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Streszczenie

Wstep: Stwardnienie rozsiane to przewlekfa zapalna, demielinizacyjna choroba o podlozu immunologicznym, z wciaz
niepoznang patogeneza. Pozostaje jednostka o bardzo réznorodnej manifestacji klinicznej. Niegdys nieuchronnie prowadzita
do niepetnosprawnosci, dzi$ - dzigki wprowadzaniu do leczenia terapii modyfikujacej przebieg choroby - istnieje mozliwos¢
zatrzymania postepu tego schorzenia. Duza liczba zarejestrowanych czasteczek umozliwia wybor najkorzystniejszego
preparatu, w zaleznosci od indywidualnego modelu choroby. Cel pracy: Celem niniejszej analizy byla ocena pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym leczonych w ramach programu lekowego w osrodku, pod katem réznych aspektow przebiegu
choroby i terapii. Material i metody: Dokonano retrospektywnie analizy historii choroby 372 pacjentéw o$rodka pod katem
dtugosci trwania oraz jej przebiegu: aktywnosci klinicznej w postaci rzutow, aktywnosci radiologicznej w postaci powstawania
nowych zmian demielinizacyjnych, postepu niepelnoprawnosci, wymaganej modyfikacji leczenia przewlektego. Oceniano
osobno grupy leczone ponizej oraz powyzej 5 lat, przy czym w drugiej grupie znalezli si¢ chorzy z okresem obserwacji 6-10,
11-15 oraz powyzej 15 lat. Wiek pacjentéw poddanych analizie mieécit si¢ w przedziale 18-73 lat. Stopien niepetnosprawnosci
okreslany byl za pomoca Rozszerzonej Skali Niepelnosprawnosci (Expanded Disability Status Scale, EDSS). Wyniki:
Zaobserwowano, ze dzigki stosowaniu terapii modyfikujacych przebieg choroby u 75,5% pacjentéw utrzymywat si¢ niski
stopien niepetnosprawnosci z EDSS 0-2,5, w omawianej grupie 3,5% os6b wymagalo pomocy podczas poruszania si¢ (EDSS
26,0). Stabilizacje stanu klinicznego i obrazu radiologicznego w ostatnim roku osiagneto 78,2% oséb. 41,9% pacjentow
uzyskalo dlugoterminowe wyciszenie aktywnosci choroby od poczatku wdrozenia leczenia, czesto stosujac preparaty nalezace
do grupy o umiarkowanej skutecznoséci. U czgsci chorych przebieg schorzenia byt niekorzystny mimo kilkukrotnych
modyfikacji terapii. Wraz z czasem trwania choroby w calej populacji obserwowano zmniejszanie si¢ odsetka pacjentow
utrzymujacych status braku aktywnos$ci choroby oraz nasilenie stopnia niepelnosprawnosci. Do najczesciej stosowanych
terapii nalezaly fumaran dimetylu, preparaty interferonu beta oraz okrelizumab. Leczenie pierwszym preparatem
kontynuowato 48,9%, 51,1% wymagato modyfikacji terapii, w tym 67,9% z powodu aktywnosci choroby, a 32,1% z powodu
dziatan niepozadanych. W kohorcie leczacej si¢ ponizej 5 lat stosowanie pierwszego preparatu utrzymano u 80,9% osob,
19,1% wymagalo zmiany na inny lek - 56% wobec nieskuteczno$ci leczenia, a 44% ze wzgledu na dziatania niepozadane.
W grupie z 5-letnia obserwacja wszystkich 13 pacjentéw rozpoczynajacych leczenie terapiami wysokoefektywnymi
kontynuowato je z dobrym skutkiem terapeutycznym; spoéréd chorych, u ktérych leczenie zapoczatkowano czasteczkami
umiarkowanej skutecznosci, 23,4% wymagato zmiany terapii. Istotnym zagadnieniem pozostaje bezpieczefistwo i tolerancja
stosowanych czasteczek. Do najcze$ciej obserwowanych dziatan niepozadanych nalezaly odczyny i zmiany skérne w miejscu
iniekcji (50,7%), objawy grypopodobne (19,7%), nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (14,1%). Wnioski:
W leczeniu stwardnienia rozsianego nalezy jak najwczesniej wdraza¢ leczenie dajace mozliwo$¢ zahamowania postepu
niepelnosprawnosci oraz aktywnosci choroby, majac jednoczes$nie na uwadze jej réznorodny przebieg i personalizacje
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potrzeb pacjentéw. Dotychczas zebrane dane na temat terapii wysokoefektywnych potwierdzaja ich skuteczno$¢, wymagaja
one jednak dalszych analiz i dluzszego okresu obserwacji. Nalezy dazy¢ do réwnowagi miedzy skutecznoécia a profilem
bezpieczenstwa terapii, optymalizujac dobdr preparatu do indywidualnego modelu choroby.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, terapia modyfikujaca przebieg choroby, skuteczno$¢ terapii, bezpieczenstwo terapii

Introduction: Multiple sclerosis is a chronic inflammatory, demyelinating disease with a still unknown pathogenesis.
It remains a condition with diverse clinical manifestations. Once inevitably leading to disability, due to disease-modifying
therapies, it is now possible to halt its progression. A large number of registered molecules enables the selection of the most
appropriate treatment, depending on the individual disease pattern. Aim the study: The aim of this analysis was to assess
patients with multiple sclerosis treated as part of the drug programme at the centre, focusing on various aspects of the disease
and treatment. Materials and methods: Medical records of 372 patients from the centre were retrospectively analysed in terms
of duration of the disease and its course: clinical activity in the form of relapses, radiological activity in the form of new
demyelinating lesions, progression of disability, and required treatment modifications. Groups treated for less than and more
than 5 years were assessed separately, with the second group including patients with an observation period of 6-10 years,
11-15 years, and more than 15 years. The age of the analysed patients ranged from 18 to 73 years. The degree of disability
was determined using the Expanded Disability Status Scale. Results: It was observed that, due to the use of disease-modifying
therapies, 75.5% of patients maintained a low degree of disability, with an EDSS of 0-2.5, while 3.5% required assistance when
moving, with an EDSS 26.0. Importantly, 78.2% of the population achieved stabilisation of the clinical condition and
radiological image over the past year. Also, 41.9% of patients achieved long-term suppression of disease activity since the
beginning of treatment, often using molecules belonging to the group of moderate efficacy. In some patients, the course of
the disease was unfavourable despite several modifications of therapy. As disease duration increased, a decrease in the
percentage of patients maintaining the status of no evidence of disease activity and an increase in the degree of disability were
observed across the entire population. The most frequently used therapies included dimethyl fumarate, interferon beta, and
ocrelizumab. Of all patients, 48.9% continued treatment with the first drug, while 51.1% required therapy modification—
including 67.9% due to disease activity and 32.1% due to side effects. In the cohort undergoing treatment for less than 5 years,
80.9% remained on the first drug, while 19.1% required switching to another drug - 56% due to the inefficacy of the treatment
and 44% due to side effects. In the group with 5 years of follow-up, all 13 patients who started treatment with high-efficacy
therapies continued them with good therapeutic effect. Among the patients whose treatment was initiated with moderately
effective molecules, 23.4% required a change in therapy. The safety and tolerability of the drugs remain important issues.
The most frequently observed side effects in the population included skin reactions and lesions at the administration site (50.7%),
flu-like symptoms (19.7%), and abnormalities in laboratory tests (14.1%). Conclusion: In the treatment of multiple sclerosis, efforts
should focus on initiating therapy as early as possible to slow down the progression of disability and disease activity, while taking
into account its diverse course and the individual needs of patients. The data collected so far on high-efficacy therapies confirm
their effectiveness, but require further analyses and longer observation periods. A balance should be sought between the efficacy
and safety profile of therapies, optimising the selection of treatments for the individual disease model.

Keywords: multiple sclerosis, disease-modifying therapy, treatment efficacy, therapy safety

WSTEP

chorych ze wszystkimi postaciami SM, z czego najbogat-
sz3 game preparatéw zarejestrowano w leczeniu RRMS

twardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) to

zapalno-demielinizacyjna choroba obejmujaca osrod-

kowy uktad nerwowy. Najczesciej przebiega w posta-
ci rzutowo-remisyjnej (relapsing-remitting multiple scle-
rosis, RRMS), charakteryzujacej si¢ okresami zaostrzenia
objawow, po ktérych nastepuje poprawa stanu pacjenta.
Schorzenie moze si¢ z czasem przeksztalci¢ w postaé wtér-
nie postepujaca (secondary progressive multiple sclerosis,
SPMS). U czesci 0s6b od poczatku brak jest typowej ak-
tywnosci rzutowej, dominuje obserwowana progresja nie-
pelnosprawnosci, wowczas rozpoznawana jest posta¢ pier-
wotnie postepujaca (primary progressive multiple sclerois,
PPMS) (Lublin et al., 2014).
Obecnie w ramach programu lekowego Ministerstwa
Zdrowia dostgpne sa refundowane terapie modyfikuja-
ce przebieg choroby (disease-modifying therapy, DMT) dla
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(Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekdw, §rodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych na 1 kwietnia 2024 r.). Poszczegolne do-
stepne substancje czynne réznig si¢ nie tylko mechanizmem
dziatania, ale takze skutecznoscig i profilem bezpieczenstwa
(Fogarty et al., 2016; Gonzalez-Lorenzo et al., 2024; Li et al.,
2020). Miara ich skutecznosci jest miedzy innymi brak
jawnej aktywnosci choroby (no evidence of disease activity,
NEDA), najczesciej okreslany jako NEDA-3 - oceniany pod
katem braku nowych zmian demielinizacyjnych wykazywa-
nych w badaniach obrazowych, braku nowych rzutéw cho-
roby oraz braku postepu niepetnosprawnosci.

Rozpoczecie terapii mozna planowaé wedlug jednego
z dwoch modeli. Poczatkowo w wiekszosci osrodkow sto-
sowano model eskalacyjny, polegajacy na wdrozeniu po
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rozpoznaniu choroby lekéw o umiarkowanej skuteczno-
$ci, a w momencie wykazania ich niedostatecznego dzia-
tania zmiany na preparat o wyzszej skutecznoéci, jednak-
ze potencjalnie obarczony wiekszym ryzykiem dziatan
niepozadanych. Alternatywny jest tzw. model indukcyjny,
ktéry polega na zaordynowaniu terapii wysokoefektywnej
(high-efficacy therapy, HET) w momencie postawienia dia-
gnozy. Aktualnie w wielu placéwkach prowadzacych pro-
gram lekowy SM obserwowany jest trend stosowania wia-
$nie takiego podejécia (Comi et al., 2017; Freeman et al.,
2022). Liczne publikacje sugeruja, ze rozpoczynanie DMT
od lekéw wysokoskutecznych przynosi lepsze efekty dtu-
goterminowe. Zagadnienie to jest poruszane w rekomen-
dacjach European Committee for Treatment and Research
in Multiple Sclerosis/European Academy of Neurology
(ECTRIMS/EAN) i pozostaje w sferze zainteresowan wie-
lu Klinicystow, stanowiac podtoze do dalszych analiz. Idea
tego modelu oparta jest na zatozeniu, ze na poczatku aktyw-
nos¢ kliniczna i radiologiczna choroby jest najwyzsza, wo-
bec czego terapia HET na tym etapie moze przynie$¢ naj-
lepszy efekt, przewyzszajacy ryzyko dzialan niepozadanych.
W Polsce dostepnos¢ HET istotnie zmienila si¢ po mody-
fikacjach zapisow programu lekowego w listopadzie 2022
oraz lipcu 2023 roku, dzigki ktérym obecnie prepara-
ty z grupy HET sg dostepne dla pacjentdéw juz od poczat-
ku trwania choroby. Zgodnie z rekomendacjami eksper-
tow Sekgji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego pacjenci z cho-
robg o niskiej lub umiarkowanej aktywnosci moga rozpo-
czyna¢ leczenie preparatami interferonu beta, fumaranem
dimetylu, fumaranem diroksymelu, octanem glatirameru,
teryflunomidem, okrelizumabem, ozanimodem i ponesi-
modem. Pacjenci z chorobg o wysokiej aktywnoéci powin-
ni rozpoczynac leczenie od preparatéw HET: natalizuma-
bem, ofatumumabem, okrelizumabem, alemtuzumabem,
fingolimodem, ozanimodem, ponesimodem lub kladry-
bing. Przed wyborem terapii powinno si¢ przeanalizowa¢
szereg aspektow — nie tylko czynniki prognostyczne prze-
biegu schorzenia, ale réwniez plany prokreacyjne, styl zy-
cia i preferencje pacjenta. Nalezy mie¢ swiadomos¢ prze-
wleklej, wieloletniej terapii chorych i ich wspolistniejacych
schorzen (Kulakowska et al., 2023).

Celem niniejszej pracy byla analiza historii choroby pacjen-
tow z SM leczonych w jednym osrodku w ramach programu
lekowego B.29, wczesniej podzielonego na programy B.29
i B.46. Ocenie poddawano wybrane aspekty przebiegu scho-
rzenia, takie jak wyktadniki aktywnosci i postgpu choroby
oraz kursu stosowanych terapii pod katem ich skuteczno-
$ci i tolerangji.

MATERIAL | METODY

Praca stanowi retrospektywna analiz¢ danych zebranych do
listopada 2023 roku w ramach Poradni Programu Lekowego
Stwardnienia Rozsianego. W momencie gromadzenia ma-
terialéw pod opieka osrodka leczonych byto 372 pacjentéw,
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ktérych historie choroby poddano przegladowi. W ocenie
nie uwzgledniono osdb, ktdre przed rokiem 2023 na prze-
strzeni lat zrezygnowaly z leczenia w tutejszej poradni.
Pierwsze dostepne do analizy wizyty odnotowane w obec-
nym systemie komputerowym siegaja 2007 roku, cho¢ nie-
ktére osoby pozostajace pod opieka poradni otrzymaly
diagnoze i podejmowaly proby leczenia jeszcze przed 2000
rokiem. Najdluzej chorujaca pacjentka miala ustalone roz-
poznanie w 1985 roku.

Wirdd pacjentéw osrodka wiekszo$¢ stanowily kobiety -
70,7% (n = 263) (mezczyzni n = 109). Grupa chorych poni-
zej 30. roku zycia liczyla 44 osoby (11,8%), przewazali pa-
cjenci w wieku 30-59 lat (80,6%, n = 300), najmniejszy byt
udzial chorych po 60. roku zycia (7,5%, n = 28). W mo-
mencie zakonczenia analizy najstarsza osoba miala 73 lata.
Podzial na poszczegdlne grupy pod katem dlugosci trwa-
nia terapii (zamiennie okreslanej jako okres obserwacji)
uwzglednial czas od rozpoczecia leczenia, bez wzgledu na
czas, jaki uplynal od rozpoznania SM. Ujeto pacjentéw
nowo zdiagnozowanych, bez wczesniejszej historii DMT,
jak réwniez przenoszonych z innych osrodkéw, stosujacych
preparaty w sposob przerywany czy wlaczanych po zakon-
czeniu badan klinicznych.

Populacje pacjentéw os$rodka analizowano pod katem wy-
bieranych terapii (ich skutecznosci czy konieczno$ci mo-
dyfikacji) oraz przebiegu klinicznego SM u poszczegdlnych
0s06b, uwzgledniajac cechy aktywnosci choroby i stanu neu-
rologicznego. W zwigzku ze zmianami w programie leko-
wym, ktore umozliwily wdrazanie leczenia wysokoaktyw-
nego juz od momentu rozpoznania choroby, dodatkowsa
analize przeprowadzono osobno dla grup pozostajacych
w terapii ponizej i powyzej 5 lat. Rozklad pod katem tera-
pii uwzglednia chorych z PPMS, SPMS oraz RRMS z po-
dzialem na dwie linie: jako I lini¢ uwzgledniono pacjentéw
przyjmujacych preparaty fumaranu dimetylu, interferonu
beta, octanu glatirameru, teryflunomidu, ofatumumabu
i ponesimodu. Do II linii przypisano pacjentéw przyjmu-
jacych fingolimod, kladrybine, natalizumab i okrelizumab.
Mimo obecnej mozliwosci rozpoczynania terapii — nieza-
leznie od nasilenia aktywnosci choroby - réwniez okrelizu-
mabem (od lipca 2023 roku) lek ten w tutejszym osrodku
nie byl dotychczas wybierany jako pierwsza terapia u cho-
rych z RRMS; wdrazano go jedynie w przypadku obser-
wowania duzej aktywnosci choroby na innej DMT. Dlatego
zostal on uwzgledniony w preparatach II linii, gdzie wymie-
nione leki stosowano w zwigzku z duzg aktywnoscig cho-
roby, najczgéciej wobec nieskutecznos$ci innych czasteczek,
a wybrani chorzy w momencie zmiany terapii spelniali kry-
teria wspotwystepowania aktywnych zmian demieliniza-
cyjnych i rzutéw choroby, uwzglednione w programie B.46
obowiazujacym do konca pazdziernika 2022 roku.
Zgromadzone dane pochodzg z zapiséw wizyt prowadzo-
nych w ramach Poradni Programu Lekowego Os$rodka.
Zgodnie z wymogami aby oceni¢ skuteczno$¢ leczenia u pa-
cjentdw, przeprowadza si¢ regularnie analize stanu neurolo-
gicznego oraz coroczne (lub czesciej w przypadku wskazan)
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Okres trwania w terapii 1-5 lat 6-10 lat 11-15 lat >15 lat
Liczba pacjentow ogotem 35,2% (n=131) 28,8% (n=107) 26,9% (n=100) 9,1% (n=34)
Liczba pacjentéw utrzymujacych staty status NEDA-3 62,6% 37,4% 30% 11,8%
(82/131) (40/107) (30/100) (4/34)
Sredni wynik w skali EDSS 1,45 2,03 2,16 2,93

Tab. 1. Stabilizacja przebiegu SM i stopieti niepetnosprawnosci pacjentow osrodka w zaleznosci od dtugosci obserwacji

Gk | sunns | Mgt | ek | oo |
o ORIl 199 (n=156) 22,8% (n=85) 14,2% (n=53) 7,8%(n = 29) 5,6%(n=21)
oo o 13y | 648%(n=85) 9,9% (n=13) 10,7% (n=14) 3,8%(n="5) 54%(n=7)
}’é’g(’)‘:}‘;‘;":?‘f:ttz;’vz ) 29,5% (n=71) 299% (1=72) 16,2% (n =39) 10% (n = 24) 5,8% (n="14)

Tab. 2. Wystepowanie cech aktywnosci choroby od momentu rozpoczecia terapii u pacjentéw osrodka

kontrolne obrazowanie mézgowia badaniem rezonansu ma-
gnetycznego. W szpitalu dostepny byt aparat o mocy 1,5
tesli. Oceniajac radiologiczng aktywno$¢ choroby, brano
pod uwage kazda nowg zmiane demielinizacyjng widocz-
ng w badaniu, w tym nowe zmiany hiperintensywne w se-
kwencji T2 oraz nowe zmiany ulegajace wzmocnieniu kon-
trastowemu. Podczas wizyt kontrolnych oceniano takze
tolerancje i bezpieczenstwo stosowanych preparatow, roz-
patrujac wyniki badan laboratoryjnych oraz oceniajac tkan-
ki w miejscu podawania lekéw iniekcyjnych. Zbierano od
pacjentéw informacje na temat innych ewentualnych reak-
cji niepozadanych, takich jak wystgpowanie objawow gry-
popodobnych czy dolegliwosci zotadkowo-jelitowych.

Decyzje o zmianie leku podejmowano, kierujac sie zapisa-
mi w programie, zgodnie z ktérymi modyfikacji terapii na-
lezy dokona¢ w przypadku wystapienia objawéw niepoza-
danych, rzutu choroby, pojawienia si¢ co najmniej 1 nowego
ogniska wzmacniajacego si¢ po podaniu kontrastu gadoli-
nowego lub co najmniej 2 nowych ognisk w sekwencji T2,
a takze jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamia-
na taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla pacjenta.

WYNIKI

W osrodku najliczniej reprezentowana byla grupa osob le-
czonych do 5 lat - stanowili oni ponad 1/3 populacji, cho¢
grupy obserwowane 6-10 oraz 11-15 lat byly niemal row-
nie liczne; jedynie populacja leczaca sie powyzej 15 lat byta
istotnie mniejsza (tab. 1).

Analiza wykazala, ze wiekszos¢ (75,5%, n = 281) pacjen-
tow pozostawala sprawna lub wykazywata nieznaczng nie-
pelnosprawnos$¢ w Rozszerzonej Skali Niepelnosprawnosci
(Expanded Disability Status Scale, EDSS) (Kurtzke, 1983),
utrzymujac wynik 0-2,5 pkt. Grupa 21% (n = 78) 0s6b
wykazywala stopien niepelnosprawno$ci wynoszacy
3,0-5,5 pkt. Zdecydowana mniejszos¢ (3,5%, n = 13) do-
$wiadczala cigzszego przebiegu, skutkujacego narastajaca
niesprawnoscig i konieczno$cig uzywania wsparcia pod-
czas poruszania si¢ (EDSS 6,0-7,0 pkt). Pomimo stosowania
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DMT wraz z dlugoscig trwania schorzenia wykazano ten-
dencje wzrostowa $redniego wyniku w skali EDSS (tab. 1).
Sposrdéd wszystkich pacjentéw pozostajacych pod opieka
os$rodka w ostatnim roku status NEDA-3 osiagneto 78,2%
omawianej populacji, w tym 84,7% grupy leczacej sie po-
nizej 5 lat i 74,7% grupy obserwowanej dluzej. Status ten
od poczatku wdrozenia leczenia przez caly jego dotychcza-
sowy okres trwania utrzymywalo ponad 40% pacjentow,
z ktérych 79,5% (33,3% calej kohorty) kontynuowalo te-
rapie pierwszym wybranym preparatem. Pozostali stabil-
ni pacjenci wymagali modyfikacji z powodu nietoleran-
cji leku. W grupie leczacej sie do 5 lat istotnie wyzszy byt
odsetek 0sdb (62,6%) utrzymujacych stale status NEDA-3
od momentu rozpoczecia terapii niz u pacjentéw z dtuzsza
historig chorobowg (tab. 1).

U mniej niz 1/4 calej kohorty zaobserwowa¢ mozna bylo
aktywnos¢ w postaci jednoczesnych rzutéw choroby i no-
wych zmian radiologicznych. Czgé¢ pacjentow wykazywata
jedynie niema klinicznie aktywnos¢ w zakresie powstawa-
nia nowych ognisk demielinizacji, przy czym brano tu réw-
niez pod uwagg pojawianie si¢ pojedynczej, nowej zmiany
w sekwencji T2, niewzmacniajacej si¢ po kontrascie, nie-
spelniajacej tym samym kryteriow nieskutecznosci leczenia.
Mniejsza grupa doznawala samych rzutéw choroby bez to-
warzyszacych zmian w obrazowaniu, w niektérych przy-
padkach zglaszano jedynie przej$ciowe, subiektywne po-
czucie pogorszenia stanu neurologicznego, bez wpltywu
na wynik w skali EDSS i wskazan do zmiany preparatu.
W najmniejszym odsetku odnotowano mierzalny po-
step niepelnosprawnosci niezalezny od rzutéw. Analizujac
osobno grupy wedlug dtugosci trwania terapii, pacjenci ob-
serwowani dluzej istotnie czesciej doswiadczali aktywno-
$ci choroby wyrazonej klinicznie i/lub radiologicznie, roz-
bieznos¢ ta nie byta jednak widoczna w przypadku postepu
niepelnosprawnosci (tab. 2). U 7,5% (n = 28) badanej po-
pulacji nie mozna bylto wiarygodnie oceni¢ skutecznosci,
co wynikalo miedzy innymi z przerw na okres cigzy, sa-
mowolnych przerw w przyjmowaniu leku, zmian o$rodka
prowadzacego.
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W ramach o$rodka leczeni s pacjenci z kazdym podty-
pem SM. Wigkszosé¢ stanowili chorzy z RRMS, korzystaja-
cy z szerokiej gamy preparatéw — zaréwno o umiarkowa-
nej, jak i wysokiej skutecznoséci. W terapii pierwszoliniowej
pozostawato 80,9% (n = 301) chorych, do II linii przypisa-
no 9,7% (n = 36) oséb. Modyfikacje programu lekowego
z ostatnich lat umozliwity takze leczenie pacjentéw z PPMS,
w ktorej leczeniu jako jedyng czasteczke zarejestrowano
okrelizumab, a takze SPMS, dzigki rejestracji w tym wska-
zaniu siponimodu oraz interferonu beta-1b. Spo$réd osob
bedacych pod opieka osrodka 6,7% (1 = 25) stanowili cho-
rzy z PPMS, a 2,7% (n = 10) z SPMS.

W zakresie wybieranych lekéw, bez wzgledu na dlugos¢ po-
zostawania w terapii, znaczaca wigkszo$¢ stanowita grupa
otrzymujaca fumaran dimetylu - 40,6% (n = 151). Na dru-
gim miejscu plasowaly si¢ ujete wspolnie preparaty interfe-
ronu (interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon
beta-1a), ktére przyjmowalo 12,4% (n = 46); w momen-
cie analizy nie stosowal go zaden chory leczacy sie po-
nizej 5 lat. Trzecig co do czesto$ci stosowania czasteczka

160

151

140

120

100

Fumaran  Interferony Okrelizumab ~ Octan
dimetylu glatirameru

B Wszyscy pacjenci

byt okrelizumab - 10,5% (n = 39). Lekami wdrazanymi
w pierwszej terapii chorych z RRMS w grupie leczonej <5 lat
byly najczesciej kolejno fumaran dimetylu, octan glatirame-
ru, ofatumumab. W o$rodku prowadzone jest rowniez le-
czenie teryflunomidem, fingolimodem, siponimodem, po-
nesimodem, kladrybing i natalizumabem (ryc. 1).

W grupie 0s6b z RRMS leczonych ponizej 5 lat 74,2% po-
zostaje w terapii lekami platformowymi, a 25,8% otrzymu-
je preparaty z grupy HET (tendencja wzrostowa czesto$ci
stosowania HET). W grupie pacjentéw obserwowanych po-
wyzej 5 lat w ramach leczenia RRMS preparaty te otrzy-
muje 18,9%; leki umiarkowanej skutecznosci stosuje 81,1%
pacjentow.

Niemal polowa pacjentéw leczona byta jednym preparatem
od momentu diagnozy (48,9%, n = 182), dla grupy leczga-
cej sie ponizej 5 lat odsetek ten wynosit 80,9% (n = 106).
Z calej populacji 33,9% (1 = 126) mialo wskazania do zmia-
ny na drugi lek. Mniejszo$¢ pacjentow (17,2%, n = 64) wy-
magala trzech i wiecej prob terapii do osiggniecia skutecz-
nego leczenia.

W Pacjencileczeni<5lat M Pacjenci leczeni >5 lat
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Ryc. 1. Liczba pacjentow osrodka leczonych poszczegélnymi preparatami w ramach programu lekowego
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Reakgje niepozadane
zwigzane z lekiem

0dczyny skérne
w miejscu iniekgji

Objawy grypopodobne

Nieprawidtowosci

w badaniach laboratoryjnych Inne

Liczba przypadkéw w catej

badanej populacji 50,7% (36/71)

14,1% (10/71) 15,5% (11/71)

Liczba przypadkéw w grupie

leczonej do 5 lat 27,3% (3/11)

18,2% (2/1) 54,5% (6/11)

Tab. 3. Reakcje niepozgdane zwigzane z lekiem prowadzgce do zmiany terapii u pacjentéw osrodka

DMT modyfikowano przynajmniej raz u 190 chorych, przy-
czyng zmiany byla najczesciej utrzymujaca sie aktywnos¢
choroby - w 67,9% przypadkéw, pozostate 32,1% stanowily
reakcje niepozadane zwigzane z lekiem. Cze$¢ 0s6b wyma-
gala kilkukrotnej zmiany leczenia ze wspotwystepujacych
powodoéw. W calej grupie leczacej si¢ ponizej 5 lat 19,1%
wymagalo zmiany na inny lek - niemal tak samo czesto
z powodu nieskutecznosci leczenia (56% przypadkow) jak
z powodu dziatai niepozadanych (44%). Rozpatrujac osob-
no chorych z RRMS pod katem odmiennego modelu tera-
pii, nalezy zauwazy¢, ze wszyscy pacjenci, ktorzy rozpocze-
li terapie od preparatéw HET, kontynuowali dang kuracje
(13 0sdb). Co istotne, 12 z nich leczenie rozpoczeto w ostat-
nim roku okresu gromadzenia danych. Sposréd chorych,
u ktorych leczenie zapoczatkowano czasteczkami umiar-
kowanej skutecznosci, 23,4% wymagalo zmiany terapii.
Przyczyna modyfikacji u czgsci pacjentéw byl obserwo-
wany postep niepetlnosprawnosci, prowadzacy po ocenie
retrospektywnej do rozpoznania PPMS.

Reakcje niepozadane zwigzane z lekiem (adverse drug reac-
tions, ADRs) bedace przyczyng zmiany terapii odnotowa-
no w 71 przypadkach w grupie 61 pacjentdw (u niektorych
na kilku preparatach). Najczesciej byty to odczyny i zmiany
skorne w miejscu iniekeji, objawy grypopodobne, niepra-
widlowosci w badaniach laboratoryjnych, takie jak limfope-
nia czy wzrost aktywno$ci aminotransferaz watrobowych.
Pacjenci zglaszali tez pojedyncze przypadki bolu, sztyw-
nosci miesni, nasilonego flashingu, dolegliwosci zotadko-
wo-jelitowych, wypadania wloséw czy reakgji alergicznych
(tab. 3). W analizowanej populacji nie odnotowano powaz-
nych zdarzen niepozadanych.

OMOWIENIE

Zestawienie pacjentow osrodka wedlug poszczegolnych
typéw SM zblizone jest do rozktadu znajdowanego w pi-
$miennictwie, cho¢ zwraca uwage relatywnie niski odse-
tek w grupie SPMS. Przyczyna tej dysproporcji jest zapewne
przede wszystkim krotki czas od rejestracji preparatéw do-
stepnych do leczenia PPMS oraz SPMS w warunkach pol-
skiego programu lekowego.

Dla poréwnania w 2019 roku zespét autoréw opublikowat
rozlegty analize obejmujacg 4398 polskich pacjentéw cho-
rujgcych na SM - w opisanej populacji RRMS miato 66,5%,
PPMS - 9,6%, a SPMS - 23,9% chorych (Brola et al., 2019).
Wedlug danych z analizy niemieckiej (na podstawie infor-
magji z zakladéw ubezpieczen zdrowotnych) w roku 2010
sposrod pacjentéw dorostych RRMS odnotowano u 73%,
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PPMS u 8%, natomiast SPMS u 19% os6b (Engelhard
et al., 2022).

W pracy dotyczacej jednego z tureckich o$rodkéw, maja-
cego pod opieka 504 pacjentéw, mozna znalez¢ nastepuja-
cy rozklad poszczegdlnych postaci choroby - RRMS 77,2%,
PPMS 8,9%, SPMS 13,9% (Souissi et al., 2021).

Wiéréd omawianej populacji 75,5% 0s6b bylo sprawnych lub
miafo niewielka niepelnosprawnos¢ - EDSS nie wiecej niz
2,5 pkt. Sredni wynik wykazuje tendencje wzrostowa wraz
z dlugoscig trwania choroby. Z uwagi na fakt, ze niemal 2/3
pacjentdéw pozostaje pod opieka osrodka ponizej dekady,
w tym 1/3 ponizej 5 lat, a jedynie niespetna 10% grupy jest
w obserwagcji dhuzej niz 15 lat, trudno poréwnywaé omawia-
ng kohorte pod katem nasilenia niepelnosprawnosci z dany-
mi dtugookresowymi dostepnymi w literaturze.

Jako przyklad badania z dtuzszym, kilkunastoletnim okre-
sem obserwacji moze postuzy¢ doniesienie Lublina i wsp.
(2022). Autorzy przeanalizowali populacje ponad 27 000
pacjentéw rekrutowanych wyjsciowo z minimalng nie-
pelnosprawnoscig. Badanie wykazalo, ze w grupie kon-
trolnej leczonej placebo mniej wigcej po 8,95 roku naste-
powalo nasilenie trudnoéci podczas chodu (EDSS 4 pkt),
a po 18,48 roku konieczna byla pomoc podczas chodzenia
(EDSS 6 pkt). U pacjentéw otrzymujagcych DMT moment
osiggniecia tych kamieni milowych ulegt odroczeniu odpo-
wiednio o 3,51 i 3,09 roku (Lublin et al., 2022).

Inna analiza, obejmujaca 31 394 wizyty lekarskie w kohor-
cie ponad 2000 chorych, wykazata, ze $redni czas do osiag-
niecia EDSS 2, 3, 4, 5 oraz 6 wynosit odpowiednio 4,8, 15,1,
28,2, 31,2 oraz 32,4 roku (Zurawski et al., 2019).

Ciekawy kontrast stanowi analiza islandzkiego zespotu,
ktéry analizowal dane pacjentéw obserwowanych przez 50
lat (1950-1999), w czasach, gdy nie byto dostepne DMT.
Po 30 latach od rozpoznania 52% chorych utrzymywalo nie-
wielka lub umiarkowang niepelnosprawno$¢ - EDSS <3,5
(Benedikz et al., 2002).

Coraz czesciej poruszane jest zagadnienie tak zwanego wy-
palonego SM - dane z literatury wskazuja, ze mniej wiecej
po 45.-55. roku zycia u chorych z wieloletnim przebiegiem
moze doj$¢ do wyciszenia aktywnosci choroby (Corboy et al.,
2023; Vollmer et al., 2022). Rozlegta metaanaliza zalezno-
$ci skutecznodci terapii od wieku chorych (Weideman et al.,
2017) wykazala, ze terapie wysokoaktywne sg efektywniej-
sze od innego leczenia tylko na wczesnych stadiach SM.
Modele sugeruja, ze okolo 53. roku Zycia leki te traca swoja
przewage nad innymi preparatami.

Dla kontrastu w przypadku analizy z osrodka w Nowym
Jorku po decyzji o dyskontynuacji leczenia 32,9% wcze$niej
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stabilnych pacjentéw do$wiadczyto postepu niepetnospraw-
nosci, bez wyraznego zwiazku z wiekiem i typem choroby
(Jakimovski et al., 2022).

W grupie pacjentéw oérodka obserwowano, ze chorzy dtu-
zej leczeni, a wiec i statystycznie starsi niz pacjenci nowo
diagnozowani, po latach terapii dalej wykazuja aktywno$¢,
niejednokrotnie stanowigcg wskazanie do modyfikacji le-
czenia. Rozbieznosci te moga wynika¢ z odmiennosci do-
stepnych wczesniej mozliwos$ci terapeutycznych, m.in.
mniejszej liczby dostepnych czasteczek czy limitu czaso-
wego pozostawania w terapii refundowanej. Praca wloskie-
go zespolu analizowata podobne zagadnienie, a dokladniej
opdznienie momentu osiggniecia kamieni milowych EDSS
w zaleznoéci od tego, w jakich latach rozpoczeto leczenie
(Capra et al., 2017). Stwierdzono, ze wéréd osob zdiagno-
zowanych w latach 1980-2000 odsetek pacjentow osiagaja-
cych EDSS 6 pkt nie rdznil si¢ istotnie, z kolei w grupie pa-
cjentow zdiagnozowanych w latach 2001-2005 i 2006-2010
roku okazal sie nizszy odpowiednio o 37% i 46%. By¢ moze
obecnie leczona miodsza cze¢$¢ populacji chorych w przy-
sztosci bedzie mogta faktycznie odnies¢ korzysc¢ z deeska-
lacji terapii po okresie efektywnego leczenia na poczatko-
wym etapie schorzenia.

W naszym osrodku status NEDA-3 w ostatnim roku osiag-
nelo 78,2% pacjentdw, a brak jakiejkolwiek aktywnosci
choroby utrzymujacy sie¢ od momentu wdrozenia pierw-
szej terapii stwierdzono u 41,9% pacjentow. Blisko polowa
(48,9%) chorych pozostaje w pierwszej wybranej DMT.
Zaobserwowano, ze 71,2% pacjentéw kontynuuje leczenie
preparatami o niskiej/umiarkowanej skutecznosci — czesé
rozpoczela taka terapie za czasu popularnoéci modelu eska-
lacyjnego lub wybrane preparaty byty wowczas jedna z nie-
licznych dostepnych opcji. Wobec dobrej tolerancji lecze-
nia, a przede wszystkim zatrzymania aktywnosci SM, nie
byto wskazan do zmiany na inne preparaty. U niektérych
chorych wigczanych do programu w ostatnich latach czg-
steczki o umiarkowanej skutecznosci pozostajg preferowa-
ng opcja pierwszego wyboru.

Wobec coraz liczniejszych danych sugerujacych wyzszos¢
HET poddano analizie roznice w przebiegu terapii w grupie
pacjentow z RRMS leczonych ponizej 5 lat, u ktorych cza-
steczki te mozna bylo zastosowa¢ od poczatku lub na dro-
dze eskalacji na wezesnym etapie leczenia. Preparaty o wy-
sokiej aktywnosci zostaly wdrozone w ostatnim czasie jako
pierwsza DMT u 10,8% 0s6b z omawianej grupy chorych
z RRMS (3,9% catej populacji z RRMS), u 15% stanowi-
ty wybor przy modyfikacji leczenia. Okres obserwacji tych
0s6b w osrodku wynosi érednio 1,15 roku. Zaobserwowano,
ze pacjenci, ktdrzy rozpoczeli terapi¢ HET badz stosowali ja
w drodze eskalacji w okresie do 5 lat, nie wymagali modyfi-
kacji leczenia, podczas gdy zmiana preparatu byta konieczna
u niespelna 1/4 chorych rozpoczynajacych leczenie od pre-
paratéw o umiarkowanej skuteczno$ci. Sposrod pacjentow
pozostajacych w dtuzszej terapii u 19,5% chorych z RRMS
(uwzgledniajac osoby z PPMS i SPMS - 14,5%) otrzymuja-
cych czasteczki wysokoskuteczne obserwowano cechy aktyw-
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nosci choroby, podczas gdy w calej kohorcie z ponad 5-letnig
obserwacjg aktywnos¢ wykazywato 61,8% badanych.
Przedstawione wyniki sugeruja korzystny przebieg i wysoka
skuteczno$¢ terapii HET. Jednakze rozpatrujac wyniki doty-
czace grup leczonych ponizej i powyzej 5 lat, nalezy mie¢ na
uwadze, ze populacja pacjentéow z RRMS pozostajaca w le-
czeniu powyzej 5 lat jest niemal dwukrotnie wigksza (217
vs 120 osdb) i bardziej zréznicowana. Ponadto na przebieg
choroby u dtuzej obserwowanych chorych wplywaé mogta
istotnie mniejsza dostepnos¢ DMT w przesztosci, w tym
ograniczenia czasowe refundacji czy odroczenie ostatecz-
nego postawienia diagnozy SM, w zwiazku z modyfikacja
kryteriow rozpoznania. Jest to tez grupa z wywiadem licz-
niejszych zmian terapii oraz statystycznie starsza. Wobec
tych rozbiezno$ci obecnie w pelni zobiektywizowana oce-
na poréwnawcza roznych podejs¢ terapeutycznych w wa-
runkach danego o$rodka wydaje si¢ niemiarodajna. Krotki
okres obserwacji aktualnie utrudnia wycigganie wnioskow
na temat potencjalnych dzialan i zdarzen niepozadanych.
Ponowna ocena populacji po okresie dluzszej ekspozycji na
terapie HET, w tym wigksza reprezentacja grupy stosujg-
cej je od momentu rozpoczecia leczenia, umozliwi zapew-
ne wyciaganie dalszych konkluzji i moze stanowi¢ obszar
przyszlych analiz.

Doniesien z innych o$rodkéw, wskazujacych na przewage
skutecznosci HET, dostarcza retrospektywne badanie ob-
serwacyjne na podstawie danych z rejestru MSBase oraz re-
jestru szwedzkiego. Analizie pod katem wplywu wczesnego
(0-2 lata) i péznego (4-6 lat) wdrazania HET na stopien
niepelnosprawnosci po 6-10 latach od rozpoznania SM zo-
staly poddane 544 historie choréb. Po 6 latach sredni wy-
nik EDSS wynosil 2,2 dla grupy leczonej wczesniej oraz 2,9
w grupie leczonej pozniej. Po 10 latach réznica miedzy gru-
pami byta jeszcze bardziej istotna, z EDSS wynoszacym od-
powiednio 2,3 i 3,5 (He et al., 2020).

Ciekawych danych dostarcza kolejna analiza szwedzkiej po-
pulacji, dotyczaca 7331 pacjentdéw z RRMS, zdiagnozowa-
nych miedzy 1995 a 2010 rokiem, obserwowanych pod ka-
tem postepu niepelnosprawnosci w $rednim okresie 8,5 roku.
Uwzgledniajac ple, liczbe wizyt w klinice, opdznienie dia-
gnostyczne i wiek zachorowania, odnotowano zmniejsze-
nie ryzyka osiaggniecia EDSS 3,0 0 3% na rok kalendarzowy.
Ryzyko byto nizsze odpowiednio o 6% dla osiagnigcia EDSS
4,0 oraz 7% dla EDSS 6,0. Dla pacjentéw z postepujacym
przebiegiem nie odnotowano istotnego spadkowego trendu,
co wynika¢ moglo z 6wczesnego braku dostepnosci leku za-
rejestrowanego dla tej postaci (Beiki et al., 2019).
Zmniejszenie na przestrzeni lat ryzyka osiagniecia kolej-
nych kamieni milowych w zakresie niepelnosprawnosci
stanowi odzwierciedlenie sukcesywnie wprowadzanych
pozytywnych zmian w zakresie mozliwosci i wytycznych
prowadzenia terapii. Jest wynikiem nie tylko wdrazania
wczesnej HET, ale takze wiekszej czuto$ci diagnostycznej
i fatwiejszej dostepnosci programow lekowych.

Kolejnym punktem analizy byta ocena pod katem bezpieczen-
stwa stosowanych preparatoéw. Wsrdd sytuacji wymagajacych
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modyfikacjileczenia 71 przypadkéw zmian wynikato z ADRs -
dotyczyto to 16,4% populacji. Dominowaly odczyny skérne
po iniekcjach, objawy grypopodobne czy nieprawidlowosci
w badaniach laboratoryjnych.

Podobne obserwacje poczyniono w badaniu dotyczacym
wtloskiej grupy chorych, w ktérym zebrano dane z 13 880
raportow z lat 2002-2020 - najczesciej zglaszanymi ADRs
byly odczyny w miejscu podania (47,3%), nastepnie zabu-
rzenia nerwowe (22,3%), skorne (19,9%) i odchylenia w ba-
daniach krwi (15,7%) (Barbieri et al., 2022).

Autorzy analizujacy dane grupy 190 tureckich pacjentow
przyjmujacych preparaty doustne stwierdzili, ze 32% pa-
cjentoéw zglaszalo przynajmniej jedno ADR, ale incyden-
ty te byly przyczyna dyskontynuacji terapii w 10,3% przy-
padkow (Vural et al., 2023).

WNIOSKI

SM bywa nazywane przypadtoscig o stu obliczach - w nie-
wielu jednostkach chorobowych obserwuje si¢ tak hete-
rogenng grupe pacjentow. Spotykamy przypadki o agre-
sywnym przebiegu, nieuzyskujace stabilizacji stanu
neurologicznego niezaleznie od licznych préb terapii, z dru-
giej strony pozostaje grono osob z brakiem aktywnosci cho-
roby w wieloletniej obserwacji, stosujacych leki okreslane
do niedawna mianem preparatéw o niskiej/umiarkowanej
skuteczno$ci. Dowiedziono ponad wszelkg watpliwos¢, ze
leczenie nalezy wdrozy¢ jak najszybciej po postawieniu dia-
gnozy (Chalmer et al., 2018), a autorzy kolejnych modyfi-
kacji kryteriow McDonalda daza do ich fagodzenia, pozwa-
lajac szybciej rozpozna¢ SM (Adamczyk-Sowa et al., 2021;
Thompson et al., 2018). Rozpoczynanie leczenia od HET,
ktore uchodzi dzi$ za standard (Schmierer ef al., 2021), jest
niewatpliwie wskazane w przypadku pacjentéw o istotnej
aktywnosci choroby, z niekorzystnymi czynnikami progno-
stycznymi (Briggs et al., 2019; Tintore et al., 2015). Obecnie
intensywnie poszukuje si¢ coraz bardziej precyzyjnych, wy-
miernych czynnikéw predykeyjnych, takich jak standary-
zacja oznaczenia neurofilamentow czy mozliwe wykorzy-
stanie mikroRNA (Kwinta et al., 2022; Selmaj ef al., 2022).
Tymczasem decydujac o wyborze leku, nalezy kierowa¢ si¢
nie tylko dostepnymi sugestiami rokowniczymi, ale takze
planami i preferencjami pacjenta, jego chorobami przewle-
ktymi, rozpatrujac bilans korzysci i ryzyka potencjalnych
dziatan niepozadanych stosowania wybranych czasteczek
(Kutakowska et al., 2023). Krotki okres obserwacji w osrod-
ku pacjentéw rozpoczynajacych leczenie HET utrudnia wy-
cigganie obiektywnych wnioskéw na tym etapie, jednak do-
tychczasowe dane potwierdzaja wysoki efekt terapeutyczny
i dobrg tolerancje tych czasteczek. W niniejszej pracy wska-
zano jednoczesnie, ze wiekszo$¢ pacjentéw uzyskala peing
kontrole schorzenia na terapiach o umiarkowanej skutecz-
noéci i pozostaje w dobrym stanie. Warto wiec przy rozpo-
znaniu SM wylania¢ z populacji te osoby, dla ktérych ko-
rzystniejszym wyborem moze by¢ wdrozenie preparatu z tej
grupy. Zmieniajacy sie krajobraz terapii pozwala na coraz
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efektywniejsze i zindywidualizowane leczenie pacjentéw
z SM, dajac wiekszosci z nich mozliwo$¢ aktywnego zycia,
bez odczuwalnego wplywu tej choroby, niegdys nieuchron-
nie prowadzacej do niepelnoprawnosci.
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