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STReSZCZenie
Perspektywy leczenia stwardnienia rozsianego znacznie się zmieniły wraz z zatwierdzeniem ponad 
10 nowych leków tylko w ciągu ostatniej dekady. Ale do dziś nie osiągnięto konsensusu co do tego, 
które terapie powinny być stosowane jako pierwszy wybór, a ostatnio opublikowane międzynarodo-
we wytyczne różnią się między sobą. Podczas leczenia pacjenta na wczesnym etapie choroby rozwa-
ża się podejście eskalacyjne lub indukcyjne. W terapii eskalacyjnej kładzie się nacisk na bezpieczeń-
stwo, podczas gdy w terapii indukcyjnej na skuteczność. Opublikowano wiele rzeczowych artykułów, 
w których rozważano, czy środki o większej skuteczności powinny być stosowane wcześniej. W pracy 
przedstawiono argumenty przemawiające za wyższością terapii indukcyjnej nad eskalacyjną.
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AbSTRACT 
The treatment landscape of multiple sclerosis shifted significantly in the last years with the approval 
of over 10 new medications over the past decade alone. But to this day no consensus has been 
achieved regarding which treatments should be used at first choice and recently published interna-
tional consensus guidelines differing. An escalation or induction approach is considered when treat-
ing a patient early in the disease course. An escalator prioritizes safety, whereas an inducer would 
favor efficacy. A number of thoughtful articles considering whether higher efficacy agents should 
be used early have been published. The article presents arguments for the superiority of induction 
therapy over escalation therapy. 
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WSTĘP
Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex) jest chorobą przewle-
kłą, w której przebiegu narasta niepełnosprawność i dochodzi do 
okresowych zaostrzeń w  postaci rzutów będących konsekwencją 
procesu zapalnego toczącego się w układzie nerwowym. Etiologia 
i patogeneza choroby pozostają niewyjaśnione. Główne cele obec-
nie dostępnego leczenia to zmniejszenie narastania nieodwracal-
nej niepełnosprawności i  spowolnienie postępu choroby w  per-
spektywie długoterminowej.

Wprowadzone do terapii w latach 90. XX w. interferony β-1b i β-1a 
oraz octan glatirameru były pierwszymi lekami spowalniającymi 
przebieg postaci rzutowo-remisyjnej SM (RRMS, relapsing-remitting 
multiple sclerosis). W  ostatnich latach pojawiło się wiele nowych 
leków modyfikujących przebieg choroby (DMT, disease-modifying 
therapy). Obecnie dysponujemy już ponad piętnastoma preparata-
mi o odmiennym mechanizmie działania, drodze podawania, cza-
sie półtrwania i  sile działania. Nowe leki poprzez silniejszy wpływ 
hamujący na układ immunologiczny w większym stopniu ograni-
czają liczbę rzutów choroby i  rozwój nowych zmian demieliniza-
cyjnych w  układzie nerwowym oraz istotnie spowalniają postęp 
choroby. Z uwagi na większe ryzyko wystąpienia działań niepożą-
danych, głównie infekcyjnych, podczas ich stosowania wymagane 
jest indywidualne i częste monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. 
Dominuje przekonanie, że leki te, choć nowsze i  efektywniejsze, 
należy stosować w  drugiej kolejności, po wykazaniu nieskutecz-
ności preparatów pierwszego wyboru. Na idei tej oparty jest także 
obowiązujący w naszym kraju program leczenia SM Narodowego 
Funduszu Zdrowia. Obecnie dzięki dostępności licznych leków 
w  różnych postaciach, o  odmiennych drogach podania (prepara-
ty iniekcyjne, doustne i wlewy dożylne) i sile działania uzyskaliśmy 
możliwość indywidualizacji leczenia i  doboru leku w  zależności 
od nasilenia oraz przebiegu choroby u  danego chorego. Daje to 
nadzieję na osiągnięcie najlepszego efektu klinicznego z uwzględ-
nieniem preferencji pacjenta, bezpieczeństwa leczenia i możliwo-
ści jego skutecznego monitorowania oraz lepszego przewidywania 
długoterminowego efektu klinicznego. Przyszłe badania powinny 
precyzyjnie ocenić długoterminowe bezpieczeństwo terapii, aby 
zmaksymalizować stosunek korzyści do ryzyka i określić, czy i w ja-
kim momencie kontynuowanie leczenia dostępnymi obecnie leka-
mi jest zasadne. 

Przeprowadzone do tej pory badania pozostawiły wiele pytań, na 
które nie znamy odpowiedzi lub są one niejednoznaczne. Do głów-
nych kwestii należą: 
•	 kiedy	rozpocząć	terapię	(w izolowanym	zespole	objawów	kli-

nicznych [CIS, clinically isolated syndrome] czy w izolowanym 
zespole objawów radiologicznych [RIS, radiologically isolated 
syndrome])

•	 który	lek	uznać	za	lek	pierwszego	wyboru
•	 jak	i po	jakim	czasie	oceniać	skuteczność	leczenia;	na	podsta-

wie danych klinicznych czy radiologicznych 
•	 czy	kontynuować	leczenie,	gdy	pojawi	się	aktywność	kliniczna,	

i kiedy uznać, że jest ono nieskuteczne
•	 kiedy	dokonać	zmiany	leku	i na	jaki

•	 czy	 ocena	 progresji	 w  rozszerzonej	 skali	 niepełnosprawności	
(EDSS, Expanded Disability Status Scale)  jest wystarczającym po-
miarem narastania niepełnosprawności

•	 czy	 zasadne	 jest	 rozpoczynanie	 leczenia	u  starszych	 chorych	
(np. po 50. r.ż.).

Pytania te stanowią kanwę do dyskusji na wielu konferencjach 
i kongresach, a poglądy na te tematy nie są zgodne. 

OCenA AkTyWnOśCi CHOROby i CZynniki 
PROgnOSTyCZne
Do oceny aktywności choroby powszechnie stosuje się wskaź-
nik NEDA (no evidence of disease activity), powstały na podstawie 
analiz post hoc badań klinicznych III fazy.  Obecnie definiowany 
jest on na podstawie trzech powiązanych parametrów aktywno-
ści choroby: braku nawrotów (rzutów), braku progresji w zakresie 
niepełnosprawności ocenianej w skali EDSS oraz braku aktywności 
w badaniu metodą rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic re-
sonance imaging) – obecności nowych lub powiększania się zmian 
w  T2 bądź wzmacniania się zmian po kontraście gadolinowym. 
Koncepcja wskaźnika NEDA ewoluuje, zostały opracowane dwie 
nowsze skale, są jednak używane głównie w badaniach klinicznych.  
NEDA-4 to skala, która dodatkowo uwzględnia zanik mózgu jako 
miarę postępu choroby, a  w  przypadku NEDA-5 bierze się pod 
uwagę także stężenia neurofilamentów w  płynie mózgowo-rdze-
niowym. Kolejną ewolucją koncepcji oceny stanu funkcjonalnego 
chorych na SM jest zaproponowany niedawno do stosowania u pa-
cjentów z postępującym SM NEPAD (no evidence of progression or 
active disease) – czyli brak dowodów na postępującą lub aktywną 
chorobę. Termin ten definiuje się jako brak dowodów na progresję 
w złożonym punkcie końcowym takim jak test EDSS, test 25 kroków 
w czasie oraz wynik testu dziewięciu kołków.

Wiele badań nad stwardnieniem rozsianym dowodziło, że wiek 
zachorowania jest konsekwentnie powiązany z  ewolucją niepeł-
nosprawności. W  niektórych badaniach klinicznych starszy wiek 
w momencie początku choroby wiązał się z  szybszym postępem 
niepełnosprawności [1, 2]. Średni czas do uzyskania 6 punktów 
w  skali EDSS zmniejszał się wraz ze wzrostem wieku zachorowa-
nia i  wynosił ok. 31 lat wśród osób, które zachorowały w  wieku  
≤ 19 lat, do 26 lat z początkiem choroby w wieku 20 lat, ok. 17 lat 
w przypadku zachorowania w wieku 30 lat, ok. 13 lat z początkiem 
choroby w  wieku 40 lat i  7 lat dla osób powyżej 50. r.ż. w  chwili 
zachorowania [3]. Chociaż postęp choroby u młodszych pacjentów 
jest wolniejszy, to wcześniej stają się oni niepełnosprawni i dlatego 
dłużej doświadczają niepełnosprawności [1]. 

Nie mniej istotne znaczenie ma charakter objawów w pierwszych 
latach choroby i we wczesnym jej przebiegu, co bezpośrednio wią-
że się z  odległymi wynikami leczenia.  We wszystkich podtypach 
SM gorsze rokowanie jest bardziej prawdopodobne u  pacjen-
tów, u  których początkowe objawy obejmują układ piramidowy, 
móżdżek, pień mózgu, zaburzenia ze strony zwieraczy lub zabu-
rzenia poznawcze [4].  Całkowite lub prawie całkowite ustąpienie 
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objawów po pierwszym rzucie choroby stanowi dobry wskaźnik 
prognostyczny, natomiast niepełne ustąpienie wiąże się z gorszym 
rokowaniem. Wczesna kumulacja niepełnosprawności widoczna 
w wyższych wynikach w skali EDSS w pierwszych 5 latach choroby 
przekłada się na gorsze rokowanie. Umiarkowana niepełnospraw-
ność (EDSS 4,0, gdy nie występuje nawrót) w 1. roku RRMS rów-
nież wskazuje na większą niepełnosprawność w dłuższym okresie. 
Utrzymywanie się dłuższej przerwy pomiędzy pierwszym a drugim 
rzutem choroby wiąże się z łagodniejszym jej przebiegiem [5]. 

Ważnych informacji na temat nasilenia choroby i prawdopodobień-
stwa jej ewolucji dostarcza badanie metodą rezonansu magnetycz-
nego. Odnotowywane w  badaniu MRI uszkodzenie istoty szarej 
zostało zidentyfikowane jako kluczowy czynnik prognostyczny 
przejścia od postaci RRMS do postaci wtórnie postępującej (SPMS, 
secondary progressive multiple sclerosis). Lokalizacja zmian demie-
linizacyjnych w MRI również może mieć znaczenie dla rokowania 
– zmiany podnamiotowe, a zwłaszcza uszkodzenia rdzenia kręgo-
wego, wiążą się z większym kalectwem. W licznych badaniach nad 
skutecznością terapii różnymi lekami wykazano, że zanik mózgu 
u  pacjentów ze stwardnieniem rozsianym był czynnikiem rokow-
niczym długotrwałej niepełnosprawności.  Co więcej, zanik istoty 
szarej rdzenia kręgowego  przy braku atrofii istoty białej w  RRMS 
jest bardziej wyraźny u chorych z postacią pierwotnie postępującą 
SM (PPMS, primary progressive multiple sclerosis) niż RRMS i skutku-
je większą niepełnosprawnością pacjenta niż zanik istoty białej lub 
istoty szarej mózgu [6].

Wciąż poszukuje się biomarkerów prognostycznych choroby w su-
rowicy i  płynie mózgowo-rdzeniowym.  Dotychczas przebadano 
pod kątem rozpoznania, przewidywania przebiegu choroby lub 
wpływu na odpowiedź na leczenie ponad 20 białek (w tym liczne 
cytokiny, czynniki neurotroficzne, przeciwciała, oligoklonalne prąż-
ki immunoglobulin, interferony i  markery uszkodzenia mieliny). 
Kliniczna użyteczność tych biomarkerów w  codziennej praktyce 
nie została dobrze udokumentowana [7]. W ostatnich latach lekkie 
łańcuchy neurofilamentów zostały uznane za ważny biomarker pre-
dykcyjny postępu SM [8]. 

Chociaż zidentyfikowano wiele czynników prognostycznych w SM, 
żaden nie został zweryfikowany jako wiarygodny w przewidywaniu 
przebiegu choroby u  pojedynczych pacjentów. Im więcej nega-
tywnych czynników prognostycznych stwierdza się u chorego, tym 
większe jest ryzyko gorszego rokowania odległego. Dlatego iden-
tyfikacja pacjentów, u  których istnieje większe prawdopodobień-
stwo, że stwardnienie rozsiane będzie szybko postępować i w kon-
sekwencji powodować większą niepełnosprawność, może pomóc 
w podejmowaniu decyzji dotyczących leczenia.

kOnCePCJe TeRAPeuTyCZne W Sm
Preparaty obecnie stosowane w terapii SM można różnicować na 
wielu poziomach. Z  praktycznego punktu widzenia ich podział 

przebiega wzdłuż linii skuteczności leczenia i wyróżnia się terapie 
o umiarkowanej skuteczności, obejmujące interferony, octan glati-
rameru, teryflunomid, fumaran dimetylu i fingolimod, oraz terapie 
o wysokiej skuteczności, w ramach których podaje się takie leki, jak: 
okrelizumab, natalizumab, alemtuzumab, kladrybina i  mitoksan-
tron. 

W kontekście pojawiania się wciąż nowych leków istnieją dwa głów-
ne podejścia do leczenia. Pierwsze to leczenie eskalacyjne, w któ-
rym zaczyna się od terapii lekami o  umiarkowanej skuteczności 
i niższym ryzyku działań niepożądanych, by przy braku odpowiedzi 
klinicznej zmienić je na leki drugiego wyboru, niosące wyższe ry-
zyko. Tę drugą grupę leków cechuje istotnie wyższa skuteczność 
w  hamowaniu zarówno aktywności rzutowej, jak i  pojawiania się 
nowych ognisk demielinizacyjnych w  układzie nerwowym oraz 
w  opóźnianiu postępu niepełnosprawności i  zaniku mózgu. No-
wością w podejściu do leczenia SM jest rozpoczynanie terapii od 
leków z tej grupy, i to już w momencie ustalenia rozpoznania [9]. 

Wyodrębnia się także terapie podtrzymujące i terapie rekonstytucji 
immunologicznej (IRT, immune reconstitution therapy). Pierwsza gru-
pa obejmuje leki podawane w sposób ciągły, bez przerwy w daw-
kowaniu. Terapie te mogą być immunomodulujące lub immuno- 
supresyjne i  mogą wywoływać długotrwałą remisję pod warun-
kiem stałego podawania. W przypadku terapii podtrzymującej każ-
dy rzut choroby wskazuje na nieoptymalną odpowiedź i powinien 
prowadzić do rozważenia zmiany leczenia lub jego eskalacji.  Po-
nieważ leki są podawane w sposób ciągły, stale istnieje ryzyko wy-
stąpienia działań niepożądanych, które może wzrastać z upływem 
czasu (ryzyko skumulowane). 

Dawkowanie i częstotliwość podawania leków, a także wymagane 
monitorowanie stanowią duże obciążenie dla pacjentów, co może 
prowadzić do słabszego przestrzegania zaleceń. Leczenie z  uży-
ciem IRT, przeciwnie niż podtrzymujące, polega na stosowaniu krót-
kich kursów. Prowadzi to do zniszczenia komórek autoreaktywnych 
lub zmniejszenia ich liczby, a  następnie repopulacji limfocytarnej 
i zmiany proporcji komórek układu odpornościowego w kierunku 
mniej autoreaktywnego fenotypu. Pozwala to na uzyskanie długo-
trwałej remisji choroby bez dalszych cykli leczenia, a w przypadku 
niektórych pacjentów może doprowadzić do wyleczenia.  Nawrót 
aktywności choroby po zastosowaniu IRT wymaga dodatkowego 
kursu terapii bez potrzeby zmiany leczenia lub jego eskalacji jak 
w  przypadku terapii podtrzymujących. IRT charakteryzuje się wy-
sokim ryzykiem wystąpienia działań niepożądanych, ma jednak 
ono tendencję do zmniejszania się wraz z upływem czasu i w miarę 
odbudowywania się układu immunologicznego. Ze względu na 
mechanizm działania IRT są atrakcyjną opcją leczenia w przypadku 
pacjentów z SM z uwagi na krótkie cykle leczenia (i dłuższe okre-
sy bez konieczności przyjmowania leków), możliwość posiadania 
dzieci w przyszłości wbrew pierwotnym obawom, i – co obecnie 
wydaje się godne podkreślenia – możliwość otrzymywania szcze-
pień profilaktycznych. 
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bAdAniA nAd PRePARATAmi 
STOSOWAnymi W Sm W kOnTekśCie 
WCZeSnegO ROZPOCZynAniA leCZeniA

Okrelizumab
Lekiem o wysokiej skuteczności w terapii podtrzymującej jest okre-
lizumab, przeciwciało monoklonalne oddziałujące selektywnie na 
limfocyty B CD20, które zostało zatwierdzone do leczenia zarów-
no postaci rzutowo-remisyjnej, jak i  pierwotnie postępującej SM 
[10, 11]. Ze względu na mechanizm działania lek jest przeznaczony 
do cyklicznego stosowania, z  wlewami dożylnymi co 6 miesięcy, 
i z tego powodu obecnie uznawany za lek podtrzymujący. Podaje 
się we wlewie: pierwsze dwie dawki to 300 mg, kolejne co 6 mie-
sięcy – 600 mg. Badania rejestracyjne obejmowały dwa 96-tygo-
dniowe randomizowane, kontrolowane badania OPERA I  i  II oraz 
randomizowane, kontrolowane placebo badanie ORATORIO, które 
trwało 120 tygodni. Badania OPERA I i II wykazały wysoką skutecz-
ność w leczeniu pacjentów RRMS, podczas gdy badanie ORATORIO 
było pierwszym badaniem klinicznym wykazującym skuteczność 
leczenia okrelizumabem pacjentów z pierwotnie postępującą po-
stacią choroby. Obecnie trwają otwarte badania przedłużone. 

Pięcioletnie wyniki otwartych badań rozszerzonych III fazy  
OPERA I, OPERA II i ORATORIO dowiodły, że pacjenci z RRMS, któ-
rzy rozpoczęli leczenie 2 lata wcześniej, osiągnęli trwałe zmniej-
szenie 24-tygodniowej potwierdzonej progresji niepełnospraw-
ności w  porównaniu z  pacjentami, którzy przeszli z  leczenia 
IFN-β1a (odpowiednio 16,1% w porównaniu z 21,3% po 5. roku,  
p = 0,014). U  pacjentów, którym zmieniono leczenie na okreli-
zumab, wystąpiło zmniejszenie rzutów choroby (ARR, annuali-
zed relapse rate) z  0,2 przed zmianą na 0,07 po 3 latach terapii. 
Leczenie okrelizumabem zmniejszyło również liczbę nowych 
zmian T1-Gd+ oraz liczbę nowych lub powiększających się zmian 
w  obrazach T2 w  badaniu metodą rezonansu magnetycznego. 
U pacjentów z PPMS wcześniejsze rozpoczęcie leczenia zmniej-
szało progresję niepełnosprawności i  progresję niepełnospraw-
ności kończyn górnych. Działania niepożądane wlewu zgłaszano 
u 34,3% chorych z grupy leczonej okrelizumabem w porównaniu 
z 9,7% pacjentów leczonych interferonem. 

alemtuzumab
Do leków o silnym działaniu immunosupresyjnym zalicza się alem-
tuzumab, przeciwciało monoklonalne IgG1k skierowane przeciwko 
antygenowi glikoproteinowemu CD52 obecnemu na powierzchni 
limfocytów T CD3+, limfocytów B CD19+, a także w mniejszych ilo-
ściach na powierzchni komórek NK, monocytów i makrofagów. Lek 
powoduje lizę limfocytów w następstwie aktywacji układu dopeł-
niacza oraz mechanizmów cytotoksycznych, w których uczestniczą 
przeciwciała. Uważa się, że alemtuzumab wywiera korzystne dzia-
łanie terapeutyczne m.in. poprzez zmianę liczby, proporcji i właści-
wości niektórych podtypów limfocytów, zwiększenie reprezentacji 
podtypów limfocytów T regulatorowych, limfocytów T i B pamię-
ci oraz przemijający wpływ na elementy odporności wrodzonej  
(tj. neutrofile, makrofagi, komórki NK) [12]. Po dwóch turach lecze-
nia wielu pacjentów wykazuje trwałą odpowiedź w postaci zaha-
mowania aktywności choroby mierzonej parametrem NEDA, bez 

konieczności dalszego leczenia [13]. Chorzy, u  których ponownie 
wystąpią rzuty, mogą wymagać dodatkowego cyklu leczenia [14]. 
Terapia ta wiąże się z  częstym występowaniem autoimmunolo-
gicznego zapalenia tarczycy (u ok. 30% pacjentów) i  rzadko inny-
mi objawami, w  tym autoimmunologicznym zapaleniem nerek 
z obecnością przeciwciał przeciwko błonie podstawnej kłębuszków 
nerkowych (u ok. 0,3% leczonych) i  rozwojem autoimmunologicz-
nej trombocytopenii (u ok. 2%). Może dochodzić także do uaktyw-
nienia wirusów z  grupy Herpes. W  2018 r. Amerykańska Agencja   
ds. Żywności i Leków (FDA, Food and Drug Administration) wydała 
ostrzeżenie, że u  pacjentów ze stwardnieniem rozsianym wkrótce 
po otrzymaniu alemtuzumabu wystąpiły rzadkie, ale poważne przy-
padki udaru i samoistnego rozwarstwienia tętnic szyjnych. Potwier-
dzenie tych doniesień wymaga dalszego gromadzenia materiału 
i  obserwacji większej grupy pacjentów. W  badaniach rejestracyj-
nych CARE-MS I  i CARE-MS II wykazano skuteczność alemtuzuma-
bu w leczeniu zarówno pacjentów z RRMS wcześniej nieleczonych, 
jak i  pacjentów z  postacią nawrotową choroby podczas leczenia 
pierwszego rzutu.  Dowodów na skuteczność alemtuzumabu jako 
leku IRT dostarczają dane z  przedłużonych badań CARE-MS I  i  II  
[14, 15]. W 5-letniej ocenie bezpieczeństwa i skuteczności alemtuzu-
mabu w przedłużonym badaniu CARE-MS I 68,5% uczestników nie 
otrzymało dodatkowego leczenia. Pomiary skuteczności klinicznej 
NEDA pozostawały stabilne pomimo braku dodatkowej terapii. Rocz-
ne wskaźniki rzutów (ARR, annualised relapse rate) pozostawały niskie 
(0,19 w 3. roku, 0,14 w 4. roku i 0,15 w 5. roku), a 79,7% pacjentów po-
zostawało wolnych od 6-miesięcznego nasilenia się niepełnospraw-
ności w  ciągu 5 lat. Co istotne, stwierdzono, że 33,4% pacjentów 
doświadczyło 6-miesięcznej poprawy dotyczącej stanu sprawno-
ści. Wyniki te świadczą o długotrwałej odpowiedzi na leczenie alem-
tuzumabem u większości pacjentów. W czasie od 3 do 5 lat 60,2–62,4% 
pacjentów doświadczyło stabilizacji choroby mierzonej wskaźni-
kiem NEDA. W drugim, 5-letnim przedłużonym badaniu CARE-MS II  
59,8% pacjentów nie otrzymało dodatkowego leczenia alem-
tuzumabem w  okresie przedłużenia (od 3. do 5. roku). Wraz z  roz-
szerzonym badaniem CARE-MS I  badanie to dostarcza silnych 
dowodów na długotrwałą odpowiedź na leczenie u większości pa-
cjentów niezależnie od tego, czy wcześniej otrzymywali oni leczenie  
(CARE-MS II), czy też nie (CARE-MS I). W  kohorcie pacjentów CARE- 
-MS II ARR również pozostawał niski przez 5 lat (0,22 w 3. roku, 0,23  
w 4. roku i  0,18 w 5. roku), a  75,1% pacjentów było wolnych od 
6-miesięcznego nasilenia niepełnosprawności w  ciągu 5 lat.  W  tej 
populacji 42,9% badanych faktycznie doświadczyło 6-miesięcz-
nej poprawy dotyczącej stanu sprawności, a  u  ponad połowy  
(52,9–58,2%) nastąpiła stabilizacja w pomiarze NEDA w okresie od 3. 
do 5. roku. Poprawę potwierdziły również wyniki badania MRI, w któ-
rym u 68–70% pacjentów nie stwierdzono jakiejkolwiek aktywności 
choroby od 3. do 5. roku od podania leku. Dane z analizy post hoc 
wyników w  badaniach CARE-MS (n = 811) wykazały, że zdarzenia 
niepożądane ze strony tarczycy wystąpiły u  42% pacjentów, a  po-
ważne zdarzenia niepożądane ze strony tarczycy – u  5% w  czasie 
do 6 lat od rozpoczęcia leczenia.  Wyniki analizy post hoc CARE- 
-MS I, II i  badań rozszerzonych świadczą, że osoby, u  których wy-
stąpiła aktywność rzutowa po leczeniu alemtuzumabem, miały 
więcej rzutów w  okresie 1–2 lat poprzedzających leczenie alem-
tuzumabem oraz wyróżniały się wyższym średnim wyjściowym 
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wynikiem w  skali EDSS niż pacjenci, u  których nie wystąpiły rzu-
ty choroby po leczeniu. W  okresie 6 lat 60% pacjentów pozosta-
wało wolnych od 6-miesięcznego potwierdzonego nasilenia 
niepełnosprawności, a 24% z CARE-MS I  i  34% z CARE-MS II osią-
gnęło 6-miesięczną potwierdzoną poprawę dotyczącą stanu 
sprawności.  W  6. roku po otrzymaniu leczenia 69% badanych 
z CARE-MS I i 68% z CARE-MS II było wolnych od aktywności cho-
roby w  badaniu MRI.  Mediana procentowej rocznej utraty obję-
tości mózgu wyniosła -0,67% w CARE-MS I  i  -0,47% w CARE-MS II 
odpowiednio -0,24% w 1. roku i  i -0,13% w 2. roku.

kladrybina
               Innym lekiem silnie tłumiącym aktywność stwardnienia roz-
sianego jest kladrybina, analog dezoksyadenozydu o  działaniu 
selektywnie cytotoksycznym dla limfocytów [16]. Kladrybinę 
podaje się doustnie w postaci dwóch 4–5-dniowych kursów w od-
stępie miesiąca, które powtarza się rok później, by uzyskać łącznie  
3,5 mg/kg mc. w ciągu 2 lat. W badaniu CLARITY oceniano lecze-
nie kladrybiną w dawce 3,5 mg/kg mc. lub 5,25 mg/kg mc. (dawki 
skumulowane) z  placebo [17]. Dowiedziono, że lek wykazuje wy-
soką skuteczność w  hamowaniu aktywności klinicznej i  radiolo-
gicznej u chorych na SM, aczkolwiek wiąże się to ze zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia działań niepożądanych. Z  tego powodu 
bezpieczeństwo i skuteczność doustnej kladrybiny były dalej ana-
lizowane w  randomizowanym badaniu rozszerzonym kontynu-
ującym badanie CLARITY. Również jego wyniki dostarczyły silnych 
dowodów na skuteczność kladrybiny jako leku z grupy IRT [18]. Do 
omawianego 96-tygodniowego badania przedłużonego włączono 
pacjentów, którzy ukończyli badanie główne (n = 806). Uczestnicy, 
którzy w badaniu CLARITY otrzymywali placebo, zostali przydziele-
ni do leczenia kladrybiną w dawce 3,5 mg/kg mc., natomiast tych, 
którzy w  badaniu pierwotnym przyjmowali kladrybinę (w  dawce 
3,5 lub 5,25 mg/kg mc.), losowo włączano do grupy otrzymującej 
placebo lub 3,5 mg/kg mc. kladrybiny. Wskaźnik rzutów i odsetek 
pacjentów bez rzutów były podobne we wszystkich grupach. Na 
podstawie uzyskanych wyników sformułowano kilka wniosków. Po 
pierwsze leczenie kladrybiną przynosiło stabilizację choroby, która 
utrzymywała się do 4 lat bez konieczności ponownego leczenia. 
Równocześnie badanie nie dostarczyło dowodów na dodatkowe 
korzyści z  kolejnych kursów leczenia po początkowej 2-letniej in-
dukcji u  większości pacjentów.  Po połączeniu wyników badania  
CLARITY z  rezultatami badania przedłużonego okazało się, że pa-
cjenci, którzy przeszli z początkowego leczenia placebo do aktyw-
nego leczenia kladrybiną w badaniu przedłużonym uzyskiwali gor-
sze wyniki EDSS w momencie włączenia do badania przedłużonego 
i wykazywali większy roczny wskaźnik rzutów (ARR) w porównaniu 
z osobami leczonymi kladrybiną w badaniu pierwotnym. Wskazuje 
to na korzyść z wczesnej IRT i negatywne konsekwencje wynikające 
dla chorych z odroczonego leczenia. 

wnioski z badań
W przyszłości badania w świecie rzeczywistym (RWE, real world evi-
dence) nad tymi lekami będą miały kluczowe znaczenie dla oceny 
ich długoterminowego bezpieczeństwa, aby zmaksymalizować 
stosunek korzyści do ryzyka podjętego leczenia. Ostatnio opubli-
kowane retrospektywne badania obserwacyjne wykazały, że dłu-

gotrwała niepełnosprawność zmniejsza się u dorosłych z postacią 
RRMS, którzy rozpoczęli terapię o  wysokiej skuteczności w  ciągu  
2 lat od wystąpienia choroby, w porównaniu z osobami, u których 
leczenie to rozpoczęto 4–6 lat od początku choroby. Za leki o wyso-
kiej skuteczności uznano rytuksymab, okrelizumab, mitoksantron, 
alemtuzumab i natalizumab. Niepełnosprawność mierzono za po-
mocą skali EDSS. Wyjściowa średnia EDSS wynosiła 2,2 w  grupie 
wcześnie leczonej lekami o  wysokiej skuteczności i  2,1 w  grupie, 
w której leczenie to rozpoczynano późno. Sześć lat po wystąpieniu 
choroby średni wskaźnik EDSS wynosił 2,2 w grupie chorych leczo-
nych wcześniej w  porównaniu z  2,9 w  grupie chorych leczonych 
późno  (p < 0,0001). Po 10 latach obserwacji odpowiednie wartości 
w skali EDSS wynosiły 2,3 dla grupy leczonej wcześnie w porówna-
niu z 3,5 dla grupy leczonej późno (p < 0,0001). Tym samym dowie-
dziono, że czas rozpoczęcia terapii lekami o wysokiej skuteczności 
ma długoterminowy wpływ na niepełnosprawność neurologiczną 
pacjentów. Wyniki te jednoznacznie sugerują, aby leczenie o  wy-
sokiej skuteczności traktować jako terapię pierwszego wyboru dla 
pacjentów z aktywną rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia roz-
sianego [19]. 

kORZyśCi leCZeniA indukCyJnegO
Leczenie indukcyjne rozważa się w  przypadku bardziej agresyw-
nych klinicznie lub radiologicznie postaci choroby, gdy wczesny 
rozwój niepełnosprawności u  pacjenta jest wysoce prawdopo-
dobny. W jednym z badań nad skutecznością alemtuzumabu oraz 
natalizumabu w  porównaniu z  eskalacją leczenia interferonami, 
octanem glatirameru, fumaranem dimetylu, fingolimodem lub te-
ryflunomidem stwierdzono zmniejszenie niepełnosprawności po  
5 latach w  grupie chorych poddanych terapii lekami o  wysokiej 
skuteczności. Nie wiadomo jednak, czy zmniejszenie długotrwałej 
niepełnosprawności u pacjentów leczonych tymi lekami różni się 
w zależności od zastosowanych leków w fazie eskalacji leczenia lub 
strategii podjętego leczenia indukcyjnego. 

W  innym badaniu Kalincik i  wsp. przeanalizowali prospektywnie 
zebrane dane dotyczące 544 pacjentów z RRMS z rejestru MSBase  
(n = 308, od stycznia 1975 r. do kwietnia 2017 r.) i  szwedzkie-
go rejestru SM (n = 236, od grudnia 1997 r. do września 2019 r.) 
[20]. Uczestnicy byli w wieku co najmniej 18 lat, obserwowano ich 
6 lat lub dłużej od początku choroby i rozpoczęli terapię wcześnie 
(0–2 lata) lub późno (4–6 lat) po rozpoznaniu SM. W obu grupach 
(wczesnego i późnego rozpoczęcia terapii)  porównano niepełno-
sprawność po 6–10 latach od zachorowania. Mediana czasu obser-
wacji wynosiła 7,8 roku, średnia wieku badanej populacji – 31 lat, 
kobiety stanowiły 71% w grupie leczonej wcześnie i 72% w gru-
pie leczonej późno. Rozpoczęcie terapii o wysokiej skuteczności 
nastąpiło średnio po 1,1 roku od rozpoznania w grupie leczonej 
wcześnie i po 5 latach w grupie leczonej późno. Terapia o wyso-
kiej skuteczności była pierwszą immunoterapią po rozpoznaniu 
u 68% badanych z grupy wczesnej i 21% w grupie późnej. Pierw-
szymi lekami o  wysokiej skuteczności we wczesnym i  późnym 
leczeniu były odpowiednio: rytuksymab 7% i  12%, okrelizumab 
0% i 1%, mitoksantron 15% w obu grupach, alemtuzumab < 1% 
i 1% oraz natalizumab 78% i 72%. Dwa preparaty weszły do użycia 
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w czasie trwania badania – alemtuzumab w 2013 r. i okrelizumab 
w  2017 r. W  6–10-letnim okresie obserwacji różnica między gru-
pami pod względem wyniku w skali EDSS wynosiła -0,98 (95% CI 
od	-1,51	do	-0,45; p <	0,0001)	na	korzyść	grupy	chorych	wcześnie	
leczonej. Analiza skumulowanego ryzyka progresji niepełnospraw-
ności wykazała mniejsze ryzyko potwierdzonej progresji niepełno-
sprawności w grupie wcześnie leczonej lekami wysoko aktywnymi 
w porównaniu z grupą późno leczoną od daty pierwszej terapii mo-
dyfikującej	chorobę	(HR	=	0,34;	95%	CI	0,23–0,51; p <	0,0001)	i daty	
rozpoznania	 choroby	 (HR	 =	 0,46,	 95%	 CI	 0,31–0,68;  p  =	 0,0001).	
W badaniu tym prawdopodobieństwo przerwania terapii o wyso-
kiej skuteczności było podobne niezależnie od czasu jej rozpoczę-
cia	(HR	=	0,80;	95%	CI	0,63–1,03; p =	0,085). Po	zaprzestaniu	terapii	
lekami o wysokiej skuteczności 33% pacjentów w grupie leczonej 
wcześnie i 16% w grupie leczonej późno przeszło na inną terapię 
o wysokiej skuteczności. 

Wyniki opisanych powyżej badań pokrywają się z wynikami uzyska-
nymi po 5 latach obserwacji w badaniu porównującym skutecz-
ność alemtuzumabu i  natalizumabu z  leczeniem eskalacyjnym. 
Skłania to do ponownej oceny algorytmów leczenia u pacjentów 
ze stwardnieniem rozsianym. Przemawiają za tym także wyni-
ki badań podstawowych nad SM, w których wykazano, iż już na 
wstępnym etapie rozwoju choroby dochodzi do uszkodzenia 
istoty białej i  propagacji zapalenia. Mając powyższe na uwadze, 
rozsądne i  zasadne wydaje się wczesne leczenie indukcyjne. Na 
początku rozwoju choroby istnieje bowiem wąskie okno skutecz-
nych możliwości terapeutycznych, w  którym biologię choroby 
można znacznie zmodyfikować, tak aby zmienić długoterminowe 
wyniki leczenia. 

Dotychczasowe wyniki badań kontrolowanych dowiodły jed-
noznacznie, że terapia lekami o  wysokiej skuteczności u  młod-
szych pacjentów z  postacią rzutowo-remisyjną i  skrócenie 
czasu do rozpoczęcia leczenia poprawiały długoterminowe wy-
niki w  ocenie stanu niepełnosprawności. Obecnie trwają dwa 
kolejne prospektywne, wieloośrodkowe, randomizowane, kon-
trolowane badania porównujące wczesną terapię o  wysokiej 
skuteczności z  powszechnym dotychczas podejściem eskalacyj-
nym  (NCT03500328  i  NCT03535298), a  ich wyniki będą bardzo 
istotne dla potwierdzenia słuszności nowego trendu w terapii SM.

W  większości badań randomizowanych, kontrolowanych III fazy 
i  badaniach RWE nie udało się stwierdzić korzyści ze stosowania 
leków modyfikujących chorobę wśród pacjentów dotkniętych po-
stacią pierwotnie postępującą SM. Jedynie omówiony okrelizumab 
i nowy lek siponimod wykazały skuteczne spowolnienie narastania 
niepełnosprawności w tej grupie chorych. 

Ważną kwestią do rozważenia z punktu widzenia bezpieczeństwa 
leczenia jest przejście z jednego DMT na inny. Pacjenci, którzy przyj-
mowali natalizumab i zaprzestają stosowania tego leku z powodu 
ryzyka rozwoju postępującej wieloogniskowej leukoencefalopatii 
(PML, progressive multifocal leukoencephalopathy), muszą zdawać 
sobie sprawę z tego, że leki z grupy IRT wywołują długotrwałą im-
munosupresję z opóźnioną rekonstytucją immunologiczną oraz że 

skutków tych nie można łatwo odwrócić. Podczas leczenia induk-
cyjnego nie może wystąpić cytotoksyczna odpowiedź limfocytów 
T CD8+ niezbędna do zwalczenia zakażenia wirusowego, w  tym 
także wirusem Johna Cunninghama. Z tego powodu u pacjentów 
po leczeniu natalizumabem bezpieczniej jest zastosować terapię 
pomostową podtrzymującą, aby zapobiec nawrotowej aktywno-
ści choroby przed leczeniem innymi preparatami z grupy IRT i aby 
upewnić się, że nie rozwija się PML. 

Proces zapalny indukowany autoimmunizacją jest przyczyną za-
równo ostrej, jak i przewlekłej utraty aksonów w stwardnieniu roz-
sianym, dlatego wielu klinicystów opowiada się za strategią zero-
wej tolerancji, w której celem terapeutycznym jest długookresowe 
zahamowanie wszystkich mierzalnych parametrów zapalenia – to 
znaczy leczenie ukierunkowane na wskaźnik NEDA.  Mając to na 
uwadze, lekarze coraz częściej rozważają IRT jako początkową opcję 
leczenia. Uzasadnienie dla wcześniejszego zastosowania leków 
o wyższej skuteczności wynika z obserwacji, że osoby ze stwardnie-
niem rozsianym, które opóźniają leczenie, radzą sobie gorzej niż pa-
cjenci z wcześniejszym dostępem do terapii. Efektywność leczenia 
SM u pacjentów stosujących terapię o umiarkowanej skuteczności 
i  zmieniających leki horyzontalnie jest mniejsza niż u  tych, którzy 
zmieniają terapię pionowo (tj. eskalują do opcji o wyższej skutecz-
ności). Sumaryczne wyniki odległe leczenia pacjentów od początku 
zachorowania lekiem o wyższej skuteczności okazały się lepsze niż 
te uzyskiwane u osób, które rozpoczęły leczenie preparatami mniej 
skutecznymi. Obserwacje te pozwalają oczekiwać, że w najbliższym 
czasie także wyniki badań RWE potwierdzą w dłuższym okresie lep-
sze wyniki wczesnego zastosowania wysoko skutecznej IRT pod 
względem zahamowania progresji niepełnosprawności.

Wybór leku musi nie tylko opierać się na skuteczności i ryzyku dzia-
łań niepożądanych oszacowanych na podstawie badań klinicznych, 
lecz także uwzględniać preferencje pacjentów, to, co jest dla nich 
najważniejsze w chorobie, oraz ich tolerancję ryzyka. Aby pacjenci 
mogli świadomie podejmować decyzje, muszą otrzymać dokładne 
informacje dotyczące różnych opcji terapeutycznych, zarówno pod 
względem skuteczności, jak i bezpieczeństwa. 

POdSumOWAnie
Choć istnieją różne leki modyfikujące przebieg SM, w  tym takie 
jak alemtuzumab i  kladrybina, które potrafią na długi czas zaha-
mować postęp choroby, nie ma wśród nich takich, które mogłyby 
przywrócić utraconą wcześniej funkcję, umożliwiając powrót do 
normalnego funkcjonowania. Niepełnosprawność pozostaje. Dla-
tego obecnie najlepszym sposobem leczenia jest powstrzymanie 
przyszłego postępu choroby i  zapobieganie dalszemu narastaniu 
niepełnosprawności. 

IRT wiążą się z  wyższym ryzykiem działań niepożądanych, naj-
większym na początkowym etapie leczenia, bezpośrednio po 
jego zastosowaniu, malejącym w  miarę upływu czasu, gdy układ 
odpornościowy jest odtwarzany. Dla części pacjentów kompromis 
utrzymania sprawności fizycznej w  dłuższym okresie może być 
tego wart, ale inni mogą uznać początkowe ryzyko za zbyt wyso-
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kie.  Na decyzje dotyczące leczenia mają również wpływ czynniki 
społeczno-ekonomiczne, choroby współistniejące, styl życia i plany 
rodzinne oraz występowanie zaburzeń funkcji poznawczych.

IRT są pragmatycznie atrakcyjnym sposobem leczenia stwardnie-
nia rozsianego, ponieważ leki podaje się w krótkich kursach terapii 
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o malejącym w czasie ryzyku powikłań. Obecnie uważa się, że leki 
z  tej grupy silnie oddziałują na mechanizmy autoimmunologicz-
ne SM poprzez osłabienie układu odpornościowego, który traci 
wszystkie autoreaktywne komórki immunologiczne lub większość 
z nich, a następnie są one rekonstytuowane. Wielu pacjentów uzy-
skuje dzięki temu długotrwałą remisję aktywności choroby. 
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