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STRESZCZENIE
Przedstawione zalecenia Polskiego Towarzystwa Neurologiczne-
go, dotyczace leczenia stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis
multiplex), s3 aktualnym stanowiskiem grupy polskich ekspertow
w tym zakresie. Zalecenia te dotyczg postepowania w przypadku
klinicznie izolowanego zespotu (CIS, clinically isolated syndro-
me) sugerujacego SM, leczenia rzutu choroby, terapii postaci
rzutowo-remisyjnej, wtornie przewlekle postepujacej, pierwotnie
postepujacej, a takze leczenia objawowego. Ujeto w nich kluczowe
leki stosowane w terapii SM. W zwigzku z dynamicznym rozwojem
terapii SM beda wymagaty okresowego uaktualniania.
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Definicje

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multi-
plex) jest przewlekls, nieuleczalng, narzgdowo
swoistg chorobg o$rodkowego uktadu nerwo-
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wego (OUN). Choroba rozpoczyna sie gltéwnie
u mtodych dorostych pojawieniem sie klinicznie
izolowanego zespotu (CIS, clinically isolated
syndrome) objawéw neurologicznych o podlozu
demielinizacyjnym. Przebieg choroby moze by¢
zmienny, jednak systematycznie prowadzi do
pogarszania stanu neurologicznego pacjentéw
ijest najczestsza nieurazowsa przyczyna trwalego
inwalidztwa u mtodych os6b.

Rzut choroby oznacza pojawienie sie nowych lub
wyrazne poglebienie dotychczasowych obiektyw-
nych objawéw neurologicznych, ktére utrzymuja
sie co najmniej 24 godziny, bez wspdlistniejace;j
goraczki czy infekcji. Epizody napadowe trwajace
kilka sekund lub minut (np. nerwobdél nerwu tréj-
dzielnego), ktére powtarzajg sie w okresie przekra-
czajacym 24 godziny, moga by¢ uwazane za rzut.
Podstawa rozpoznania rzutu jest ocena kliniczna.

Pseudorzut to pogorszenie stanu neurologicz-
nego zwiazane z goraczka, infekcja, stresem lub
innymi czynnikami. Nie wymaga leczenia korty-
kosteroidami.

Klinicznie izolowany zespét (CIS) sugeruja-
cy SM jest terminem uzywanym do okreslenia
pierwszego w zyciu epizodu obiektywnych
objawéw neurologicznych utrzymujgcych sie
przez ponad 24 godziny, bez towarzyszacej in-
fekcji czy goraczki; CIS moze by¢ jedno- badz
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wieloogniskowy. Typowy klinicznie CIS to

jednostronne pozagalkowe zapalenie nerwu

wzrokowego, zespél pniowy/mézdzkowy, nie-
pelne poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego

i zesp6t pétkulowy. Wyréznia sie CIS aktywny

i nieaktywny. Za CIS nieaktywny uwaza sie

taki, w ktérym oprécz typowego zespolu neuro-

logicznego nie stwierdza sie aktywnosci w ba-
daniu metodg rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging). Z kolei za aktywny
uwaza sig CIS, w ktérym w obrazie MRI sg obecne
typowe zmiany demielinizacyjne wzmacniajace
sie po podaniu kontrastu gadolinowego. Jesli taki
pacjent spelnia rezonansowe kryteria wieloogni-
skowosci (DIS, dissemination in space) i wielo-
czasowosci (DIT, dissemination in time) zmian

wedlug kryteri6w McDonalda z 2010 roku [1],

to posta¢ rzutowo-remisyjng SM mozna u niego

rozpoznad juz w czasie pierwszego rzutu choroby.

Kryterium MRI dla wieloogniskowosci (DIS)
wedlug McDonalda 2010 stanowi wykazanie
obecnosci przynajmniej jednej zmiany demieli-
nizacyjnej w sekwencji T2 w co najmniej dwéch

z czterech lokalizacji typowych dla SM (podkoro-

wo, okotokomorowo, podnamiotowo i w rdzeniu

kregowym), z wykluczeniem zmian innego po-
chodzenia w pniu mézgu lub rdzeniu kregowym.
Kryteria MRI dla wieloczasowosci (DIT) we-

dtug McDonalda (2010):

* pierwsze kryterium — nowa zmiana w sekwen-
¢ji T2 w kontrolnym badaniu MRI wykonanym
w dowolnym czasie;

e drugie kryterium — jednoczasowe wystgpo-
wanie bezobjawowych zmian wzmacniajacych
i niewzmacniajacych sig po podaniu kontrastu
gadolinowego.

* Postaé¢ rzutowo-remisyjna SM (RRMS, relaps-
ing-remitting multiple sclerosis) to taka, ktdrej
podstawowa cecha kliniczna jest wystepowanie
pogorszen i poprawy, czyli rzutéw i remisji
choroby, oraz stabilnego stanu neurologicz-
nego w okresie remisji. W przebiegu postaci
rzutowo-remisyjnej SM wystepuja okresy
z r6zng aktywnoscia choroby. Aktywnosé jest
definiowana w okreslonym przedziale czasu,
najlepiej jednego roku, na podstawie obrazu
klinicznego albo badania MRI. Wystgpienie
rzutu choroby albo stwierdzenie obecnosci
zmian w sekwencji T1 wzmacniajacych sie po
podaniu érodka kontrastowego lub nowych albo

wyraznie powigkszajacych sig zmian w sekwen-

cji T2 w poréwnaniu z poprzednim badaniem

wskazuje na aktywna postac rzutowo-remisyjng

SM. Badanie MRI powinno by¢ wykonywane

zgodnie z zaleceniami Polskiego Lekarskiego

Towarzystwa Radiologicznego z 2015 roku [2].

Posta¢ wtdrnie postepujaca SM* (SPMS, secon-
dary progressive multiple sclerosis) wystepuje
jako nastepstwo postaci z rzutami i remisjami. Jej
gléwna cecha kliniczng jest stale narastanie nie-
sprawnoéci. W poczatkowym okresie wystepuje
zazwyczaj zmienna aktywno$é choroby; moga
wystepowaé rzuty, ale miedzy nimi obserwuje
sig systematyczne pogarszanie stanu neurologicz-
nego, cho¢ mogg wystepowac okresy stabilizacji.

Posta¢ pierwotnie postepujaca SM* (PPMS,
primary progressive multiple sclerosis) to taka, w kt6-
rej od poczatku choroby wystepuje systematyczna
progresja objawéw neurologicznych.

Postac¢ agresywna SM (RES, rapidly evolving
severe multiple sclerosis) jest rozpoznawana
u nieleczonych pacjentéw, u ktérych w ciagu
12 miesiecy wystapily dwa lub wigksza liczba
rzutéw powodujacych niesprawnosé i jedna
lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po
podaniu kontrastu gadolinowego w obrazach
MRI moézgu albo znaczacy wzrost liczby zmian
w sekwencji T2 w poréwnaniu z ostatnim bada-
niem MRIL

Wysoka aktywnos¢ choroby mimo leczenia
(HAD, high disease activity despite therapy)
oznacza brak odpowiedzi na peten, trwajacy przy-
najmniej rok, cykl leczenia co najmniej jednym
produktem leczniczym modyfikujacym przebieg
choroby (DMT, disease modifying therapy). We-
dtug polskiej grupy ekspertéw za brak odpowie-
dzi terapeutycznej kwalifikujacy do zmiany na
lek II linii nalezy uznaé sytuacje, w ktérej mimo
przynajmniej rocznego leczenia utrzymuje sie
zar6wno aktywno$c¢ kliniczna, jak i rezonansowa
(= 1 rzut choroby i = 1 nowa zmiana ulegajaca
wzmocnieniu gadolinowemu lub 2 nowe zmiany
T2-zalezne).

Postepowanie w przypadku CIS

Pacjenci z aktywnym CIS (patrz ,Definicje”),
ktorzy spetniaja kryteria rozpoznania postaci rzu-
towo-remisyjnej SM wedtug McDonalda (2010),
powinni by¢ leczeni po przeprowadzeniu diag-
nostyki r6znicowej i wykluczeniu innego niz SM

*Zaréwno w postaci pierwotnie, jak i wtérnie postgpujacej SM narastanie deficytu neurologicznego moze by¢ rézne. W okreslonej jednostce czasu (najczgsciej 1 roku)
przebieg moze by¢ aktywny lub nieaktywny, z progresja lub bez progresji. Aktywnos¢ definiuje sie jako wystapienie klinicznego rzutu choroby i/lub aktywnosé w MRI
(ogniska ulegajace wzmocnieniu gadolinowemu; nowe lub powiekszajace sig ogniska w T2).
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procesu chorobowego. U pacjentéw z CIS leczenie
mozna rozwazy¢ po oszacowaniu ryzyka rozwo-
ju SM. Za wysokie ryzyko rozwiniecia sie¢ SM
z CIS nalezy uzna¢ sytuacje, w ktérej w badaniu
MRI moézgu stwierdza sie liczne (> 9) zmiany
wskazujgce na ich demielinizacyjny charakter
(ksztalt, lokalizacja). Dodatkowym czynnikiem
podwyzszajacym ryzyko jest stwierdzenie obec-
noéci intratekalnej syntezy immunoglobuliny G
(IgG). Niskie ryzyko rozwoju SM z CIS wystepuje
wtedy, gdy objawom CIS nie towarzysza zmiany
demielinizacyjne w MRI m6zgu — poza ogniskiem
odpowiedzialnym za objawy kliniczne [3, 4]. Za-
leca sig obserwacje pacjenta. W przypadku wyso-
kiego stopnia ryzyka rozwoju SM w leczeniu CIS
autorzy niniejszych zalecen rekomendujg rozpo-
czecie leczenia interferonem beta,, domigéniowo
(i.m., intramuscular) (IFNB,, i.m.), interferonem
beta,, podskérnie (s.c., subcutaneous) (IFNB,, s.c.),
interferonem beta,; (IFN,,) wzglednie octanem
glatirameru (GA, glatiramer acetate) [3-5].

Leczenie SM
Leczenie rzutu

W leczeniu rzutu SM podstawowe zastosowa-
nie maja glikokortykosteroidy (GKS). Mechanizm
ich dzialania polega na ograniczeniu procesu za-
palnego, w tym zmniejszeniu uwalniania cytokin
prozapalnych, ograniczeniu wewnatrzplynowe;j
syntezy IgG oraz stabilizacji przepuszczalnosci
bariery krew-mézg. Podawanie GKS podczas
rzutu choroby powoduje szybsze ustepowanie
objawéw neurologicznych, przy czym jednak bra-
kuje dowodéw wskazujacych na wptyw steroidow
na naturalny przebieg choroby.

W leczeniu rzutu za pomoca GKS stosuje sig je
dozylnie (i.v., intravenous) (metyloprednizolon),
a w przypadku tagodniejszych rzutéw — podaje
doustnie (p.o., per os) (prednizon lub metylopred-
nizolon) [6].

Glikokortykosteroidy
Metyloprednizolon

Metyloprednizolon nalezy podawac i.v. w jedne;j
porannej dawce wynoszacej 500-1000 mg przez
3-5 dni, we wlewie trwajagcym 30-60 minut. Sto-
sowanie leku w godzinach porannych odpowiada
fizjologicznemu cyklowi wydzielania hormonéw
(chronoterapia) i zapobiega wystgpieniu wtérnej
niedoczynnosci kory nadnerczy, cho¢ wydaje sie,
ze w przypadku leczenia krotkoterminowego ma
to mniejsze znaczenie. Brak poprawy po zasto-
sowaniu typowych dawek metyloprednizolonu

uzasadnia przedluzenie leczenia maksymalnie
do 10 dni, a jesli objawy nadal sig utrzymuja, to
po przerwie trwajacej 2 tygodnie lek ten mozna
podawaé w dawce 2000 mg/dobe przez 5 dni [7].

Prednizon

W przypadku decyzji o podawaniu GKS p.o.,
wobec braku jednoznacznie ustalonych alter-
natywnych metod takiego leczenia, autorzy
niniejszych zalecenh rekomendujg stosowanie
prednizonu w dawce 60 mg/dobe przez 10 dni,
anastepnie stopniowe zmniejszanie dawki o 10 mg
co 3 dni [8, 9].

Ekwiwalentne dawki: 4 mg metyloprednizolo-
nu odpowiadaja 5 mg prednizonu.

Zasady stosowania GKS z uwzglednieniem

dzialan niepozgdanych i monitorowanie leczenia
Glikokortykosteroidy charakteryzujg sie wie-

lokierunkowym dziataniem przeciwzapalnym,

wplywajg na metabolizm oraz gospodarke wodno-

-mineralng (sita tego dziatania zalezy od budowy

chemicznej leku). Rozwazajac ryzyko dziatan

niepozadanych, nalezy bra¢ pod uwage rodzaj
stosowanego preparatu, czas jego podawania oraz
ryzyko dziatan odleglych, zwigzanych z wielo-
krotnym leczeniem rzutéw w ciggu zycia chorego.

Stosowanie GKS zawsze powinno sie odbywaé

pod nadzorem personelu medycznego. Nie jest

bezwzglednym wskazaniem do hospitalizaciji,
ktéra nalezy rozwazy¢ zaleznie od stanu pacjenta.

Leczenie moze sie odbywaé¢ w warunkach am-

bulatoryjnych, a nawet w domu chorego. Nalezy

jednak pamigta¢ o potencjalnym ryzyku dziatan
niepozadanych, w tym zagrazajacych zyciu, cho¢
rzadko wystepuja (np. zaburzenia rytmu serca).

Przed rozpoczeciem leczenia za pomoca GKS
nalezy:

1) przeprowadzi¢ wywiad dotyczacy migdzy inny-
mi: objawéw zakazenia, nietolerancji glukozy,
zaburzen rytmu serca, zaburzen wodno-elektro-
litowych, osteoporozy, choroby wrzodowej lub
objawéw dyspeptycznych, zaburzen psychicz-
nych, zaburzen okulistycznych, stosowanych
obecnie lekéw, na przyktad niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ);

2) oceni¢ cisnienie tetnicze;

3) oceni¢ stezenia glukozy i potasu oraz aktywno$¢
enzyméw watrobowych;

4) wykona¢ badanie ogélne moczu.

W przypadku terapii krétkoterminowej:

* nie ma podstaw do rutynowego stosowania pre-

paratow potasu, natomiast jego suplementacje
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nalezy rozwazy¢, je$li u chorego wystepujg
zaburzenia wodno-elektrolitowe, zaburzenia
rytmu serca oraz inne, wcze$niej ustalone,
wskazania;

* nie ma podstaw do rutynowego stosowania
inhibitoré6w pompy protonowej, poza przypad-
kami wystepowania objawéw dyspeptycznych,
choroby wrzodowej w wywiadzie, a takze jed-
noczesnego stosowania NLPZ.

Stosowanie GKS w okresie cigzy i karmienia piersiq
Metyloprednizolon i prednizon (kategoria cig-
zowa C) nalezy stosowac¢ jedynie w sytuacji, gdy
potencjalna korzys¢ dla matki przewyzsza ryzyko
dla ptodu. Ryzyko dla rozwoju ptodu zwigzane
zrzutem u matki nie jest jednoznacznie okreslone.
W okresie cigzy mozna rozwazy¢ zastosowanie
GKS w ciezkich rzutach, przy czym powinno sie
unika¢ ich stosowania w I trymestrze. Nie nalezy
stosowaé GKS w okresie karmienia piersig. W nie-
ktérych przypadkach moze by¢ zasadne odciaga-
nie pokarmu tuz po podaniu metyloprednizolonu,
a karmienie dziecka piersig moze nastapi¢ dopiero
po 3—4 godzinach od zakoniczenia podawania leku.

Plazmafereza

W przypadku ciezkich rzutéw i braku poprawy
po leczeniu za pomoca GKS mozna rozwazyc
zastosowanie plazmaferezy (zwykle 5 cykli) [10].
Decyzje o zwigkszeniu liczby zabiegéw nalezy
podejmowac indywidualnie. Potencjalne dzialania
niepozadane to przecigzenie objetosciowe, objawy
tezyczki oraz reakcje alergiczne na albuminy.

Immunoglobuliny

Leczenie immunoglobulinami w czasie rzutu
mozna rozwazy¢ w przypadku przeciwwskazan
do wdrozenia terapii konwencjonalnej (choroby
wspolistniejace, dziatania niepozadane, cigza).

Rehabilitacja

Réwnolegle z prowadzong steroidoterapig oraz
bezposrednio po jej zakoniczeniu uzasadnione jest
podjecie rehabilitacji dostosowanej do potrzeb
i mozliwosci chorego.

Leczenie postaci rzutowo-remisyjnej

Posta¢ rzutowo-remisyjna jest najczestsza
postacig SM. Cechuje ja pojawianie sie objawéw
neurologicznych z towarzyszacym aktywnym,
miejscowym procesem zapalnym w OUN, na-
przemiennie z okresami remisji o r6znym czasie
trwania. Objawy wystepujace podczas rzutu moga

sig utrzymywac, zwykle w mniejszym nasileniu,
w okresie remisji choroby, czego konsekwencja jest
postepujace narastanie niesprawnosci ruchowej
i pogarszanie sig jako$ci zycia chorych. Czestosé
wystepowania rzutéw choroby w pierwszych
latach jej trwania jest istotnym czynnikiem pro-
gnostycznym narastania niesprawnos$ci w czasie.
Zapobieganie rozwojowi niepelnosprawnosci
chorego to gtéwny cel leczenia SM i z tego
powodu nalezy je rozpocza¢ niezwlocznie po
ustaleniu rozpoznania. Aktywnos$é SM ocenia sig
na podstawie rocznego wskaznika rzutéw, progresji
odnotowanej w badaniu MRI (liczba nowych og-
nisk, ich objetoé¢ i rozmieszczenie oraz narastanie
zaniku) oraz postepu niepelnosprawnosci ruchowe;j.
Powszechnie stosowana skalg do oceny postepu
niesprawnoéci ruchowej u pacjentéw z SM jest
Rozszerzona Skala Niesprawnoéci (EDSS, Expand-
ed Disability Status Scale) Kurtzkego, opracowana
i opublikowana przez autora w 1983 roku [11].

Leczenie modyfikujace zaleca sie u chorych z ak-
tywng postacia SM (patrz ,Definicje”). Wiele
danych wskazuje na to, Ze terapia jest najskutecz-
niejsza w pierwszych latach choroby, zanim doj-
dzie do utrwalonej niepelnosprawnosci. Leczenie
powinni prowadzi¢ lekarze z odpowiednig wiedzg
i doswiadczeniem klinicznym w dziedzinie SM.
W sktadzie zespotu powinni by¢ takze pielegniarki
i psycholog kliniczny. Decyzje dotyczace leczenia
musza uwzgledniac¢ preferencje pacjenta. Chorego
nalezy poinformowad, ze moze ono spowodowac
jedynie czeSciowa poprawe, niesie ze soba ryzyko
objawéw niepozadanych i wymaga monitorowa-
nia klinicznego i laboratoryjnego.

Kazdy chory poddany DMT powinien by¢ okre-
sowo kontrolowany i oceniany pod wzgledem ak-
tywnos$ci choroby w trakcie leczenia, zglaszanych
objaw6w niepozadanych leku oraz wystepowania
zmian w badaniach dodatkowych zalecanych
w ramach danego produktu leczniczego. Badanie
MRI z kontrastem powinno by¢ zalecane nie rza-
dziej niz raz w roku.

Leki modyfikujace przebieg SM dzieli sie na
leki pierwszego wyboru (I linii), do ktérych zalicza
sig IFNB, GA, fumaran dimetylu i teryflunomid,
oraz leki drugiego wyboru (II linii): natalizumab,
fingolimod, mitoksantron. Alemtuzumab jest
kwalifikowany jako lek I linii przez Europejska
Agencje Lekéw (EMA, European Medicines
Agency) oraz jako lek III linii przez amerykaniskg
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration). Leczenie rozpoczyna sie
od lekéw pierwszego wyboru, pozostawiajgc
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leki drugiej linii dla chorych, u ktérych choro-
ba ma aktywny przebieg mimo terapii lekami
pierwszej linii lub u ktérych aktywnos$é cho-
roby jest znaczna od samego poczatku (RES).
Leki te cechuja odmienny mechanizm dzialania
i inna skuteczno$é¢ kliniczna w hamowaniu po-
stepu niepelnosprawnosdci, przy jednoczeénie
gorszym profilu bezpieczenstwa. Skutecznosé
leczenia jest oceniana na podstawie czestosci
pojawiania sie rzutéw, postepu niepelnospraw-
nosci oraz aktywnosci choroby w badaniach
neuroobrazowych.

Leki pierwszej linii

Sposréd lekéw pierwszej linii IFNSB,, podaje
sie raz w tygodniu i.m. lub 3 razy w tygodniu
podskérnie (s.c., subcutaneous). Interferon g,
jest podawany co drugi dzien. Pegylowana po-
sta¢ IFNf,, o dtugim czasie dziatania umozliwia
rzadsze podawanie leku — co 2 tygodnie. Octan
glatirameru jest podawany s.c. raz dziennie
w dawce 20 mg lub 40 mg 3 razy w tygodniu. Do
gléwnych zalet tych leké6w naleza znany i ko-
rzystny profil bezpieczenstwa, dlugookresowa
skutecznoé¢ oraz dobra tolerancja mimo pozaje-
litowej drogi podania. Zaréwno IFNS, , IFNB,,,
jak i GA cechuje poréwnywalna skuteczno$é
kliniczna w zmniejszeniu czestosci rzutéw cho-
roby (ok. 30%). Analiza randomizowanych badan
klinicznych z zastosowaniem IFNS,, i IFNg
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci SM wyka-
zala, Ze zar6wno preparat i.m., jak i s.c. IFNB,,
skutecznie wplywajg na progresje niewydolnosci
ruchowej. Stwierdzono korzystny wplyw lecze-
nia preparatami IFNB,, i.m. oraz s.c. i IFNB
oraz GA na aktywno$¢ oceniang w badaniach
MRI [12]. Poglebiona analiza wynikéw badania
rejestracyjnego Multiple Sclerosis Collaborative
Research Group (MSCRG) wykazala korelacje
miedzy aktywnos$cig choroby w pierwszych
2 latach terapii chorych za pomoca IFNg,, i.m.
a stopniem niesprawno$ci po 15 latach [13]. Takze
dtugookresowe obserwacje chorych leczonych GA
i preparatami IFNg, , s.c. oraz IFNS,, wskazuja na
dtugookresows skutecznosé tego leczenia. Wyma-
gane jest monitorowanie chorych, zwlaszcza pod
katem wystepowania reakcji skérnych powstaja-
cych po licznych iniekcjach. W swietle dostep-
nych danych leczenie za pomocg IFNg, i IFNB,,
oraz GA powinno by¢ kontynuowane tak dlugo,
jak dtugo jest skuteczne i dobrze tolerowane. Leki
te sg zalecane u pacjentéw z fagodnym przebie-
giem choroby nieakceptujacych ryzyka poten-

cjalnych dziatan niepozadanych wystepujacych
w przypadku stosowania innych lekéw. Jesli wysta-
pia objawy niepozadane lub nietolerancja jednego
z tych lekéw, to nalezy rozwazy¢ jego zamiane
w obrebie wyzej wymienionej grupy.

Teryflunomid i fumaran dimetylu sa lekami
stosowanymi p.o., co daje im istotng przewage nad
lekami iniekcyjnymi w przypadku koniecznodci
przewleklego stosowania. Sg obecnie powszech-
nie stosowane w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci SM. Teryflunomid dostepny w postaci
tabletek 4 14 mg stosowanych raz/dobe powoduje
zmniejszenie czestosci rzutéw o 31-36% i obni-
zenie ryzyka progresji niewydolnosci ruchowej
0 30% w skali roku. W badaniach MRI wykaza-
no, ze leczenie teryflunomidem, w poréwnaniu
z podawaniem placebo, powoduje zmniejszenie
calkowitej objetoéci nowych zmian o 69% oraz
zmniejszenie o 80% liczby zmian wykazujgcych
wzmocnienie kontrastowe.

Fumaran dimetylu charakteryzuje si¢ wysoka
skutecznoscia kliniczng i korzystnym profilem bez-
pieczenstwa. Lek jest podawany w dawce 240 mg
2 razy/dobe. U pacjentéw dochodzi do obnizenia
rocznego wskaznika rzutéw o 44-53%, a takze
skraca sig czas do wystgpienia 12-tygodniowe;j
potwierdzonej progresji stopnia niepelnospraw-
nosci. Ponadto udowodniono wptyw leku na zmniej-
szenie liczby ognisk ulegajacych wzmocnieniu
gadolinowemu oraz ognisk T2 w mézgowiu.

U chorych, u ktérych wystepuje jedynie aktyw-
no$¢ radiologiczna choroby mimo zastosowanego
leczenia, nalezy rozwazy¢ zmiane leku w obrebie
lekéw pierwszej linii. Wystgpowanie nowych og-
nisk w istocie biatej moézgu jest znacznie czestsze
niz rzutéw klinicznych i jest czulszym wskazni-
kiem aktywnosci procesu zapalnego, dlatego wynik
badania MRI bezposrednio wplywa na podjecie
decyzji terapeutycznych. Wykonywanie badania
MRI u chorych na SM zaleca sig co 12 miesiecy
w celu monitorowania postepu choroby, zwtaszcza
w pierwszych latach jej trwania, oraz skutecznosci
stosowanego leczenia immunomodulujacego.

W przypadku braku odpowiedzi na terapie
lekami pierwszej linii w okresie przynajmniej
roku, przy utrzymujacej sie aktywnosci klinicznej
i radiologicznej, zaleca sie zamiane dotychczas
stosowanego leku na jeden z preparatéw drugiej
linii o silniejszym dziataniu. Podejmujac decyzje
o0 rozpoczeciu stosowania nowego leku, nalezy
oceni¢ potencjalne korzysci z jego podawania dla
chorego oraz mozliwe ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych.
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Leki drugiej linii

Jako leki II linii zaleca sie fingolimod, na-
talizumab, alemtuzumab oraz mitoksantron.
Zmniejszajg one czesto$é rzutéw o ponad 50%,
przy jednoczesnym zwigkszeniu ryzyka dzialan
niepozadanych.

Fingolimod jest stosowany p.o. w dawce 0,5 mg/
/dobe, zmniejszajac wskaznik rzutéw choroby
0 52% w stosunku do podawanego IFNS,, i.m.
U pacjentéw leczonych fingolimodem w badaniu
MRI bylo znaczaco mniej nowych ognisk w sek-
wencjach T2 oraz T1 ulegajacych wzmocnieniu
gadolinowemu w stosunku do grupy leczone;j
IFNB,, [14]. Istniejg dane wskazujgce na wpltyw
fingolimodu na redukcje stopnia zmian zaniko-
wych w mézgu zwigzanych z SM. Ponadto fin-
golimod zaleca sig jako lek pierwszego wyboru
u chorych z agresywna postacig SM.

Natalizumab jest przeciwcialem monoklonal-
nym podawanym i.v. w dawce 300 mg co 4 tygo-
dnie. Cechuje sie wysoka skutecznoscia kliniczna.
Po leczeniu natalizumabem czesto$é¢ rzutéw
w stosunku rocznym zmniejsza sie o 68%, a tem-
po progresji utrwalonej niesprawnosci — o 42%.
Zmniejszenie liczby nowych lub powiekszajacych
sie ognisk w MRI w obrazach T2-zaleznych wy-
nosito 83%, a nowych ognisk ze wzmocnieniem
kontrastowym — 92% [15].

Odstawienie leku wiaze sig¢ z duzym ryzykiem
nawrotu aktywnosci choroby [16]. Ryzyko ponow-
nego, ciezkiego rzutu wystepuje juz po miesigcu od
zaprzestania leczenia i jest najwieksze w 3. mie-
sigcu, zmniejszajac sie z uptywem czasu. Z tego
powodu autorzy niniejszych zalecen rekomendujg
wlaczenie leczenia, na przyktad fingolimodem, juz
miesigc po zaprzestaniu podawania natalizumabu.

Pojawienie sie nowych objawéw deficytu
neurologicznego w trakcie leczenia wymaga wy-
kluczenia postepujacej leukoencefalopatii wielo-
ogniskowej (PML, progressive multifocal leukoen-
cephalopathy) [17]. W tym celu nalezy wykonac
badania MRI oraz plynu mézgowo-rdzeniowego
metoda reakcji polimerazy laficuchowej (PCR,
polymerase chain reaction) w kierunku zakaze-
nia wirusem JC. Potwierdzenie PML wymaga
przerwania podawania natalizumabu i zastoso-
wania plazmaferezy oraz steroidéw [18]. Ryzyko
rozwoju PML jest niskie u pacjentéw, u ktérych
nie wystepuja przeciwciata anty-JCV (0,1/1000).
U chorych, u ktérych przeciwciala te sg obecne,
ryzyko PML koreluje ze wskaznikiem przeciwciat
(niskie przy wskazniku < 0,9) i znaczaco wzrasta
przy wskazniku powyzej 1,5 u pacjentéw leczo-

nych ponad 2 lata. W przypadku podwyzszonego
ryzyka rozwoju PML zaleca sig badanie MRI co
3-6 miesiecy. Nalezy réwniez rozwazy¢ zamiane
leku na inny lek II linii.

W praktyce klinicznej jako lek II linii jest tez
stosowany alemtuzumab. Lek ten jest przeciw-
ciatem monoklonalnym, ktérego skutecznosé
potwierdzono w badaniach klinicznych III fazy
(CARE MS I, CARE MS II). W badaniu CARE MS
I brato udziat 581 wczesniej nieleczonych pacjen-
téw z rozpoznaniem rzutowo-remisyjnej postaci
SM, a w badaniu CARE MS II — 840 pacjentéw,
u ktérych wykazano nieskuteczno$¢ wezesniejszej
terapii immunomodulacyjnej IFNS lub GA. W obu
badaniach dowiedziono zmniejszenia rocznego
wskaznika rzutéw choroby w poréwnaniu ze sto-
sowaniem IFNg,  s.c. (odpowiednio 0 55% i 49%),
natomiast w badaniu CARE MS II — znamienne
obnizenie ryzyka narastania niesprawnoéci rucho-
wej 0 42% [19, 20].

Alemtuzumab zaleca sie takze jako lek I linii
w agresywnych postaciach choroby. Jest podawa-
ny w dawce 12 mg/dobe przez 5 dni, a nastgpnie,
po 12 miesiacach, w tej samej dawce przez 3 dni.

W leczeniu chorych z rzutowo-remisyjng posta-
cig SM mozna stosowaé mitoksantron, podawany
i.v. w dawce 12 mg/m? co 3 miesigce, do tacznej
dawki nie wiekszej niz 140 mg/m? powierzchni
ciata. Ze wzgledu na ryzyko zaleznego od dawki
dzialania kardiotoksycznego nie powinna by¢ ona
przekroczona w ciagu calego zycia. Podawanie
mitoksantronu powyzej dawki skumulowanej
90 mg/m? powierzchni ciala wymaga szczegélnej
uwagi i monitorowania. Roczny wskaznik rzutow
u chorych leczonych mitoksantronem zmniejsza
sie 0 60-65%.

Dotychczas brakuje dowodéw jednoznacznie
wskazujacych na mozliwo$¢ zapobiegania kon-
wersji postaci rzutowo-remisyjnej SM do wtérnie
postepujacej, choc¢ nieliczne badania wskazuja na
jej opOznienie.

Leczenie postaci wtérnie postepujacej

Po okresie rzutéw i remisji choroba przechodzi
w faze wtdrnie przewlekle postepujaca. Obok zmian
zwyrodnieniowych wystepuja wéwczas takze zmia-
ny zapalne w obrebie kory, opon mézgowo-rdzenio-
wych oraz istoty biatej. W tej fazie choroby, zgodnie
z zaleceniami gremiéw amerykaniskich (FDA)
i europejskich (EMA), podaje si¢ IFNB,, i [FNB,  s.c.
oraz mitoksantron.

W wielooérodkowym badaniu European Stu-
dy Group on Interferon Beta 1B In SPMS [21],
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w ktérym wzieto udziat 718 pacjentéw z wtérnie
postepujaca SM, wykazano zmniejszenie odsetka
chorych z 3-miesigczng progresja niewydolnos-
ci ruchowej w grupie leczonej IFNB,, (38,9%),
w poréwnaniu z grupag przyjmujacg placebo
(49,7%). Cho¢ w kolejnym badaniu North Ameri-
can Study Group on interferon beta 1b in Secon-
dary Progressive MS [22] nie potwierdzono tych
wynikéw, to taczna analiza obu wymienionych
badan sktania do przyjecia stanowiska o ko-
rzystnym wplywie IFNB,, na redukcjg progresji
niesprawno$ci ruchowej. R6znice migdzy ba-
daniami europejskim i amerykanskim wynikaty
z wiekszej aktywnosci choroby w badaniu eu-
ropejskim (wskaznik rzutéw, aktywnosé w MRI).
W randomizowanym badaniu klinicznym Mi-
toxantrone in Multiple Sclerosis Study (MIMS)
[23] potwierdzono skuteczno$é mitoksantronu
we wtérnie postepujacej postaci SM (wplyw na
czas do potwierdzonej 3- i 6-miesigcznej progresji
niewydolnosci ruchowej). Wyniki badan z zasto-
sowaniem mitoksantronu nie pozwalajg jednak na
stwierdzenie, Ze jest on klinicznie skuteczny we
wtérnie przewlekle postepujacej postaci SM bez
naktadajacych sie rzutéw.

Autorzy niniejszych zalecen rekomendujg sto-
sowanie IFNg, i IFNB,, s.c. oraz mitoksantronu
tylko w aktywnej wtérnie postepujacej postaci SM.
Zawsze nalezy pamietaé o leczeniu objawowym
irehabilitacji — zar6wno w postaci przebiegajgce;j
z rzutami, jak i bez rzutéw choroby.

Leczenie postaci pierwotnie postepujacej

Pierwotnie postepujaca posta¢ SM wystgpuje
u 10-15% pacjentéw. Choroba zaczyna sig 10 lat
pozniej (ok. 40. rz.) niz postaé rzutowo-remisyjna;
w réownym stopniu dotyczy kobiet i mezczyzn.
Wystepuje zwykle u chorych z wieloma schorze-
niami towarzyszacymi, ktére moga wplywac na
przebieg choroby i stosowane leczenie [24].

W prébach klinicznych w postaci pierwotnie
postepujacej stosowano leki immunosupresyjne,
immunomodulacyjne i potencjalnie neuropro-
tekcyjne [25, 26]. Nie wykazano skutecznosci
klinicznej zadnego z badanych lekéw. Jedynie
w badaniach III fazy z 2015 roku udowodniono ko-
rzystny wplyw leczenia okrelizumabem na op6z-
nienie progresji utrwalonej niepetnosprawnosci
[27]. W badaniach z zastosowaniem rytuksymabu
wykazano korzystny wplyw leku na progresje
niewydolnos$ci ruchowej w podgrupie pacjentéw
z pierwotnie postepujacym SM ponizej 51. roku zy-
cia oraz z aktywnymi zmianami w MRI mézgowia.

Leczenie objawowe

Chorzy na SM czesto wymagajg leczenia wielo-
specjalistycznego, uwzgledniajacego farmakotera-
pie, fizyko-i psychoterapie. Najczestsze dolegliwosci
wplywajace niekorzystnie na jakos¢ zycia to: zwiek-
szenie napiecia miesni, niedowtad konczyn, ataksja,
bél, dysfunkcja zwieraczy, zaburzenia psychiczne,
uposledzenie funkcji poznawczych, zespét zmecze-
nia i zaburzenia czynnosci seksualnych.

Spastycznos¢

Spastyczno$é jest wynikiem zaburzenia réw-
nowagi migdzy uktadami pobudzajacymi i hamu-
jacymi aktywno$¢ neuronéw ruchowych rdzenia
kregowego. Celem terapii jest poprawa sprawnosci
ruchowej, zmniejszenie dolegliwosci bélowych,
zapobieganie powstawaniu przykurczéw i zaniku
miesni, utatwienie pielegnacji chorego oraz zapo-
bieganie powstawaniu odlezyn.

Leczenie farmakologiczne
Leczenie rozpoczyna sig od podawania mio-

relaksantéw o dzialaniu osrodkowym, a w razie

ich nieskuteczno$ci nalezy rozwazy¢ leczenie
inwazyjne. Stosowanie miorelaksantéw i pro-
wadzenie rehabilitacji ruchowej powinno by¢
monitorowane [28]. Dawki ustala sig indywidu-
alnie, stopniowo je zwiekszajac lub zmniejszajac

w zaleznosci od efektu miorelaksacyjnego, majac

przy tym na uwadze waskie okno terapeutyczne,

dzialania niepozadane (m.in. senno$¢ i zme-
czenie) oraz wystepowanie tak zwanego efektu

z odbicia, ktéry moze poglebié¢ spastycznosc.

U chorych z duzym ostabieniem sily migs$ni

zmniejszenie napiecia moze nasila¢ ostabienie

mieéni i utrudnia¢ chodzenie.
Zaleca sie stosowanie nastepujgcych lekow:

a) baklofenu — agonisty receptoréw dla kwasu
gamma-aminomaslowego (GABA-B, gamma
aminobutyric acid B), ktéry hamuje aktywnos¢
neuronéw wstawkowych rdzenia kregowego,
powodujac hiperpolaryzacje wstepujgcych
zakonczen nerwowych; lek stosuje sie p.o.,
poczatkowo w dawce 10 mg 1-2 razy/dobe,
stopniowo zwiegkszajac dawke zaleznie od sku-
teczno$ci i tolerancji do 50-60 mg/dobe (odsta-
wia sie réwniez stopniowo); czesto wystepuja
senno$c¢ i zmeczenie;

b) tyzanidyny — agonisty receptoréw «,-adrener-
gicznych, ktéry dziata gtéwnie poprzez zmniejsze-
nie uwalniania neuromediatoréw w neuronach
wstawkowych rdzenia kregowego (hamowanie
uwalniania aminokwaséw pobudzajacych recep-
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tory N-metylo-D-asparaginianu); lek stosuje sig
doustnie, poczatkowo w dawce 2 mg 3 razy/dobe,
stopniowo ja zwigkszajac do maksymalnie 24—
—32 mg/dobe; w czasie terapii nalezy monitoro-
wacé czynno$¢ watroby, a leku nie nalezy podawac
chorym z uszkodzeniem watroby;

c) diazepamu — agonisty receptoréw kwasu
gamma-aminomastowego (GABA-A, gamma
aminobutyric acid A), ktéry hamuje przewodze-
nie synaptyczne, gléwnie w rdzeniu kregowym;
lek stosuje sie doustnie w dawce 5-10 mg/dobe;
ze wzgledu na dziatania niepozadane (sennosé
i zmeczenie) oraz wywolywanie uzaleznienia
itolerancji przydatno$c¢ diazepamu jest znacznie
ograniczona;

d) klonazepamu — 2-6 mg/dobe p.o.; ograniczenia
jak w przypadku diazepamu i innych benzo-
diazepin;

e) toksyny botulinowej — podawanej miejscowo
i.m. w leczeniu ograniczonej spastycznosci,
gléwnie migéni przywodzicieli, gdy inne leki
okaza sie nieskuteczne;

f) kannabinoidéw — w Polsce jest zarejestrowany
jeden preparat w postaci aerozolu, obecnie zale-
cany tylko w przypadku braku skutecznosci stan-
dardowo stosowanej terapii; lek dziata oérodkowo
i wplywa gtéwnie na objawy subiektywne, a nie
bezposrednio na napiecie migéni szkieletowych.

Leczenie inwazyjne w zaawansowanej spastycznosci
Stosuje sie:

a) baklofen podawany dokanatowo za pomoca
pompy u chorych z uogélniong spastycznoscig
— zwykle skutecznie zmniejsza napiecie miesni;

b) fenol podawany dokanatowo, co powoduje
porazenie wiotkie na 3—12 miesigecy — czesto
z zaburzeniami czynno$ci zwieraczy i zabu-
rzeniami czucia, dlatego jest stosowany u cho-
rych, u ktérych te zaburzenia wystepowaly juz
wczesniej i sg utrwalone;

¢) przeciecie korzeni przednich rdzenia kregowego;

d) fenolowa lub alkoholowg blokade nerwoéw
obwodowych.

Ostabienie miesni

U chorych, u ktérych ostabienie jest wynikiem
bezczynnosci ruchowej, poprawe moze przy-
nies¢ fizjoterapia. Niekiedy podejmuje sie prébe
stosowania famprydyny p.o., w dawce 10 mg
co 12 godzin (rano i wieczorem). Lek ma popra-
wiaé przewodzenie potencjalu czynno$ciowego
w aksonach pozbawionych mieliny poprzez za-
hamowanie kanatéw potasowych, dzieki czemu

osigga sie zwiekszenie szybkosci chodu. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé test oce-
niajacy szybko$¢ chodzenia na odcinku 25 st6p
(T25FW, timed 25-foot walking), a ponowna ocene
nalezy przeprowadzi¢ po 2 tygodniach stosowa-
nia leku. W przypadku braku poprawy leczenie
trzeba przerwaé; podobnie postepuje sie, gdy
pacjent nie osiaga korzysci ze stosowania leku.
Nalezy obserwowaé chorego pod katem dziatan
niepozadanych, szczegélnie zakazen uktadu
moczowego, niewydolnosci nerek (pogorszenie
filtracji kitebuszkowej) oraz napadéw drgawko-
wych. Wskazana jest ocena czynnoéci nerek przed
rozpoczeciem podawania leku oraz regularne jej
monitorowanie w trakcie terapii.

Drzenie i ataksja

Nie ma skutecznego leczenia farmakologiczne-
go drzenia i ataksji. Wskazane jest prowadzenie
fizjoterapii w celu poprawy postawy ciata i koor-
dynacji ruchowe;j.

Bol przewlekly
Zaleca sie stosowanie lekéw z nastepujacych grup:
1) przeciwpadaczkowe — karbamazepina (400-
—1200 mg/d.), gabapentyna (1200-1800 mg/d.)
2) przeciwdepresyjne — imipramina (25-100 mg/d.);
3) zmniejszajace napiecie mig$éni — baklofen
(10-20 mg/d.).

Zaburzenia oddawania moczu
Jednym z celéw leczenia zaburzenh oddawania

moczu jest zapobieganie nawracajgcym zakaze-

niom ukladu moczowego, grozacym urosepsa. Po
wykonaniu badan urodynamicznych i ultrasono-
grafii (USG) uktadu moczowego (przed i po mikcji)
oraz ocenie funkcji wydalniczej nerek stosuje sie

leczenie farmakologiczne [29].

W poczatkowym okresie, gdy zaleganie moczu

w pecherzu moczowym nie przekracza 100 ml,

zaleca sie ograniczenie przyjmowania plynéw

iregularne oddawanie moczu. PéZniej wprowadza
sie leczenie farmakologiczne, ktére ze wzgledu
na dyssynergie pecherza moczowego czesto jest
nieskuteczne. W przypadkach utrzymujacego
sig zalegania moczu zaleca sig stosowanie lekéw
hamujacych rozwdéj flory bakteryjne;j.

Leki stosowane w zaburzeniach czynnosci peche-
rZa moczowego:

1) w przypadku trudnoéci z utrzymaniem mo-
czu spowodowanych nadmierng aktywnoscia
mies$nia wypieracza pecherza — leki cholino-
lityczne:
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a) oksybutynina — 5 mg 3-4 razy/dobe,

b) tolterodyna — 2 mg 2 razy/dobe,

c¢) solifenacyna — 5-10 mg raz/dobe,

d) daryfenacyna — 7,5-15 mg raz/dobe,

e) toksyna botulinowa — powoduje zniesienie

czynno$ci skurczowej migénia wypieracza na
6—9 miesiecy (leczenie w ramach programu
terapeutycznego NFZ).

Powiktaniem stosowania tych lekéw moze by¢

zaleganie moczu z powodu zaburzonej czynnosci

mieénia zwieracza i zwigzanego z tym nietrzyma-
nia moczu. Zaleca sig wéwczas podawanie lekow

sympatykomimetycznych (efedryna 25 mg 3 x/d.)

i imipraminy w dawce 25 mg 3 razy/dobe;

2) w przypadku zatrzymania moczu spowodowa-
nego zaburzeniem czynno$ci mig$nia wypiera-
cza pecherza — leki cholinomimetyczne:

a) distygmina — 5-10 mg raz/dobe, w leczeniu

podtrzymujacym 5-10 mg co 2-3 dni,

b) neostygmina — 15 mg 3 razy/dobe (poza

zarejestrowanymi wskazaniami),

¢) ambenonium — 5-30 mg 3—4 razy/dobe (poza

zarejestrowanymi wskazaniami);

3) w przypadku uposledzenia czynnosci zwiera-
cza wewnetrznego pecherza — leki a-adreno-
lityczne:

a) terazosyna — 1-10 mg/dobe,

b) doksazosyna — 1-8 mg/dobe,

¢) tamsulosyna — 0,4 mg/dobe,

4) w przypadku nadmiernego napiecia miesnia
zwieracza zewnetrznego:

a) baklofen — 30-75 mg/dobe,

b) diazepam — 2-5 mg 3 razy/dobe,

c) tolperyzon — 50 mg 3 razy/dobeg, potem

100-150 mg do 5 razy/dobe.

Jezeli leczenie farmakologiczne jest nieskutecz-
ne i dochodzi do zalegania moczu, to u kobiet
wskazane jest samodzielne cewnikowanie kilka
razy dziennie, a u mezczyzn — wprowadzenie
cewnika do pecherza na state.

Zaburzenia czynnosci seksualnych

W leczeniu dyspareunii u kobiet zaleca sig miej-
scowe stosowanie masci zawierajacej estrogeny
lub kremy z lubrykantami. W leczeniu zaburzen
wzwodu zaleca sie wybiércze inhibitory fosfo-
diesterazy 5 (sildenafil, tadalafil lub wardenafil).
Leki te przedluzajg relaksacje mie$ni gltadkich
i naptyw krwi do cial jamistych pracia. Alterna-
tywg w leczeniu impotencji moze by¢ podawana
podjezykowo apomorfina lub johimbina p.o.

Zaparcia

W przypadku zapar¢ zaleca sie zwiekszenie
spozycia pokarméw bogatych w blonnik; mozna
takze stosowacé leki zmiekczajgce stolec i osmo-
tycznie czynne.

Zaburzenia psychiczne
Leczenie zalezy od rodzaju zaburzen; wskazana
jest konsultacja psychiatryczna.

Zaburzenia nastroju

Lekami najczesciej stosowanymi w przypadku
zaburzen depresyjnych sg inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI, selective serotonin
reuptake inhibitors), tréjpierscieniowe leki prze-
ciwdepresyjne (TCA, tricyclic antidepressants)
oraz inhibitory monoaminooksydazy (MAO, mo-
noamino oxidase) [30]. Jest bardzo mato badan
shluzacych ocenie skutecznosci lekéw przeciwde-
presyjnych u chorych z SM.

W leczeniu zaburzen depresyjnych stosuje sie:
a) leki z grupy SSRI:

* paroksetyne — 20-50 mg raz/dobe;

* gertraling — 50-200 mg raz/dobe;

* fluwoksamine — poczatkowo w dawce 50 mg
raz/dobe, dawka standardowa to 100-200 mg/
/dobe (uwaga na interakcje z innymi lekami
stosowanymi w SM, fluwoksamina moze
zwiegkszaé stezenia prednizonu, metylopred-
nizonu i cyklofosfamidu).

Inne leki z grupy SSRI takze moga by¢ skuteczne
iwykazywac korzystny profil bezpieczenstwa u cho-
rych z SM, ale brakuje badan w tej grupie chorych;
b) leki z grupy TCA — w Polsce nie ma zarejestro-

wanego preparatu dezypraminy (100-200 mg/

/d.), ktéry oceniano u chorych z SM (uwaga

na interakcje z fingolimodem, zwigkszone

ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca).

Prawdopodobnie inne leki z tej grupy moga by¢

skuteczne, ale nalezy pamietaé o ich waskim

oknie terapeutycznym, wielu dzialaniach nie-
pozadanych, wynikajacych gtéwnie z dziatania
cholinolitycznego, oraz potencjalnych interak-
cjach z innymi lekami;

c¢) inhibitory MAO typu A: moklobemid — 300-
-500 mg/dobe,

Zaburzenia funkcji poznawczych

Zaburzenia poznawcze mogg wystepowacé
u 45-65% chorych z SM. Brakuje leczenia
farmakologicznego o udowodnionej skutecznosci,
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dlatego wskazane jest postepowanie niefarmako-
logiczne (trening neuropsychologiczny).

Zespot przewlektego zmeczenia

Zmeczenie fizyczne i psychiczne wystepuje
u ponad 2/3 chorych z SM, istotnie pogarszajac
ich aktywno$é zawodowa i wplywajac na ob-
nizenie jako$ci zycia. Po wykluczeniu depresji
i choréb ogélnoustrojowych (m.in. niedoczynnosé
tarczycy, niedokrwistos¢, choroby serca) nalezy
rozwazy¢ leczenie amantadyng lub modafinilem
(zastosowanie poza zarejestrowanymi wskazania-
mi), zalecajac jednoczesnie aktywizacje ruchowg
i psychoterapie [31].

Rehabilitacja — fizjoterapia

Zinstytucjonalizowang terapie ruchowa nalezy
rozpoczynaé¢ wkrétce po rozpoznaniu SM lub
w przypadku prawdopodobnego podejrzenia takiego
rozpoznania. Nawet jezeli po pierwszym rzucie
choroby nie stwierdza sie jakichkolwiek objawow
neurologicznych, to juz wtedy lekarz powinien
skierowa¢ chorego do fizjoterapeuty posiadajacego
doswiadczenie w pracy z tg grupa chorych. Wezes-
ne rozpoczecie indywidualnego usprawniania
ruchowego w SM moze mie¢ wplyw na topografie

i dynamike reprezentacji motorycznej w obrebie
OUN oraz na ksztaltowanie sie¢ wzorcéw rucho-
wych w przysztosci. Istnieje bledne przekonanie,
ze chory z objawami deficytu neurologicznego
o niewielkim nasileniu na poczatku choroby moze
wlaéciwie robi¢ wszystko. Aktywnosé ruchowa
pacjenta z SM powinna sie r6zni¢ od aktyw-
nosci osoby zdrowej tylko jednym — krétszym
bezwzglednym czasem trwania konkretnego
zadania.

Fizjoterapia zinstytucjonalizowana (oddzialy
dzienne, ambulatoria, stacjonarne oddzialy reha-
bilitacji, turnusy rehabilitacyjne) stuzy odbudowie
lub normalizowaniu tych elementéw motoryki, nad
ktérymi pacjent nie jest w stanie pracowaé samo-
dzielnie. Chorzy z deficytami ruchowymi powinni
korzystaé¢ z powyzszych form leczenia co najmniej
raz w roku przez kilka tygodni. Regularne konsulta-
cje z fizjoterapeuta powinny by¢ czescia opieki nad
chorym. Stuza one rozwigzywaniu biezgcych prob-
leméw funkcjonalnych, planowaniu dawkowanych
samodzielnie przez chorego obcigzen fizycznych
i ich rodzaju oraz nauce nowych éwiczen rucho-
wych (np. sposobéw samodzielnego rozciggania
konkretnych grup miesniowych, doboru pozycji
wyjéciowych do éwiczen réwnowagi itp.).

Zatacznik 1
Leki zarejestrowane do stosowania w stwardnieniu rozsianym

Wspblczesnie jest dostepnych wiele lekéw mo-
dyfikujacych przebieg SM poprzez zmniejszenie
aktywnosci rzutowej i spowolnienie narastania
niepelnosprawnoéci. Leczenie powinno by¢é
dobrane indywidulanie dla kazdego chorego,
z uwzglednieniem stanu klinicznego, aktywno$ci
choroby, bezpieczenstwa chorego podczas dlu-
gookresowej terapii danym lekiem, kontroli jego
stosowania oraz preferencji pacjenta.

Leki stosowane podskornie lub domigSniowo
Interferony beta

Interferony beta to grupa lekéw o wielokierun-
kowych, nie w pelni poznanych, mechanizmach
dzialania. Pierwotnie mechanizm ich dziatania
okreélono jako przeciwwirusowy, przeciwnowo-
tworowy, przeciwmitotyczny [32]. W badaniach
przeprowadzonych w latach 80. XX wieku dowie-
dziono, ze wykazuja one réwniez wiele dziatan
immunomodulujacych — pobudzaja supresorowe
limfocyty CD8+ i hamujg aktywno$¢ pomoc-
niczych limfocytéw CD4+, ograniczajac w ten
spos6b demielinizacje pochodzenia zapalnego,

oraz dodatkowo hamujg indukcje limfocytéw

Th17. Wplyw na wydzielanie cytokin (zmniej-

szenie wydzielania interleukiny 12 [IL-12] i IFNy

oraz zwigkszenie stezen IL-4 i IL-10) i ekspresje
czasteczek adhezyjnych (np. czasteczka adhezji
komoérkowej naczyn [VCAM, vascular cel adhesion
molecule]) zmniejsza przepuszczalno$é bariery
krew-mézg, ograniczajac jednoczesnie migracje
limfocytéw T do OUN.

Wskazania:

* rzutowo-remisyjna posta¢ SM (IFNj,, i.m.,
IFNB,, s.c., IFNB,,);

* CIS (IFNB,, i.m., IFNB,, s.c., IFNB,,);

* posta¢ aktywna wtérnie postepujaca (IFNB,  s.c.,
IFNB,,)-

Wybrane dziatania niepozadane:

a) w miejscu wstrzykniecia: bél, zaczerwienienie,
obrzek, zasinienie, w skrajnych przypadkach
zapalenie tkanki tacznej, martwica;

b) ogélnoustrojowe: objawy grypopodobne (zwigk-
szona cieplota ciata, béle mie$ni i stawow,
dreszcze, bdle i zawroty glowy) — wystepuja
najczesciej na poczatku terapii, z czasem zwykle
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rozwija sie tolerancja tych objaw6éw. W celu ich

ztagodzenie stosuje sie paracetamol (500 mg)

lub ibuprofen (200 mg lub 400 mg) okoto pét go-

dziny przed planowanym wstrzyknieciem. Zaleca

sie podawanie leku w godzinach wieczornych;
¢) wymioty, nudnoé$ci, biegunka, brak laknienia;

d) zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobo-
wych, niewydolnos$é¢ watroby;

e) leukopenia, limfopenia;

f) zaburzenia hormonalne (niedoczynnosé/nad-
czynnos¢ tarczycy);

g) zaburzenia nastroju (niezbyt czesto o znacznym
nasileniu z my$lami samobéjczymi wlacznie).
Zaleca sig monitorowanie skutecznosci i bez-

pieczenstwa leku zgodnie z wytycznymi programu

terapeutycznego.

Wszystkie interferony sg w Polsce refundo-
wane w ramach programu terapeutycznego
pierwszej linii w rzutowo-remisyjnej postaci
SM pod warunkiem spetnienia kryteriéw kwa-
lifikacji. Przy wyborze lekéw warto uwzglednié
roznice wynikajace z odmiennych systeméw ich
aplikacji.

Octan glatirameru
Octan glatirameru jest kopolimerem sktadaja-

cym sie z czterech aminokwaséw (L-glutaminian,

L-lizyna, L-alanina, L-tyrozyna). Mechanizm dzia-

lania GA nie jest w pelni poznany. Uwaza sie, Ze

lek wywiera efekt immunomodulujacy, wptywajac
na aktywacje limfocytéw T (m.in. poprzez konku-
rowanie o miejsca wigzace kompleks zdolnosci
tkankowej [MHC, major histocompatibility com-
plex] klasy II z biatkiem zasadowym mieliny) oraz
hamowanie ich proliferacji. Lek hamuje aktywacje
limfocytéw Th1, ograniczajac wydzielanie cytokin
prozapalnych (np. IFNy), oraz pobudza limfocy-
ty Th2 wydzielajace cytokiny przeciwzapalne

(m.in. IL-4, IL-6, IL-10) i produkujace czynniki

neurotroficzne, takie jak czynnik neurotroficzny

pochodzenia mézgowego (BDNF, brain-derived
neurotrophic factor), ktéry wplywa na przezycie
neuronéw oraz wzrost komérek dendrytycznych,
zmniejszajac uszkodzenie aksonéw.

Wskazania — rzutowo-remisyjna postaé¢ SM,

CIS.

Wybrane dzialania niepozadane:

* w miejscu wstrzykniecia: bdl, zaczerwienienie,
zasinienie;

* og6lnoustrojowe: objawy grypopodobne, bél
w klatce piersiowej, kolatanie serca, rozszerze-
nie naczyn, dusznosé, zaparcia, biegunka, wy-
mioty, béle, zawroty glowy, niepokéj, depresja.

Zaleca sig monitorowanie skutecznosci i bez-
pieczenstwa leku zgodnie z wytycznymi programu
terapeutycznego.

Lek jest refundowany w ramach programu tera-
peutycznego pierwszej linii w rzutowo-remisyjnej
postaci SM pod warunkiem spetnienia kryteriéw
kwalifikacji.

Leki stosowane doustnie
Fingolimod

Fingolimod jest syntetycznym analogiem 1-fo-
sforanu sfingozyny (S1P, sphingosine-1-phospha-
te), modulatorem receptora dla S1P [32]. W sposéb
odwracalny powoduje zatrzymanie limfocytéw
wwezlach chtonnych, co prowadzi do zmniejszenia
liczby limfocytéw CD4+, CD8+, limfocytéw
Th17, zmniejszenia naptywu limfocytéw do OUN
i ograniczenia nasilenia procesu zapalnego. La-
czac sig z receptorami S1P w OUN, lek ten dziala
neuroprotekcyjnie. Receptory dla S1P znajduja
sig¢ nie tylko na limfocytach i w OUN, ale takze
na przyktad w kardiomiocytach, czym ttumaczy
sie wystepowanie bradykardii.

Wskazania — lek drugiej linii w rzutowo-
-remisyjnej postaci SM w przypadku braku sku-
tecznosci terapii pierwszej linii oraz w agresywne;j
postaci SM jako lek pierwszej linii.

Wybrane dziatania niepozadane: zakazenia,
gtéwnie dolnych dr6g oddechowych, kaszel, dusz-
nos¢, leukopenia, limfopenia, béle i zawroty glowy,
nudno$ci wymioty, nieostre widzenie, obrzek plam-
ki, bradyarytmia, bloki przedsionkowo-komorowe,
zwiekszenie aktywnos$ci enzyméw watrobowych.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ ak-
tualne (tj. wykonane w ciggu ostatnich 6 miesiecy
lub po zakoniczeniu wczesniejszej terapii) wyniki
morfologii krwi obwodowej. Podobng kontrole na-
lezy przeprowadzaé okresowo w trakcie leczenia
w 3. miesigcu terapii, a co najmniej raz w roku
lub w momencie wystapienia objawéw zakazenia.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ocenié
odpornosé chorego na wirus ospy wietrzne;j.
U chorych, ktérzy nie przebyli udokumentowane;j
ospy wietrznej lub ktérzy nie przebyli pelnego
cyklu szczepien, trzeba oceni¢ obecno$é prze-
ciwcial przeciw wirusom ospy wietrznej i p6t-
pasca (VZV, varicella zoster virus). U chorych
z ujemnym wynikiem zaleca si¢ podanie petnego
kursu szczepionki przed rozpoczeciem leczenia.
W przypadku stosowania fingolimodu szczegblng
ostrozno$¢ nalezy zachowaé u pacjentéw z cho-
robami uktadu sercowo-naczyniowego. Leku nie
powinno sie stosowac u 0séb z chorobami serca,
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zwlaszcza po przebytym zawale serca, z niewy-
dolnoécia serca, z zaburzeniami rytmu serca,
w tym z blokiem przedsionkowo-komorowym
IT stopnia typu 2 (blok Mobitz II) lub blokiem
III stopnia albo zespotem chorego wezla zatoko-
wego, bradykardia, wydluzonym odstepem QT
w zapisie elektrokardiograficznym (EKG) oraz
u chorych leczonymi lekami przeciwarytmicznymi.
Przed podaniem leku i po zastosowaniu jego pierw-
szej dawki nalezy wykona¢ badanie EKG i przez
6 godzin monitorowac czestotliwo$é rytmu serca
i ci$nienie tetnicze. Dodatkowo, przed rozpocze-
ciem leczenia i po 3—4 miesigcach jego stosowa-
nia, nalezy przeprowadzi¢ badanie okulistyczne
w celu wykluczenia obrzeku plamki zoéttej.
U pacjentéw z chorobg pluc w wywiadzie nalezy
wykona¢ badanie spirometryczne.

W czasie leczenia fingolimodem odnotowano
pojedyncze przypadki wystapienia PML, w tym
jak do tej pory jeden u chorego wczesniej nieleczo-
nego immunosupresyjnie. Obecnie brakuje spe-
cjalnych wytycznych dotyczacych monitorowania
chorych pod katem wystgpienia tego powiklania,
cho¢ wydaje sie, ze utrzymujaca sie znaczna lim-
fopenia moze by¢ czynnikiem ryzyka. Zalecana
jest obserwacja chorego. Zaleca sig monitorowanie
skutecznosci i bezpieczenstwa leku zgodnie z wy-
tycznymi programu terapeutycznego.

Fumaran dimetylu

Mechanizm dziatania fumaranu dimetylu wiaze
sie z aktywacja czynnika transkrypcyjnego Nrf2,
efektem przeciwzapalnym, antyoksydacyjnym
i neuroprotekcyjnym. Fumaran dimetylu powo-
duje przesuniecie profilu cytokin z Th1 do Th2,
co prowadzi do zmniejszenia ekspresji cytokin
prozapalanych (czynnik martwicy nowotworu
alfa [TNFea, tumor necrosis factor o], IFNy, Th17)
i zwiekszenia ekspresji cytokin przeciwzapalnych
(IL-4, IL-5, IL-10).

Wskazania — rzutowo-remisyjna postaé SM.

Wybrane dzialania niepozadane: nagte
zaczerwienienie skéry, zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego (nudnosci, biegunka,
béle brzucha, béle w nadbrzuszu, wymioty),
leukopenia, limfopenia, zmiany skérne (Swiad,
wysypka, rumien), obecnosé¢ cial ketonowych
w moczu, zwiekszenie stezen aminotranferazy
asparaginianowej (AspAT, aspartate aminotran-
sferase) i aminotranferazy alaninowej (AlAT,
alanine aminotransferase).

Podczas leczenia fumaranem dimetylu nalezy
kontrolowa¢ obraz morfologiczny krwi, w tym

liczbe limfocytéw. U wiekszosci pacjentéw (76%)
nie obserwuje sie limfopenii w ciggu pierwszych
12 miesigcy terapii. Catkowita liczba limfocytéow
zmniejsza sig o okolo 30% po uplywie roku tera-
pii, pozostajac na stalym poziomie, w granicach
normy. U niewielkiego odsetka chorych (2%) moze
wystapic ciezka limfopenia utrzymujaca sie przez
6 miesiecy lub diuzej. Taka sytuacja wigze sie
z ryzykiem rozwoju PML.

Teryflunomid

Teryflunomid to aktywny metabolit leflu-
nomidu i inhibitor syntezy pirymidyn, ktéry
hamuje aktywnos$¢ dehydrogenazy dihydrooro-
tanowej (DHODH, dihydroorotate dehydrogena-
se). Nastepstwem tego dziatania jest hamowanie
proliferacji limfocytéw T i B, zmniejszenie
syntezy cytokin prozapalnych oraz hamowanie
interakcji limfocytéw T z komérkami prezentu-
jacymi antygen.

Wskazania — rzutowo-remisyjna posta¢ SM.

Wybrane dzialania niepozadane: zakazenia bak-
teryjne, wirusowe, grzybicze, nudnosci, biegunka,
przerzedzenie wlosow, zwigkszenie stgzenia AIAT.

W ramach monitorowania terapii przed i w cza-
sie leczenia nalezy ocenia¢ ci$nienie tetnicze, ak-
tywno$¢ AlAT oraz morfologie krwi z rozmazem.
Zwiekszenie stezenia AIAT wystepuje zwykle
w ciggu pierwszych 6 miesiecy terapiiiw tym czasie
nalezy je monitorowaé co 2 tygodnie, nastepnie
co 8 tygodni lub w momencie wystapienia takich
objawéw, jak na przyktad nudnosci, wymioty,
béle brzucha, zmeczenie, zéttaczka, ciemne za-
barwienie moczu. Jesli stezenie AIAT przekracza
2-3-krotnie gérng granice normy, to nalezy je
kontrolowac¢ co tydzien, jezeli przekracza jg ponad
3-krotnie, to lek nalezy odstawic.

Uwaga! Lek ulega powolnej eliminacji z organi-
zmu. Istotne stezenia teryflunomidu stwierdzano
srednio 8 miesigcy, a nawet 2 lata po przyjeciu
jego ostatniej dawki. W sytuacjach wymagajacych
szybkiego usuniecia leku, w kazdym momencie
po zaprzestaniu jego stosowania, wymagane
jest przeprowadzenie procedury przyspieszonej
eliminacji (patrz Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego [ChPL]).

W przypadku stosowania w okresie cigzy (lek
jest zakwalifikowany do kategorii X) moze spo-
wodowac wystgpienie cigzkich wad wrodzonych.

Leki podawane dozylnie
Do lekéw podawanych dozylnie nalezg natali-
zumab, alemtuzumab i mitoksantron [33].
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Natalizumab

Natalizumab jest humanizowanym przeciwcia-
tem monoklonalnym wigZacym sig z integryna a8,
(VLA4, very late antigen 4), ktora jest czasteczka ad-
hezyjna na powierzchni limfocyt6w i monocytéw.
Wynikiem tego jest utrudnienie przemieszczania
sig aktywowanych limfocytéw T do OUN.

Wskazania — lek drugiej linii w przypadku
braku skuteczno$ci terapii pierwszej linii oraz
w agresywnej postaci SM jako lek pierwszej linii.

Wybrane dzialania niepozadane: dreszcze,
gorgczka, zmeczenie w czasie infuzji i w ciagu
godziny po jej zakoniczeniu, bdle i zawroty glowy,
béle stawéw, zakazenia drég moczowych, blony
§luzowej nosa i gardla, nudnosci i wymioty.

Stosowanie natalizumabu zwieksza ryzyko PML
spowodowanej reaktywacja poliomawiruséw JC,
ktérych nazwa pochodzi od inicjatéw pierwszego
chorego, u ktérego je wyizolowano. Do czynnikéw
ryzyka PML naleza: czas trwania leczenia (> 2 lata),
wczeéniejsze leczenie immunosupresyjne oraz
obecnosé przeciwcial przeciw wirusowi JC (JCV,
JC virus). W przypadku podejrzenia PML nalezy
natychmiast przerwaé leczenie i przeprowadzic¢
badania diagnostyczne — badanie rezonansu mag-
netycznego glowy oraz badanie plynu mézgowo-
-rdzeniowego (wykazanie JCV-DNA).

Wskazane jest monitorowanie skutecznosci
i bezpieczenstwa leku zgodnie z wytycznymi
programu terapeutycznego.

Lek jest refundowany w ramach programu
terapeutycznego drugiej linii rzutowo-remisyjne;j
postaci SM przy braku skutecznosci terapii pierw-
szej linii oraz w agresywnej postaci SM jako lek
pierwszej linii pod warunkiem spetnienia kryte-
riéw kwalifikacji.

Alemtuzumab

Alemtuzumab jest humanizowanym przeciw-
cialem monoklonalnym, ktére wigze sie z anty-
genem CD52 na powierzchni limfocytéw T i B,
monocytéw, komérek naturalnej cytotoksycznosci
(NK, natural killer) oraz makrofagéw, co powo-
duje zmniejszenie liczby tych komérek we krwi
obwodowej [34]. Najnizsza liczba limfocytéw T
i B wystepuje w ciggu miesigca po zakonczeniu
leczenia. Nastepnie dochodzi do ich odnowie-
nia — szybciej limfocytéw B niz T. U okoto 40%
pacjentéw catkowita liczba limfocytéw zmniejsza
sie do dolnej granicy normy w ciggu 6 miesiecy
po kazdym cyklu leczenia, a u 80% pacjentéw —
w ciaggu 12 miesiecy od rozpoczecia cyklu lecze-
nia. Sugeruje sie, ze alemtuzumab moze wywiera¢

takze wplyw neuroprotekcyjny poprzez pobudza-

nie uwalniania czynnikéw neurotroficznych.
Wskazania — aktywna rzutowo-remisyjna

posta¢ SM.
Wybrane dzialania niepozadane:

* reakcje zwiazane bezposrednio z infuzja
leku: goraczka, zaczerwienienie, zmeczenie,
pokrzywka, wysypka, §wiad, nudnosci, béle,
zwroty glowy, niedocisnienie, nadci$nienie,
dusznosc;

* inne: zakazenia o r6znej etiologii, w tym najczes-
ciej zakazenia gérnych drég oddechowych oraz
uktadu moczowego, limfopenia, leukopenia,
zaburzenia endokrynologiczne (choroba Gra-
vesa-Basedova, autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy, nadczynno$é tarczycy, niedoczynno$é
tarczycy, immunologiczna plamica maloptytko-
wa [ITP, immune thrombocytopenic purpural,
zwiazek z nowotworzeniem pozostaje niejasny).
W ramach monitorowania terapii przed poda-

niem leku oraz co miesigc w ciggu 48 miesiecy po

ostatnim podaniu leku zaleca sie wykonywanie
nastepujacych badan: petna morfologia z rozma-
zem, stezenie kreatyniny, badanie og6lne moczu

z oceng osadu. Przed podaniem leku oraz co

3 miesigce w ciggu 48 miesiecy po ostatnim po-

daniu leku zaleca sig ocene czynnosci watroby

i tarczycy.

Mitoksantron

Mitoksantron jest pochodng antracendionu
o wladciwosciach cytostatycznych i immunosu-
presyjnych. Hamuje aktywno$é¢ limfocytéw T i B,
apoptoze komérek prezentujacych antygen oraz
aktywnos$¢ makrofagéw [35]. Ogranicza wytwa-
rzanie cytokin prozapalnych, takich jak TNF¢,
IFNy, IL-2.

Wskazania — wtérnie postgpujaca postaé SM
lub postaé rzutowo-remisyjna — jako lek drugiej
lub trzeciej linii, kiedy leki pierwszej linii okazaty
sie nieskuteczne.

Wybrane dzialania niepozadane: kardiotok-
syczno$é (zaburzenia kurczliwosci lewej komory
[12%], nabyta niewydolno$é serca [0,4%]), mielo-
supresja, bialaczka zwiazana z leczeniem (0,8%),
nudnos$ci, wymioty, zakazenia, w tym zakazenia
uktadu oddechowego, dr6g moczowych, goracz-
ka, zmeczenie ostabienie, zaburzenia czynnosci
watroby, wtérny brak miesigczki.

W ramach monitorowania terapii przed roz-
poczeciem leczenia konieczna jest ocena frakcji
wyrzutowej serca i badanie to trzeba powtarzac
przed kazdym kolejnym podaniem leku. Leczenie
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nalezy przerwac, jesli frakcja wyrzutowa wynosi
ponizej 50% lub zmniejszyta sie o ponad 10%
w stosunku do warto$ci wcze$niejszej. Badania
laboratoryjne nalezy powtarza¢ 2 dni przed kaz-
dym kolejnym podaniem i 2 tygodnie po podaniu
leku (standardowo morfologia z rozmazem oraz
badania funkcji nerek i watroby).

Uwaga! Mitoksantron moze zmniejszaé liczbe
i jakos$¢ plemnikéw oraz dziataé genotoksycznie
i wplywacé na rozwoj zarodka. Kobietom w wieku
rozrodczym oraz ich partnerom stosujgcym mitok-
santron zaleca sie stosowanie skutecznej metody
antykoncepcyjnej w czasie terapii oraz co najmnie;j
6 miesigcy po jej zakoniczeniu.

Lek musi by¢ podawany w warunkach szpital-
nych, z zachowaniem wymagan zalecanych przy
podawaniu lekéw cytostatycznych i ogranicze-
niem zachowania dawki skumulowanej.

Inne leki

Cyklofosfamid
Cyklofosfamid jest cytostatykiem z grupy oksa-

zafosforyn. Jest prolekiem ulegajacym aktywacji

w wyniku dziatania enzyméw mikrosomalnych

watroby. Dzialanie cytotoksyczne cyklofosfami-

du wynika z interakcji migdzy jego alkilujgcymi
metabolitami a DNA. Zarejestrowane wskazania:
bialaczki, chtoniaki, leczenie immunosupresyjne
po przeszczepieniach narzadow. Leczenie SM nie
jest zarejestrowanym wskazaniem, choé bywa on
stosowany w agresywnej postaci choroby. Lek
mozna stosowa¢ dozylnie w terapii tak zwanymi
pulsami lub w terapii indukcyjnej.

Wybrane dziatania niepozadane:

* supresja szpiku kostnego: leukopenia, neutrope-
nia, trombocytopenia, niedokrwisto$é, goraczka
neutropeniczna;

* inne: zakazenia, tysienie, zapalenia pecherza
moczowego, w tym krwotoczne zapalenie pe-

cherza moczowego, krwinkomocz, zaburzenia

spermatogenezy, zaburzenia owulacji, brak

miesigczki, zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (nudnosci i wymioty).

Lek powinien by¢ podawany, a jego dziatanie
monitorowane przez lekarza majacego do$wiad-
czenie w jego stosowaniu. Zaleca sig stosowanie
leku w monoterapii, a dawke ustala sig indywi-
dualnie. Cykle leczenia mogg by¢ powtarzane co
3-4 tygodnie. Dawka leku powinna by¢ ustalana
zaleznie od czynnosci szpiku kostnego (liczby
leukocytéw), wydolnosci watroby i nerek.

Azatiopryna

Azatiopryna jest imidazolowg pochodnag 6-mer-
kaptopuryny. Ulega rozktadowi do 6-merkapto-
puryny i pochodnej metylonitroimidazolowe;j.
6-merkaptopuryna dziata jako antymetabolit
puryn, hamuje liczne szlaki biosyntezy kwaséw
nukleinowych, co ogranicza proliferacje komorek
uktadu odpornosciowego.

Wybrane dziatania niepozadane: zakazenia
wirusowe, grzybicze, bakteryjne, zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, leukopenia, mato-
plytkowosé, niedokrwistosé, reakcje nadwrazli-
wosci, zapalenie trzustki, zast6j zélci, zaburzenia
czynno$ci watroby. Lek moze predysponowac do
wystapienia niektérych nowotworéw. Dzialanie
teratogenne leku nie jest w petlni poznane, wyka-
zuje on dzialanie mutagenne, dlatego nalezy za-
leci¢ skuteczna antykoncepcje, jesli ktérykolwiek
z partneréw stosuje azatiopryne.

W ramach monitorowania terapii w czasie
pierwszych 8 tygodni stosowania leku wskazane
jest wykonywanie pelnej morfologii krwi obwodo-
wej wraz z oznaczeniem liczby plytek, w p6zniej-
szym okresie mozna zmniejszy¢ czesto$é badan,
ale zaleca sie ich wykonywanie raz w miesigcu
lub co najmniej raz na 3 miesiace.

Zatacznik 2
Informacje dodatkowe

Bezpieczenstwo

Alemtuzumab, natalizumab, fingolimod, tery-
flunomid sg lekami podlegajagcymi dodatkowemu
monitorowaniu w celu szybkiego uzyskania no-
wych informacji o ich bezpieczenistwie. Standar-
dowy czas obserwacji wynosi 5 lat.

Nowotwory

Ustalenie zwigzku przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowanym leczeniem a wystgpieniem
choroby nowotworowej jest bardzo trudne. Jedno-
czeénie wskazuje sig na takg mozliwos¢ w przy-
padku wiekszosci lekéw wptywajacych modyfiku-

www.ppn.viamedica.pl

93



Polski Przeglad Neurologiczny, 2016, tom 12, nr 2

jaco na uklad odpornosciowy czlowieka. Nalezy
o tym pamietac¢, majac na uwadze fakt, ze niektére
potencjalne dziatania niepozadane lekéw takze
stanowig czynnik predysponujgcy do wystapienia
choroby nowotworowe;j.

Okres cigzy i karmienia piersia

Wszystkie leki modulujace przebieg choroby
sg przeciwwskazane w okresie cigzy i karmie-
nia piersig. Niektére z nich wykazujg dzialanie
teratogenne, a w przypadku pozostatych nie
zbadano dostatecznie doktadnie oddziatywania
leku na pt6d. W szczegblnych sytuacjach, gdy
ryzyko pogorszenia stanu neurologicznego moze
by¢ wyzsze niz ryzyko dziatania teratogennego,
mozna rozwazy¢ kontynuacje leczenia, z jedno-
czesnym poinformowaniem chorej o zwigzanym
z tym ryzykiem. Ponowne wlgczenie leczenia
powinno nastapi¢ niezwlocznie po rozwigzaniu,
gdyz w okresie pologu wystepuje zwigkszone
ryzyko rzutu choroby. W czasie leczenia zaleca
sie stosowanie skutecznej metody antykoncep-
cji. Informacje na temat zagrozen dla ptodu
i noworodka pochodzg z badan prowadzonych
na zwierzetach oraz z monitorowania sponta-
nicznego.

Szczeg6towe informacje dotyczace zalecanego
czasu miedzy zaprzestaniem terapii a planowang
cigza sa zawarte w Charakterystykach Produktéow
Leczniczych (ChPL).

Stosowanie u dzieci

Wiekszos$¢ lekéw zarejestrowanych do sto-
sowania w SM nie byla badana w populacji
dzieciecej. Wedlug opinii autoréw niniejszych
zalecen wszystkie wymienione powyzej leki mogg
by¢ stosowane u dzieci miedzy 16. a 18. rokiem
zycia. Leczenie mlodszych dzieci powinno by¢
prowadzone przez neurologéw dziecigcych posia-
dajacych doswiadczenie w tym zakresie.

Dokladne informacje dotyczace poszczeg6l-
nych preparatéow i zalecanych dawek sg zawarte
w ChPL dostepnych na stronie: http://www.ema.
europa.eu/ema/.
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