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Zastosowanie cytostatykow w stwardnieniu rozsianym
— powrot do przesztosci?

Immunosupressive drugs and MS — returning to the past
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Streszczenie

Stwardnienie rozsiane jest jedna z najczgstszych chordb neurologicznych i najczgstsza przyczyna
niepetnosprawnosci ,,mtodych dorostych”. Mimo ogromnych nadziei zwiazanych z wprowadze-
niem w latach 90. preparatow interferonu beta i octanu glatirameru nie obserwuje si¢ rzeczywi-
stego przetomu w leczeniu choroby, a niektore wnioski z badan klinicznych sa poddawane w wat-
pliwo$¢. Z tego powodu, celem modyfikacji naturalnego przebiegu choroby, powraca si¢ do
stosowania lekow immunosupresyjnych, takich jak: azatiopryna, cyklofosfamid, kladrybina, meto-
treksat i mitoksantron.

Summary

Due to high prevalence multiple sclerosis is a common neurological disorder and major young
adults disability cause. Despite great expectations following interferon beta and glatiramer acetate
development, there is no evidence for a significant break-up in MS treatment. Furthermore, some
clinical trials results seem to be dubious. For these reasons chemotherapeutic agents such as
azathioprine, cyclophosphamide, cladribine, methotrexate and mitoxantrone are currently reviewed
as disease modifying drugs.
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Okoto 350 tysigcy oséb choruje na stwardnienie rozsiane w Europie. Przyj-
muje sig¢, ze rozpowszechnienie stwardnienia rozsianego jest zwigzane zarowno
z czynnikami $rodowiskowymi jak i genetycznymi i wynosi dla naszej strefy
klimatycznej nawet do 1/1000 (1, 3). Mimo osobniczej zmiennosci dotyczacej cha-
rakteru i nasilenia objawow, stwardnienie rozsiane u wigkszosci dotknigtych nim
0sOb prowadzi do niepetnosprawnosci. Jest to najczestsza przyczyna niepetno-
sprawnosci tzw. mtodych dorostych. Konieczno$¢ poprawy skutecznosci leczenia
zwiazana jest z ogromnymi kosztami choroby — spotecznymi i indywidualnymi.

Wprowadzenie tzw. lekéw modyfikujacych przebieg choroby (disease modify-
ing drugs), tj. preparatow interferonu beta (INF beta) i octanu glatirameru w la-
tach 90. rozbudzito ogromne nadzieje zar6wno wsrod pacjentow, jak i leczacych



34 WOJCIECH WICHA, JACEK ZABORSKI

ich neurologéw. Liczne badania kliniczne wykazaty umiarkowany, ale istotny sta-
tystycznie wptyw tych lekéw na zmniejszenie liczby nowych rzutow choroby,
a takze na zmiany stwierdzane w obrazowaniu metoda MRI. Ta ostatnia obserwa-
cja stata si¢ z kolei podstawa do wnioskowania o zmniejszaniu tzw. odleglej nie-
pelnosprawnosci, bedacej jakoby kumulacja zar6wno deficytoéw neurologicznych
wynikajacych z pelno objawowych rzutdéw, jak i z niemych klinicznie ognisk,
stwierdzanych jedynie badaniami neuroobrazujacymi. W rezultacie tych donie-
sien, interferon beta i octan glatirameru zostaly zarejestrowane do stosowania
w stwardnieniu rozsianym przebiegajacym rzutami i rekomendowane do stosowa-
nia przez opiniotwdrcze gremia neurologow (1, 4, 5, 15, 18, 32). Rozpoczgcie
leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru nalezy zdaniem AAN rozwa-
zy¢ nie tylko w przypadku zgodnego z kryteriami rozpoznania stwardnienia roz-
sianego, ale takze w przypadku tzw. izolowanych klinicznie (pierwszych, np. po
pozagatkowym zapaleniu n. II) objawow, sugerujacych mozliwos$¢ rozwoju sr (15).

Jednakze analiza wybranej populacji chorych (Olmsted County, USA) nie wy-
kazata istotnych réznic w naturalnym przebiegu stwardnienia rozsianego w okre-
sie przed i po wprowadzeniu tych lekow, mimo szerokiej dostepnosci tego rodzaju
terapii w USA (27). Poglebiona analiza wszystkich poprawnych metodologicznie
badan z uzyciem INF beta nie potwierdzita wptywu tych preparatow na dtugo-
terminowe rokowanie ani na liczbg rzutow poza pierwszym rokiem leczenia (10).

Rozpoczynajace si¢ obecnie badania kliniczne z zastosowaniem wyzszych od
stosowanych (zarejestrowanych) dawek leku lub wyzej oczyszczonych preparatow
potwierdzaja watpliwosci co do dotychczasowych rezultatow terapii. Podobne
watpliwosci dotycza takze stosowania octanu glatirameru (11). Ponadto, ze wzgle-
du na bardzo wysokie koszty tych lekow ocena farmakoekonomiczna jest nie-
jednoznaczna (31).

By¢ moze, dotychczasowe niepowodzenia wynikaja ze zréznicowanej, osobni-
czej, genetycznie zaprogramowanej odpowiedzi na INF beta (tzw. responders oraz
non-responders). Sugeruje si¢ takze, ze interferon beta i octan glatirameru wpty-
waja tylko na proces zapalny. Tymczasem, niezaleznie od reakcji zapalnej po-
stepuje proces degeneracji aksonow (9), ktéry wedlug obecnych pogladow jest
przyczyna narastania trwatej niesprawnosci ruchowe;.

Kontrowersje co do skutecznosci leczenia interferonem i octanem glatirameru
stata si¢ powodem poszukiwania nowych metod leczenia. Poszukuje si¢ zarowno
nowych czasteczek, jak i probuje adaptowac znane medycynie leki 1 metody
terapeutyczne. Grupa nowych lekow, ktore moga znalez¢ zastosowanie w terapii
stwardnienia rozsianego, sa humanizowane przeciwciala. Przeciwcialo przeciw
alfa 4 beta 1 integrynie, natalizumab (Antegren) okazato si¢ skuteczne w badaniach
II fazy (21), obecnie koncza si¢ dwa duze badania III fazy, AFFIRM i SENTINEL.
Trwa badanie fazy IIb przeciwciala przeciw receptorom CD 52 — Campath 1H
(25). Lek ten w badaniach II fazy wykazal trwaly wptyw na zmniejszenie ilosci
zmian aktywnych w MRI i dlugotrwata redukcj¢ liczby limfocytéw T. Prowadzo-
ne sg rowniez badania z innymi lekami uzyskanymi droga inzynierii genetyczne;j,
antagonistami chemokin i przeciwciatami przeciw subpopulacjom limfocytow.
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Odmienna strategia jest proba zastosowania w leczeniu stwardnienia rozsianego
lekéw znanych i stosowanych w medycynie z innych wskazan, np. ukazato si¢ do-
niesienie, sugerujace korzystne dziatanie statyn w sr (24). Prowadzono takze bada-
nia dotyczace stosowania witaminy D (22) i estrogenéw (30). Probuje si¢ takze wie-
lu innych metod farmakoterapii, a w tzw. nadostrym przebiegu sr — leczenia
plazmafereza (35) lub przeszczepianiem komorek szpiku kostnego (28). Powraca
tez zainteresowanie lekami, ktorych korzystny mechanizm dzialania polega na sil-
nej immunosupresji, takimi jak azatiopryna, cyklofosfamid, kladrybina, metotreksat
1 mitoxantron. Stosowane z powodzeniem w onkologii, transplantologii lub reuma-
tologii, poza azatiopryng naleza one do klasycznych cytostatykow. Niektore z tych
lekow, stosowane juz na przelomie lat 60. i 70., maja bogata i dlugotrwatlg obserwa-
cj¢ kliniczna. Badania kwestionariuszowe, prowadzone wsrod neurologéw europe;j-
skich (na ankietg odpowiedziato 119 neurologdéw) ujawnity, ze powszechnie stosuja
oni wymienione leki — otrzymywalo je przewlekle az 10% pacjentdw, pozostajacych
pod opieka ankietowanej grupy neurologéw (19). Nie bez znaczenia jest, poza
doswiadczeniem klinicznym, znacznie nizszy koszt preparatdéw najczesciej stoso-
wanych $rodkoéw. Watpliwosci moze budzi¢ mniejsza liczba randomizowanych,
wieloosrodkowych, kontrolowanych badan i potencjalnie powazniejsze dziatania
niepozadane w poréwnaniu z interferonem beta i octanem glatirameru. Ponizej pre-
zentujemy w alfabetycznym porzadku skrocony przeglad najczesciej stosowanych
srodkéw: azatiopryny, cyklofosfamidu, kladrybiny, metotreksatu i mitoksantronu.

Azatiopryna (AZT) jest sSrodkiem immunosupresyjnym stosowanym w trans-
plantologii od 1962 r. i w wielu chorobach z autoagresja jako lek ograniczajacy
konieczno$¢ podawania steroidow. Jest to 6-(1-metylo-4-nitroimidanolo-5-yl-thio)
puryna, ktéra w organizmie szybko ulega przemianie do cytotoksycznej 6-mer-
kaptopuryny (6-MP). Ze wzgledu na udzial metabolitow leku w jego biologiczne;j
aktywnosci, nie obserwuje si¢ zwiazku pomigdzy poziomem AZA we krwi i efek-
tami klinicznymi. Mimo Ze jest fatwo wchtaniana z przewodu pokarmowego, ozna-
czenie azatiopryny w surowicy krwi napotyka na trudno$ci ze wzgledu na szybkie
przemiany do aktywnych metabolitow; szczyt stezenia leku wystepuje 1-2 godziny
od przyjecia dawki, okres péttrwania wynosi ok. 4 godzin. Tylko znikoma czg$¢
leku dochodzi do mézgu. Eliminacja aktywnych metabolitow AZA jest hamowana
przez allopurinol. Doktadny mechanizm dziatania immunosupresyjnego leku nie jest
znany. Przyjmuje si¢, ze AZA powoduje zmniejszenie aktywnosci limfocytow B,
z redukcja syntezy IgM i IgG; zahamowanie komorkowej sktadowej odpowiedzi
zapalnej; ostabienie proliferacji komorkowej w ogole, dajac niespecyficzne ostabie-
nie odpowiedzi immunologicznej (1, 5, 18). Mimo Ze azatiopryna jest stosowana
w stwardnieniu rozsianym od lat 60., doktadne efekty i wskazania do stosowania
leku pozostaja niepewne. Z rezultatéw wymienionego badania kwestionariuszowe-
go wsrdd neurologdéw europejskich wynika jednak, ze w razie wlaczenia srodkow
immunosupresyjnych w sr az 71% stosuje AZA jako lek pierwszego rzutu w postaci
przebiegajacej rzutami. Jezeli uwzgledni¢ przypadki, kiedy AZA dodana byla
do interferonu lub wtaczona po niepowodzeniu leczenia INF beta, liczba ta wzrasta
do 84% (19). W postaci wtornie postgpujacej ten procent wynosi 28. Liczby te
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wyrazaja doswiadczenie kliniczne, tzw. experience based medicine. Analiza niewiel-
kich badan klinicznych jest niejednoznaczna. I tak: 3 letnie, kontrolowane placebo,
niewielkie badanie z zastosowaniem dawki 2,5 mg/kg c.c. po. wykazato niewielki
wpltyw na niesprawno$¢ oceniang w skali EDSS; natomiast nie obserwowano
zmniegjszenia liczby rzutdéw (1988 1.). W 1991 r. badanie 56 pacjentéw kontrolowane
placebo z dawka 3 mg/kg c.c. wykazalo zarowno zmniejszenie liczby rzutow
jak 1 wydluzenie czasu do progresji (pogorszenia) w skali EDSS. Opublikowane
w 2002 r. badanie oceniajace azatiopryng w terapii dodanej do interferonu beta
u chorych z wtornie postgpujaca postacia choroby wykazato poprawe obrazu MRI
i funkcji poznawczych ocenianych testami neuropsychologicznymi, nie wykazato
natomiast spowolnienia niesprawnos$ci ocenianej w rozszerzonej skali Kurtzkego
(8). Nie mozna wykluczy¢, ze istnieje zalezno$¢ od dawki, jednak ryzyko wysta-
pienia dziatan niepozadanych podczas terapii wyzszymi dawkami zwigksza sig (5).
Ze wzgledu na niski koszt azatiopryny trudno liczy¢ na szeroko zakrojone, sponso-
rowane badania kliniczne. Metaanaliza wczesniejszych badan sugeruje, ze lek
zmniejsza liczbe rzutéw po dwoch latach terapii i zwalnia postep niesprawnosci po
dwoch do trzech lat, co moze sugerowa¢ skutecznos$¢ zblizona do interferonu beta
(36). Poniewaz trwaja badania nowych preparatéw o podobnym punkcie uchwytu i
mechanizmie dzialania (np. teriflunamide), wydaje sig, ze AZA zachowuje ciagle
pewien potencjat terapeutyczny w stwardnieniu rozsianym. Lek jest zwykle dobrze
tolerowany, moze wystapi¢ podwyzszenie poziomu transaminaz, leukopenia, zapa-
lenie trzustki. Nieznacznie podwyzsza si¢ ryzyko transformacji nowotworowe;j,
szczegoblnie podczas dlugotrwatego leczenia.

Cyklofosfamid (CTX) jest $srodkiem alkilujacym, szeroko stosowanym w cho-
robach nowotworowych i autoimmunologicznych. Ma dziatanie antymitotyczne
1 immunosupresyjne. Hamuje aktywno$¢ komorek T-pomocniczych i limfocytéw
B, normalizuje stosunek komoérek T-pomocniczych do T-supresorow i zmniejsza
synteze wewnatrzptynowa IgG. Lek ten, stosowany od lat 60. (Aimard, 1966), byt
oceniany w szeregu badan klinicznych, w tym Il fazy. Uzasadnieniem dla sto-
sowania (CTX) jest zatozenie, ze stwardnienie rozsiane jest wywolane zapalna,
komorkowa reakcja autoimmunologiczna dotyczaca osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Poza empiryczna wiedzg o silnym dziataniu immunosupresyjnym i prze-
ciwzapalnym (CTX) wykorzystywanym w leczeniu onkologicznym, udowodnio-
no takze, ze lek ten wptywa hamujaco na rozwoj zwierzgcego modelu stwardnienia
rozsianego, tj. do§wiadczalne, alergiczne zapalenie mozgu i rdzenia (1, 5, 18, 33).
Mimo ze wczedniejsze rezultaty byly niejednoznaczne, korzystne wyniki badan
innego leku przeciwnowotworowego — mitoksantronu — podtrzymatly zaintereso-
wanie (CTX). Krzyzowa analiza dotychczasowych badan, w tym u pacjentow
otrzymujacych INF beta i CTX, sugeruje potrzebg wyodrebnienia grupy pacjen-
tow, ktoérzy moga odnies¢ najwyzsze potencjalne korzysci. Wskazania te obejmu-
ja: osoby mlode (sugeruje si¢ granice ponizej 41 roku zycia), z szybka progresja
niesprawnos$ci, ogniskami wzmacniajacymi si¢ po gadolinie w MRI, rzutami
w roku poprzedzajacym rozpoczegcie leczenia lub przebiegiem postgpujacym nie
dluzszym niz 2 lata. Nie stwierdzono pozytywnego wplywu leczenia u osob
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Z pierwotnie postgpujaca postacia sr. Pamigta¢ jednak nalezy, ze lek nie ma reje-
stracji do leczenia stwardnienia rozsianego i wdrozenie leczenia kazdorazowo wy-
maga starannego rozwazenia wskazan, poniewaz nalezy si¢ liczy¢ z mozliwo$cia
wystapienia licznych dzialan niepozadanych. Wsrdd dziatan niepozadanych
stwierdza si¢ wypadanie wlosow, krwotoczne zapalenie pgcherza moczowego
(osrodki doswiadczone w stosowaniu cyklofosfamidu rekomenduja profilaktycz-
ne wykonanie cystoskopii raz do roku, co moze ogranicza¢ dostgpnos$¢ leczenia
w polskich realiach) (33), leukopenig, zapalenie migsnia serca, Srodmiazszowe
zapalenie ptuc, nieptodno$¢ i mozliwos¢ transformacji ztosliwej. Wtorny brak mie-
siaczki moze wystapi¢ u 40-80% kobiet.

Stosuje si¢ nastgpujace schematy leczenia (33, 34):

1. indukcja — 600 mg/m2 CTX iv., podawanego w dniach 1, 2, 4, 6, 8 plus
metyloprednizolon podawany przez 8 dni;

2. przez 5 kolejnych dni podaje si¢ metyloprednizolon — 1 g dziennie przez
5 dni, a nastgpnie CTX co 4 do 8 tygodni w dawce 800/m2. Dawke CTX
mozna zmieni¢ w kolejnym podaniu, celem jest uzyskanie spadku leukocy-
tow krwi do 2000/mm3. Kazdorazowo facznie z CTX podaje si¢ 1g metylo-
prednizolonu. Catkowita dawka CTX wynosi 1600 mg/m2;

3. pulsy iv w statej dawce 800—1000 mg/m2 co 4—8 tygodni przez 12-24 mie-
siecy, podawane z lub bez metyloprednizolonu;

4. terapia laczona — pulsy cyklofosfamidu podawane rownocze$nie z inter-
feronem beta lub octanem glatirameru u 0so6b nie odpowiadajacych na
leczenie (non-responders) w roznych przedziatach czasowych (20).

Kladrybina (2-chlorodeoxyadenozyna, 2-CdA) jest nukleozydem purynowym

stosowanym jako specyficzny lek przeciw limfocytarny od poczatku lat 80. Lek
dziata indukujac apoptoze zaré6wno limfocytow w stanie spoczynku, jak i dzielacych
sig. Zarejestrowana do leczenia biataczki wtochatokomorkowej, znalazta zastoso-
wanie tez w autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej i trombocytopenii.
Od poczatku lat 90. przeprowadzono kilka badan klinicznych kladrybiny stosujac
dawki 0,07 lub 0,087 mg/kg c.civ (1, 5, 9, 18). Wstgpne wyniki badan, dotyczace
chorych z postacia postepujaca stwardnienia rozsianego byly zachecajace w odnie-
sieniu do ocenianego skalami klinicznymi spowolnienia narastania niesprawnos$ci
(Sripps Neurologic Rating Scale). Niestety, szerzej zakrojone badania dotyczace
zar6wno pacjentow z rzutowa (zwalniajaco-nawracajaca), jak i postgpujaca postacia
st nie potwierdzity tych obserwacji (9). Mimo bardzo wyraznego wptywu leku na
aktywnos$¢ choroby, oceniana badaniem MRI (zmniejszenie liczby nowych ognisk
1 ognisk wzmacniajacych si¢ po podaniu gadolinowych srodkow kontrastowych),
nie udato si¢ zaobserwowac korzystnych efektow klinicznych. W dyskusji, po za-
konczeniu badan, podkre§lano wzglednie krotki czas obserwacji, rozwazajac, czy
korzystny wplyw kladrybiny na obraz rezonansu magnetycznego nie bedzie skutko-
wal spowolnieniem przebiegu choroby w odleglym czasie.

Mimo ze lek byt dobrze tolerowany (obserwowano gtéwnie zalezna od dawki

leukopeni¢ i trombocytopeni¢ o przemijajacym charakterze), nie wydaje sig, by
mial znalez¢ szersze zastosowanie, lub zeby dalsze badania kliniczne mogly ta
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oceng radykalnie zmieni¢. Badania nad 2-CdA przyczynity si¢ natomiast do po-
prawy zrozumienia patomechanizmdéw stwardnienia rozsianego, m.in. tego, ze
zahamowanie reakcji zapalnej obserwowane w badaniu MRI, nie musi si¢ wigzac¢
z poprawa kliniczna, ze wzgledu na wspétistnienie procesOw zwyrodnieniowych
(1, 5, 9, 18). Niezaleznie od niepewnych wynikéw leczenia 2-CdA (9), byta ona
stosowana dos$¢ szeroko przez szereg osrodkéw w Polsce.

Metotreksat (MTX) jest kompetytywnym inhibitorem reduktazy dihydrofola-
nowej, wpltywajacym na wytwarzanie kofaktorow potrzebnych dla syntezy DNA
i RNA. Lek jest powszechnie stosowany i uwzgledniony w standardach leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow. Dokladny mechanizm dziatania nie jest znany
(1, 5, 18), w niskich dawkach wykazano aktywno$¢ immunosupresyjna, przeciw-
zapalna i immunoregulujaca. W stwardnieniu rozsianym byt podawany w dawce
od 7,5 mg do 20 mg raz w tygodniu, doustnie (5). Jakkolwiek wérod chorych ze
stwardnieniem rozsianym nie obserwowano powaznych dziatan niepozadanych,
doswiadczenia reumatologow dotycza dolegliwos$ci ze strony uktadu pokarmowe-
go (zapalenie jamy ustnej, nudno$ci, biegunka); rzadko, podczas przewlektego
leczenia zdarza si¢ zwldknienie ptuc lub marskos$¢ watroby. Ciekawostka jest fakt,
ze nie bylo w stwardnieniu rozsianym przeprowadzonych badan III fazy z MTX.
Badania II fazy sugeruja pozytywny wpltyw zaré6wno na posta¢ postgpujaca, jak
i zwalniajaco-nawracajaca stwardnienia rozsianego (5). Wykazuja korzystny
wplyw na odroczenie narastania niesprawnosci w testach klinicznych (tym w oce-
nie neuropsychologicznej) oraz liczbg¢ nowych rzutéw i obraz MRI. W 2002 r.
opublikowano wyniki badania, w ktorym metotreksat stosowano jako terapi¢ doda-
na do interferonu beta-1a u pacjentow z duza aktywnos$cia choroby w obrazie MRI;
dotaczenie MTX spowodowato zmniejszenie o 44% liczby aktywnych ognisk
w MRI stwierdzanych w chwili rozpoczgcia badania (2). Przed przeprowadzeniem
badan III fazy rzeczywista pozycja i przydatnos¢ MTX jest trudna do okreslenia,
moze on nie spetni¢ poktadanych nadziei, podobnie jak wczesniej kladrybina.

Mitoksantron jest na tej liScie jedynym wzglednie nowym lekiem (7, 12)
1 jedynym, posiadajacym rejestracj¢ (poza Polska) ze wskazan do leczenia stward-
nienia rozsianego. Jest to pochodna antracenodionu, stosowana do leczenia ostrej
biataczki nie limfoblastycznej i niektorych innych nowotworow ( wymienia si¢
pierwotnego raka watroby, raka sutka i nie Hodgkinowskiego chtoniaka). Jest
lekiem z wyboru do leczenia bolu zwiazanego z zaawansowanym rakiem gruczotu
krokowego, opornym na leczenie hormonalne. Jego mechanizm dziatania nie
zostal w pelni poznany (23), wiadomo, ze przytacza si¢ do DNA powodujac jego
przerwanie. Z tego wynika cytotoksyczne dziatanie na dzielace si¢ i pozostajace
w spoczynku komorki ludzkie w hodowli; wykazano takze wplyw immunosupre-
syjny na limfocyty T i B (29). Wyniki badan MIMS (Mitoxantrone in progressive
multiple sclerosis) z 1999 r. zostaly powszechnie uznane za przekonywujace
w odniesieniu do korzystnych wynikéw leczenia mitoksantronem na postaci wtor-
nie postepujacej stwardnienia rozsianego (23). Wyniki te zostaty nastepnie po-
twierdzone w dalszej obserwacji (16, 17). Aktualne stanowisko AAN, dotyczace
leczenia mitoksantronem, jest nast¢pujace (14, 15):
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1. Na podstawie badania klasy I i kilku badan klasy II i III, mozna uzna¢, ze
mitoksantron moze mie¢ korzystny wplyw na postep choroby u pacjentow
ze st, u ktorych nastgpuje kliniczne pogorszenie (typ zalecen B). Jednakze
lek ten ma ograniczone zastosowanie i jest potencjalnie bardzo toksyczny.
Dlatego powinien by¢ zarezerwowany tylko dla pacjentdow z szybko po-
stepujaca choroba doprowadzajaca do duzego deficytu, jezeli proby innych
terapii si¢ nie powiodty.

2. Na podstawie kilku zgodnych badan klasy II i klasy III mitoksantron prawdo-
podobnie zmniejsza liczbg klinicznie udokumentowanych rzutéw choroby
i czgstos¢ pojawiania si¢ ognisk w obrazie MRI, ktore moga by¢ odpowie-
dzialne za powstanie rzutu. Potencjalna toksycznos$¢ leku znacznie ograni-
cza jego uzycie u chorych w fazie zwalniajacej choroby.

3. Ze wzgledu na potencjalna toksyczno$¢ lek powinien by¢ podawany pod
nadzorem lekarza, ktory ma doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii (za-
lecenie typu A). Dodatkowo, pacjent leczony mitoksantronem musi by¢ pod-
dany rutynowemu monitorowaniu czynnosci serca, watroby i nerek (zalece-
nie typu A).

Zalecenia te podkreslaja, poza uznaniem potencjalnych korzy$ci z terapii
mitoksantronem, konieczno$¢ wyselekcjonowania grup chorych, u ktorych takie
leczenie moze by¢ prowadzone i ustalaja $rodki ostroznosci. Podczas prowadzo-
nych badan klinicznych, ze zgtaszanych dziatan niepozadanych, najczestsza byta
utrata wlosow, zaburzenia miesiaczkowania, zatrzymanie miesiaczki, infekcje drog
moczowych, leukopenia i podwyzszone poziomy GGTP. Wérod dziatan niepoza-
danych jest rowniez doniesienie o indukowanej lekiem biataczce szpikowej (20)
(mniej niz 1% pacjentow). Kardiotoksyczno$¢ jest znanym powiktaniem leczenia
antracyklinami, zaleca si¢ kontrolowanie obrazu echokardiograficznego, szczeg6l-
nie powyzej dawki kumulacyjnej ponad 100 mg/m2 lub u 0s6b z objawami nie-
wydolnosci krazenia (29). Nie poleca si¢ wlaczania terapii u pacjentéow z LVEF
(frakcja wyrzutowa lewej komory) ponizej 50%, Pamigta¢ przy tym nalezy, ze
jak na razie mitoksantron nie ma rejestracji w Polsce ze wskazan do leczenia
stwardnienia rozsianego.

Proba selekeji pacjentéw powinna si¢ zacza¢ od zdefiniowania, co rozumiemy
pod pojeciem szybko postgpujacej choroby. Propozycja definicji stanowi (6), ze jest
to stwardnienie rozsiane prowadzace do szybkiego narastania niesprawnosci w re-
zultacie powtarzajacych si¢ rzutdw (co najmniej 2 w ciagu ostatnich 12 miesigcy)
lub postepujacego przebiegu choroby. Narastanie niesprawnos$ci ocenianej w skali
EDSS ma wynies$¢ co najmniej 2 punkty w ciagu ostatnich 12 miesigcy. Schematy
podawania mitoksantronu sa rézne w zaleznos$ci od o$rodka i w r6znych badaniach
klinicznych; wahaja si¢ od 5 mg/m2 do (najczesciej) 12 mg/m2 podawane we wle-
wach dozylnych co 3 miesiace do dawki kumulacyjnej 140 mg/m2 (12, 29). Powy-
zej dawki 160 mg ryzyko kardiotoksyczno$ci istotnie wzrasta (dawka kumulacyjna
z obserwacji onkologicznych, doktadna dawka powodujaca ryzyko kardiotoksycz-
nos$ci u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym nie zostata ustalona). Obowiazuja
srodki ostrozno$ci dotyczace monitorowania leczenia wspomniane wyzej. Koszt
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leczenia mitoksantronem nie jest wysoki. Wedtug analizy danych farmakoekono-
micznych z USA (32, 32), w potowie zwraca sig dzigki obnizeniu bezposrednich
1 posrednich kosztéw choroby, co w sposob istotny odrdznia terapi¢ mitoksantro-
nem od leczenia preparatami INF beta lub octanem glatirameru.

Reasumujac nalezy podkresli¢, ze korzystne jest poszerzenie oferty terapeu-
tycznej o leki o dziataniu cytotoksycznym, szczegdlnie w okresie pewnego kryzysu
interferonu beta i octanu glatirameru. Leki starszej generacji o dzialaniu cytosta-
tycznym, ciagle (de novo?) moga stanowi¢ alternatywe dotychczas aprobowanego
leczenia. Mimo ze wigkszo$¢ tych lekow wedhlug obecnie przyjetych kryteriow
nie ma dostatecznego oparcia w wynikach badan klinicznych (4), niektore wczes-
niejsze obserwacje sugeruja korzystny wptyw na przebieg choroby u wyselek-
cjonowanych pacjentow. Niski koszt leczenia moze by¢ korzystny zaréwno dla
pacjenta, jak i w skali globalnej — budzetu shuzby zdrowia i kosztow refundacji
leku (32). Dalsze badania nad zastosowaniem lekéw z grupy cytostatykow prawdo-
podobnie begda dotyczy¢ takze nowszych $rodkow o tagodniejszym profilu tok-
sycznosci, takich jak wspomniany teriflunamid.
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