atroficznych u osób leczonych 
IFN-β, a więc choroba ciągle wykazywała postęp podczas le-
czenia. Przeciwnie było w grupach badanych z alemtuzuma-
bem, gdzie zaobserwowano wzrost objętości mózgu o 0,9%, 
co mogłoby sugerować hamujący wpływ leczenia na neu-
rodegenerację komórek ośrodkowego układu nerwowego. 
Oprócz niewątpliwie korzystnego wpływu leku i wyso-
kiej efektywności w porównaniu z IFN-β w leczeniu wcze-
snej postaci RR SM zaobserwowano stosunkowo dużą czę-
stość występowania działań niepożądanych podczas terapii 
alemtuzumabem. W grupie pacjentów leczonych tym prze-
ciwciałem monoklonalnym stwierdzono zwiększoną zapadal-
ność na samoistną plamicę małopłytkową o podłożu autoim-
munologicznym (2,8%) w porównaniu z IFN-β (0,9%). Była 
ona powodem jednego zgonu. Wśród uczestników leczonych 
alemtuzumabem rozwinęły się też trzy nowotwory (chłoniak 
Burkitta niezwiązany z EBV, rak piersi i rak szyjki macicy  
in situ), a wśród poddanych terapii IFN-β – rak okrężnicy. 
Nie stwierdzono pojawienia się zakażeń oportunistycznych, 
tj. groźnej w skutkach PML, ani zapalenia płuc, które wystą-
piły w trakcie leczenia natalizumabem. Zaobserwowana zo-
stała jedynie niewielka przewaga łagodnych zakażeń układu 
oddechowego w porównaniu z grupą leczoną IFN-β. Często 
pojawiająca się reakcja na wlew dożylny przeciwciał mono-
klonalnych, związana z uwolnieniem cytokin prozapalnych, 
była leczona steroidami i lekami przeciwhistaminowymi.  
Zabiegi te znacząco zredukowały występujące nawet u ponad 
90% pacjentów objawy grypopodobne, tj. ból głowy, wysyp-
kę czy gorączkę. Najistotniejszym działaniem niepożądanym 
alemtuzumabu jest duża skłonność do pojawienia się scho-
rzeń autoimmunologicznych. Szacuje się, że u około 20-30% 
pacjentów rozwijają się zaburzenia funkcji tarczycy (głów-
nie nadczynność)(35). W toku ostatnich badań wykazano, że 
predyspozycja do pojawienia się autoimmunizacji ma zwią-
zek z wysokim poziomem IL-21 w surowicy krwi pacjentów 
leczonych alemtuzumabem. Duże stężenie tej interleukiny 
w organizmie prowadzi do zwiększonego obrotu limfocytów 
T, poprzez wzrost proliferacji i apoptozy tych komórek, co 
wywiera pośredni wpływ na wtórny rozwój zjawisk autoim-
munizacji. Wśród leczonych przeciwciałem monoklonalnym 
ze schorzeniami autoimmunologicznymi występowały po-
nad dwukrotnie wyższe wartości IL-21 niż u osób bez tych 
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schorzeń. Szacuje się, że oznaczenie poziomu tej interleuki-
ny ma wartość prognostyczną na poziomie około 70%. Fakt 
ten może być pomocnym wskaźnikiem przy podejmowaniu 
decyzji o włączeniu terapii alemtuzumabem u pacjentów ze 
zwiększonym ryzykiem zachorowania na choroby autoimmu-
nologiczne(36). Wydaje się, że alemtuzumab to nowy kierunek 
leczenia modyfikującego przebieg RR SM. Zastosowanie tych 
przeciwciał monoklonalnych jest uzasadnione głównie u osób 
z chorobą o krótkim czasie trwania, u których można uzyskać 
jeszcze długotrwałe korzyści na wczesnym etapie choroby(35). 
W postaci SP SM dochodzi do zmian neurodegeneracyjnych  
na tle niezapalnym, dlatego też nie obserwuje się już znacznej 
regresji zmian. Problem stanowi jednak wysokie ryzyko poja-
wienia się chorób autoimmunologicznych tarczycy, jak rów-
nież plamicy małopłytkowej, o których nie można zapominać 
przed rozpoczęciem terapii tym lekiem. Test z oznaczeniem 
poziomu IL-21 może okazać się przyszłościowym wskaźni-
kiem, na podstawie którego będzie można oceniać ryzyko wy-
stąpienia tych powikłań. Obecnie alemtuzumab jest oceniany 
w badaniu klinicznym III fazy CAMMS-323 (CARE-MS1), 
zapoczątkowanym we wrześniu 2007 roku, w którym bierze 
udział 581 pacjentów z wczesną aktywną postacią RR SM, 
randomizowanych do alemtuzumabu lub IFN-β(37). Drugi 
równolegle prowadzony program pod nazwą CAMMS-324 
(CARE-MS2) obejmuje około 800 pacjentów z nawrotem 
choroby po leczeniu IFN-β lub GA. Osoby te otrzymują loso-
wo IFN-β lub alemtuzumab(38). Celem badań jest dalsza oce-
na skuteczności leku zarówno jako terapii wstępnej RR SM, 
jak i alternatywy w przypadku nieskuteczności IFN-β i GA, 
z uwzględnieniem działań niepożądanych występujących 
podczas terapii.

 
PRZECIWCIAŁA ANTY-CD20  

(RYTUKSYMAB, OKRELIZUMAB)

Rytuksymab może być stosowany w leczeniu nowotwo-
rów układu krwiotwórczego, tj. chłoniaków typu nieziar-
niczego, przewlekłej białaczki limfocytowej B-komórkowej 
i ciężkich postaci reumatoidalnego zapalenia stawów(39-41). 
Lekiem jest chimeryczne przeciwciało monoklonalne skie-
rowane przeciwko receptorowi CD20 na powierzchni limfo-
cytów B, także pre-B, a więc potencjalnie leczyć nim można 
choroby przebiegające z nadaktywnością powyższych komó-
rek. Na szczególną uwagę zasługuje fakt, że lek nie angażu-
je w swoje działanie komórek macierzystych szpiku kostne-
go i komórek produkujących przeciwciała (plazmatycznych), 
ze względu na brak ekspresji CD20 na ich powierzchni(42).
Próby użycia rytuksymabu w SM podejmowano w badaniach 
klinicznych II fazy pod nazwami HERMES i OLYMPUS. 
Program OLYMPUS obejmował chorych na postać PP SM, 
u których stosowano cykle dożylne rytuksymabu lub placebo. 
Wyniki okazały się niezbyt zadowalające, ponieważ stwier-
dzono podobne zmiany w progresji choroby w obu gru-
pach (rytuksymab i placebo)(43). Badanie pod kryptonimem 
HERMES miało z kolei na celu ocenę skuteczności i bez-
pieczeństwa rytuksymabu u chorych na RR SM. Badanie 

kliniczne II fazy, w którym brało udział 104 pacjentów, było 
przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby i trwało  
48 tygodni. Główny punkt końcowy stanowiła całkowita licz-
ba zaobserwowanych zmian w MR (gadolino +). Uczestnicy 
zostali losowo przydzieleni do jednej z dwóch grup: otrzymu-
jącej cykl rytuksymabu w dawce 1000 mg (n=69) lub placebo 
(n=35). Wyniki wydają się obiecujące, ale należy pamiętać, 
że ze względu na niewielką populację osób włączonych do 
badania wnioski z niego mogą być obarczone błędem. Nie-
mniej jednak przeciwciała monoklonalne podawane pacjen-
tom okazały się skuteczne, o czym świadczyły zarówno ob-
raz radiologiczny mózgu, jak i zmniejszona liczba nawrotów 
choroby w porównaniu z grupą osób otrzymujących place-
bo. Wśród uczestników leczonych rytuksymabem zaobserwo-
wano średnio 0,5 wzmocnienia zmian w obrazie MR (gadoli-
no +), a wśród grupy placebo – średnio 5,5, co przemawia za 
redukcją około 90%. Redukcja nawrotów choroby była więk-
sza w grupie leczonej rytuksymabem w 24. tygodniu w po-
równaniu z placebo (85,5% vs 65,7%); w 48. tygodniu wy-
niosła 79,7% (vs 60% w grupie placebo). W czasie leczenia 
przeciwciałem monoklonalnym stwierdzono ponad 95% 
zmniejszenie liczby limfocytów B we krwi obwodowej. Bada-
nie HERMES wskazuje na skuteczność terapii rytuksymabem 
w RR SM. Ze względu na krótkotrwałość przeprowadzone-
go badania trudno mówić o działaniach niepożądanych zwią-
zanych z przewlekłą terapią tym lekiem. Podczas badania 
zaobserwowano jedynie znacznie zwiększoną częstość wy-
stępowania dreszczy, nudności, gorączki, zmęczenia i świą-
du w grupie osób przyjmujących rytuksymab w stosunku do 
placebo (78,3% vs 40%), związanych z uwolnieniem cytokin 
w mechanizmie lizy komórek B. Pacjenci leczeni przeciwcia-
łami monoklonalnymi wykazywali także większą tendencję 
do zakażeń układu moczowego (14,5% vs 8,6%) i zapale-
nia zatok (13% vs 8,6%). Dane o odległych skutkach ubocz-
nych i bezpieczeństwie leku dotyczą terapii innych schorzeń 
niż SM – wskazuje się na możliwość pojawienia się zakażeń 
oportunistycznych podczas leczenia tymi przeciwciałami mo-
noklonalnymi, w tym PML. W świetle badania HERMES 
skuteczność rytuksymabu dowodzi roli limfocytów B w pa-
tofizjologii RR SM. Jednorazowy cykl z użyciem leku ograni-
cza zmiany zapalne w mózgu i częstość rzutów choroby, ale 
do jednoznacznego wykazania skuteczności rytuksymabu po-
trzebne są badania kliniczne obejmujące większą liczbę cho-
rych i dłuższy okres obserwacji(44,45). Pojawienie się przeciw-
ciał antychimerycznych w surowicy u prawie jednej czwartej 
pacjentów leczonych rytuksymabem (24,6%) przyczyniło się 
do zaprojektowania leków humanizowanych, tj. okrelizuma-
bu i oftamumabu. Jak dotąd nie istnieją dowody, iż obecność 
niepożądanych przeciwciał antychimerycznych ma wpływ na 
zmniejszenie skuteczności leku czy też pojawienie się dzia-
łań niepożądanych. Jednak idąc za korzystnym wpływem te-
rapii rytuksymabem w RR SM, próbuje się wdrażać udosko-
nalone przeciwciała humanizowane u pacjentów z RR SM, 
które obecnie są obiektem badań głównie w leczeniu RZS 
i chłoniaków B-komórkowych. Przeciwciała II generacji, do 
których należy okrelizumab i oftatumumab, mają zmniejszać 
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Nazwa przeciwciała 
monoklonalnego

Nazwa badania 
klinicznego

Wyniki badania Istotne lub częste działania 
niepożądane

Wnioski i uwagi dodatkowe

Natalizumab 
(III faza badań  
klinicznych) 

AFFIRM -  Zmniejszenie częstości rzutów choroby o 68% 
w skali roku w grupie leczonych natalizumabem 
w porównaniu z placebo

-  Redukcja nowych lub powiększenie się 
istniejących zmian w MR* (T2) do 83% w grupie 
leczonych natalizumabem vs placebo

-  Redukcja nowych aktywnych zmian  
w MR (Gd+**) do 92% w grupie leczonych 
natalizumabem vs placebo

-  Reakcje alergiczne, zmęczenie  
i ból stawów częściej obserwowane 
w grupie natalizumabu  
niż w grupie kontrolnej 
otrzymującej placebo 

-  Wysoka skuteczność natalizumabu 
w badaniu na dużej grupie 
stwierdzona w oparciu o redukcję 
zmian w MR i częstości rzutów 
w skali roku

SENTINEL -  Zmniejszenie częstości rzutów choroby o 55% 
w skali roku w terapii skojarzonej natalizumabu 
z IFN- β*** w porównaniu z monoterapią IFN-β

-  Redukcja nowych lub powiększenie się 
istniejących zmian w MR (T2) do 83% w grupie 
osób terapii skojarzonej w stosunku do 
monoterapii IFN-β

-  Częstsze reakcje pod postacią 
niepokoju, zapaleń gardła, zatok 
i obrzęków obwodowych w grupie 
osób leczonych terapią skojarzoną

-  Dwa przypadki PML**** w grupie 
leczonych IFN-β i natalizumabem

-  Korzystne łączenie natalizumabu 
z IFN-β w oparciu o znaczącą 
redukcję zmian w MR i częstości 
rzutów w skali roku

-  Możliwość wystąpienia groźnej 
w skutkach PML

GLANCE -  Redukcja nowych zmian w MR (Gd+) o 74% 
w grupie osób terapii skojarzonej natalizumabu 
z GA***** w porównaniu z monoterapią GA

-  Redukcja powiększających się zmian w MR (T2) 
o 62% w terapii skojarzonej w stosunku do 
monoterapii GA

-  Nie zaobserwowano istotnych bądź 
częstszych działań niepożądanych 
w grupie osób leczonych 
natalizumabem z GA

-  Korzystne łączenie natalizumabu 
z GA w oparciu o redukcję zmian 
w MR

Daklizumab 
(III faza badań  
klinicznych w toku)

CHOICE -  Redukcja nowych lub powiększenia się 
istniejących zmian w MR (Gd+) o 72%  
w terapii skojarzonej dużych dawek 
daklizumabu z IFN-β w porównaniu 
z monoterapią IFN-β

-  Działania niepożądane 
równomiernie rozmieszczone we 
wszystkich grupach badanych

-  Korzystne łączenie daklizumabu 
z IFN-β w oparciu o redukcję zmian 
w MR

-  7-8-krotny wzrost liczby 
komórek NK w grupie leczonych 
daklizumabem

Alemtuzumab 
(III faza badań  
klinicznych w toku)

CAMMS223 -  Największa redukcja zmian w MR (T2) 
w grupach leczonych alemtuzumabem 

-  Zmniejszenie częstości nawrotów choroby 
o 74% w grupie leczonej alemtuzumebem 
w porównaniu z terapią IFN-β

-  Działanie niepożądane 
częstsze w grupie leczonych 
alemtuzumabem niż IFN-β pod 
postacią samoistnej plamicy 
małopłytkowej, nowotworów 

-  Niewielka przewaga łagodnych 
zakażeń układu oddechowego 
w grupie leczonych 
alemtuzumabem

-  Częsta reakcja na wlew dożylny po 
podaniu alemtuzumabu (>90%) 

-  Duża skłonność do zaburzeń 
autoimmunologicznych, najczęściej 
tarczycy (głównie nadczynność) 
(20-30%) 

-  Korzystny wpływ alemtuzumabu 
w oparciu o redukcję zmian w MR 
i zmniejszenie częstości nawrotów 
choroby

-  Wzrost objętości mózgu o 0,9% 
w obrazie MR w grupie leczonej 
alemtuzumabem

-  Nie stwierdzono wystąpienia PML
-  Oznaczenie poziomu IL-21 

jako wartości prognostycznej 
rozwinięcia się chorób 
autoimmunologicznych 

Rytuksymab 
(II faza badań  
klinicznych) 

HERMES -  Redukcja zmian w obrazie MR (Gd+) o około 
90% w grupie leczonych rytuksymabem 
w porównaniu z placebo

-  Zmniejszenie nawrotów choroby 
było większe w grupie rytuksymabu 
niż placebo (85,5% vs 65,7%) w 24. 
tygodniu (79,7% vs 60%) i w 48. tygodniu 
badania

-  Obserwowana jedynie większa 
częstość występowania objawów 
grypopodobnych związana 
z zespołem uwolnienia cytokin 
po lizie komórek B w grupie 
otrzymującej rytuksymab

-  Większa tendencja do zakażeń 
układu moczowego i zapalenia 
zatok w grupie rytuksymabu

-  Większa redukcja zmian w MR 
i częstości nawrotów choroby  
niż w grupie placebo

-  Możliwość pojawienia się PML 
(dane na podstawie innych badań 
niż w RR SM)

-  95% zmniejszenie liczby 
limfocytów B w grupie leczonych 
rytuksymabem

-  Pojawienie się przeciwciał 
antychimerycznych u ¼ osób 
leczonych rytuksymabem

Ustekinumab 
(II faza badań  
klinicznych)

– -  Nie stwierdzono znaczącej redukcji ognisk 
demielinizacji w obrazach MR mózgu 
u pacjentów leczonych ustekinumabem 
w porównaniu z placebo

-  Częstsze infekcje, reakcje 
w miejscu wstrzyknięcia, ból 
głowy i zmęczenie w grupie 
osób poddanych leczeniu 
ustekinumabem

-  Ustekinumab nie jest terapią 
użyteczną w leczeniu RR SM

-  Nie zanotowano istotnych zakażeń, 
epizodów sercowo-naczyniowych 
ani zaostrzeń podstawowej choroby

* Rezonans magnetyczny. 
** Gadolino +. 
*** Interferon β. 
**** Postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia mózgu. 
***** Octan glatirameru.

Tabela 1.  Ogólna charakterystyka przeciwciał monoklonalnych w badaniach klinicznych u chorych z postacią remitująco-rzutową stwardnienia 
rozsianego
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immunogenność i wykazywać większą efektywność poprzez 
wzrost cytotoksyczności zależnej od dopełniacza (CDC), cy-
totoksyczności zależnej od przeciwciał (ADCC) w mecha-
nizmie lepszego powinowactwa fragmentu Fc do receptora 
Fc γ RIIIa (CD16) na komórkach odpornościowych. III ge-
neracja (AME-133v, PRO131921 i GA-101) obejmuje do-
datkowo modyfikację fragmentu samego Fc, przez co lek bę-
dzie wykazywał jeszcze większe powinowactwo do receptora 
CD16 w porównaniu z przeciwciałami niższej klasy, a to z ko-
lei będzie się przekładać na jeszcze lepszą skuteczność(46).
Obecnie trwają badania II fazy klinicznej nad wykorzysta-
niem przeciwciał wyższej generacji, tj. okrelizumabu, w lecze-
niu RR SM w oparciu o podobne punkty końcowe jak w przy-
padku rytuksymabu(47).

USTEKINUMAB

Ustekinumab jest przeciwciałem monoklonalnym o udoku-
mentowanej skuteczności w terapii łuszczycy(48,49). Mecha-
nizm działania leku obejmuje blokowanie podjednostki p40 
wspólnej dla interleukiny 12 (IL-12) i 23 (IL-23) i w kon-
sekwencji neutralizację ich działania(50). Ostatnie badania 
wskazują na udział IL-12 i IL-23 w regulacji układu odpor-
nościowego i komórek efektorowych mózgu. IL-23 promu-
je rozwój autoreaktywnych limfocytów Th CD4+, a następ-
nie wzrost poziomu IL-17 i IFN-γ w eksperymentalnym EAE. 
IL-23 może też wpływać bezpośrednio na funkcję makrofa-
gów i jest kluczową cytokiną w procesie zapalnym w obrę-
bie mózgu. IL-12 z kolei jest niezbędna do różnicowania się 
limfocytów T w bardziej wyspecjalizowane komórki efek-
torowe i wywoływania reakcji immunologicznych z udzia-
łem limfocytów Th1 Cd4+(51-53). Ocenę skuteczności i bez-
pieczeństwa terapii ustekinumabem u chorych z RR SM 
przeprowadzono w badaniu klinicznym II fazy, obejmują-
cym 249 pacjentów przydzielonych do jednej z pięciu grup, 
z których jedna otrzymywała placebo, a pozostałe cztery 
różniły się dawką otrzymywanego podskórnie leku. Punk-
tem końcowym był obraz nowych zmian w MR (gadolino +) 
w sekwencji T1 w 23. tygodniu leczenia ustekinumabem. Wy-
niki badań wykazały dobrą tolerancję leku, ponieważ nie 
zanotowano istotnych zakażeń, epizodów sercowo-naczy-
niowych ani zaostrzeń podstawowej choroby. Zaobserwowa-
no jedynie tendencję do częstszych infekcji, reakcji w miej-
scu wstrzyknięcia, bólów głowy i zmęczenia w grupie osób 
poddanych leczeniu ustekinumabem. Na podstawie wyni-
ków badania nie stwierdzono znaczącej redukcji ognisk de-
mielinizacji w obrazach MR mózgu u pacjentów leczonych 
przeciwciałem monoklonalnym w porównaniu z placebo(54).
Ustekinumab wydaje się nieprzydatny w leczeniu RR SM, 
mimo że w badaniach z EAE udowodniono patologiczną 
rolę IL-12 i IL-23. Hipotez tłumaczących niepowodzenie 
próby klinicznej z ustekinumabem jest wiele. Brak efektyw-
ności jest przypisywany długiemu okresowi trwania cho-
roby i związanej z tym obecności zaawansowanych zmian 
(istotny udział IL-12 i IL-23 tylko we wczesnym etapie 
SM). Innym wytłumaczeniem są różnice w mechanizmach 

układu immunologicznego między ludźmi a zwierzętami.  
Możliwe także, że ustekinumab słabo przenika przez barierę 
krew-mózg i nie jest zdolny do neutralizacji interleukin w ośrod-
kowym układzie nerwowym, a w konsekwencji do zahamowania 
funkcji komórek układu odpornościowego mózgu(55).

WNIOSKI

Przeciwciała monoklonalne są skuteczną alternatywą w lecze-
niu postaci RR SM, kiedy terapia IFN-β lub GA nie przynosi 
pożądanych efektów. Badania kliniczne wskazują na znaczną 
redukcję zmian w obrazie MR mózgu i zmniejszenie częstości 
rzutów wśród chorych leczonych natalizumabem, daklizuma-
bem, alemtuzumabem i rytuksymabem. Wyjątkiem jest usteki-
numab, który okazał się mało skutecznym lekiem. Najważniej-
sze aspekty tych badań i ich wyniki zostały ujęte w tabeli 1. 
Dotychczasowe dobre efekty z użyciem przeciwciał monoklo-
nalnych zachęcają do podejmowania dalszych badań nad rolą 
tych leków w terapii RR SM.
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 • Drogą mailową: redakcja@neurologia.com.pl.
 • Telefonicznie lub faksem: tel.: 22 651 97 83, faks: 22 842 53 63.
 • Wypełniając formularz prenumeraty zamieszczony na stronie www.neurologia.com.pl.
5. Zamawiający, którzy chcą otrzymać fakturę VAT, proszeni są o kontakt z redakcją.


