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Obecnie w leczeniu stwardnienia rozsianego
stosowane jest okoto 19 lekéw zaréwno o umiar-
kowanej jak i wysokiej aktywnosci (HETs, high ef-
ficacy therapies).

Decyzja o zmianie terapii powinna by¢ omowio-
na przez lekarza z pacjentem, powinna uwzgled-
nia¢ zaréwno aktywnosc¢ choroby, historie lecze-
nia, jak i preferencje chorego.

Powody zmiany terapii moga by¢ nastepujace:
1) brak stabilizacji choroby na dotychczasowym

leczeniu (zaréwno aktywnos¢ kliniczna — rzu-
ty, progresja niepetnosprawnosci, jak i rezo-
nansowa— pojawianie sie nowych/wzmacnia-
jacych sie po podaniu kontrastu zmian demie-
linizacyjnych badz ich powiekszanie),

2) pojawienie sie choréb wspétistniejacych,

3) przejscie choroby w posta¢ wtornie postepu-
jaca (SPSM, secondary progressive sclerosis
multiple),

4) brak tolerancji dotychczasowego leczenia i ob-
jawy niepozadane dotychczasowej terapii,

5) planowanie rodziny,

6) brak przestrzegania zlecen,

7) przyczyny psychospoteczne.

Ad. 1. W przypadku stosowania lekéw o umiar-
kowanej skutecznosci zmiane na lek o wyzszej
aktywnosci moze dyktowad: pojawienie sie rzu-
téw choroby, ale takze nowych ognisk gadoli-
no-dodatnich (Gd+ w czasach T1) i/lub ognisk
w sekwencjach T2-zaleznych w badaniu rezonan-
sem magnetycznym (MR, magnetic resonance).

W przypadku, gdy aktywnos¢ pojawia sie w trakcie
leczenia lekiem o wysokiej skutecznosci, nalezy
rozwazy¢ zmiane na lek o wysokiej skutecznosci
o innym mechanizmie dziatania.

Ad. 2. Stwardnienie rozsiane jest chorobg
przewlekta trwajaca cate zycie. U czesci pacjen-
téw mogq pojawic sie choroby uktadu krazenia,
metaboliczne czy onkologiczne, co moze by¢
przyczyna koniecznosci zmiany dotychczasowe-
go leczenia.

Ad. 3. U wiekszosci pacjentow po kilkunastu
badz kilkudziesieciu latach postaé rzutowo-re-
misyjna ulegnie konwersji do postaci SP. Obecnie
w programie lekowym NFZ istnieje mozliwos¢ le-
czenia aktywnych postaci SPSM (siponimod, inter-
feron B-1b), poza programem znajduje tez czasem
miejsce mitoksantron.

Ad. 4. W przypadku pojawienia sie objawow
niepozadanych, zaréwno klinicznych (np. bél gto-
wy, objawy gastryczne, zaczerwienie skory), jak
i laboratoryjnych, w pierwszej kolejnosci powin-
no sie wdrozyc leczenie objawowe badz czasowg
modyfikacje dawki. W przypadku braku poprawy
zaleca sie zmieni¢ na lek o innym mechanizmie
dziatania. Podobnie w przypadku znaczacych od-
chylen od normy w badaniach laboratoryjnych
(np. podwyzszone poziomy enzymow watrobo-
wych, limfopenia, leukopenia), jezeli utrzymuja
siei nie ulegajg wyréwnaniu pomimo modyfikacji
dawki, powinny sktoni¢ do zmiany na lek o innym
mechanizmie.
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Ad. 5. Planowanie rodziny jest waznym czyn-
nikiem w wyborze leku, nalezy uwzglednic¢ okresy
potowiczego rozktadu lekdw, a takze ewentualne
skutkiich dziatania. Obecnie przyjmuje sie, ze bez-
piecznymi lekami w tym okresie sg B-interferony
i octan glatirameru. Przy wysokiej aktywnosci
choroby do rozwazenia jest utrzymanie leczenia
natalizumabem.

Ad. 6. Brak przestrzegania zalecen, czestos¢
przyjmowania lekéw i koniecznos¢ wykonywania
monitorujgcych badan laboratoryjnych réwniez
moga by¢ przyczyng zmiany terapii na lek, ktory
pozwoli utrzymac adekwatny schemat leczenia.

Ad. 7. Prowadzacy lekarz zawsze powinien
bra¢ pod uwage stosunek pacjenta do okreslonej
terapii, ktéry moze wynikac z réznych czynnikéw
psychospotecznych.

Teriflunomid ma dfugi okres pottrwania w fazie
eliminacji (okoto 19 dni), dlatego po odstawie-
niu leku moze uptynac¢ od 8 miesiecy do 2 lat za-
nim lek osiggnie niewykrywalne stezenie we krwi
(< 0,02 mg/l). Dlatego w niektorych przypadkach
istnieje konicznos$¢ przyspieszonej eliminacji leku.
Eliminacja teriflunomidu z krgzenia moze by¢ przy-
spieszona po podaniu cholestyraminy lub wegla
aktywowanego, przypuszczalnie wskutek przerwa-
nia procesdw wchtaniania zwrotnego na poziomie
jelit. Stezenia teriflunomidu mierzone podczas
11-dniowej procedury majacej na celu przyspiesze-
nie jego eliminacji (przy uzyciu 8 g cholestyraminy
trzy razy na dobe, 4 g cholestyraminy trzy razy na
dobe lub 50 g wegla aktywowanego dwa razy na
dobe) po przerwaniu stosowania wykazaty, ze te
schematy postepowania skutecznie przyspieszaty
eliminacje, prowadzac do ponad 98% zmniejszenia
stezenia teriflunomidu w osoczu, przy czym cho-
lestyramina wykazata szybsze dziatanie od wegla
aktywowanego. Po przerwaniu stosowania teri-
flunomidu i podaniu cholestyraminy w dawce 8 g
trzy razy na dobe stezenie teriflunomidu w osoczu
zmniejsza sie 0 52% na koniec 1. doby, 0 91% na
koniec 3. doby, 0 99,2% na koniec 7. doby i 0 99,9%
po uptywie 11. doby. Wybor pomiedzy tymi trze-
ma procedurami eliminacji powinien zaleze¢ od
tolerancji pacjenta. Jezeli cholestyramina w dawce
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8 g trzy razy na dobe nie jest dobrze tolerowana,
mozna zastosowac cholestyramine w dawce 4 g
trzy razy na dobe. Mozna takze zastosowad wegiel
aktywowany, przy czym nie musi to by¢ kolejnych
11 dni, chyba ze wystapita potrzeba szybkiego
zmniejszenia stezenia teriflunomidu w osoczu.

Zarowno cholestyramina jak i wegiel aktywo-
wany moga wptyngc na wchifanianie estrogenéw
i progestagendw w czasie przyspieszonej elimina-
cji, w zwigzku z czym skutecznosé lekéw antykon-
cepcyjnych moze by¢ wowczas niewystarczajaca.
Zalecane jest wiec stosowanie innych metod an-
tykoncepc;ji.

PRZYPADKI, W KTORYCH ISTNIEJE KONIECZNOSC
PRZYSPIESZONEJ ELIMINACJI
Planowanie cigzy

Teriflunomid moze spowodowacd wystepowa-
nie ciezkich wad wrodzonych jesli jest podawany
w okresie cigzy, dlatego tez jest przeciwwskaza-
ny podczas jej trwania. Nalezy oznaczy¢ stezenie
teriflunomidu w osoczu zanim kobieta podejmie
prébe zajscia w cigze. Po ustaleniu, ze stezenie
teriflunomidu w osoczu jest wieksze niz 0,02 mg/l,
nalezy wdrozy¢ postepowanie zgodnie z protoko-
tem szybkiej eliminacji (cholestyramina 4-8 g trzy
razy dziennie przez 11 dni lub wegiel aktywowa-
ny 50 g dwa razy dziennie przez 11 dni). Ocena
skutecznosci eliminacji leku nastepuje w dwoéch
oznaczeniach stezenia leku w surowicy wykona-
nych w odstepie minimum 14. dni (stezenie teri-
flunomidu ponizej 0,02 mg/l). Przed préba zajscia
w cigze konieczne jest odczekanie dodatkowo min.
6. tygodni od stwierdzenia po raz pierwszy steze-
nia leku w osoczu ponizej 0,02 mg/I.

Nietolerancja

Nie ma koniecznosci oznaczenia poziomu leku
w surowicy po procedurze przyspieszonej elimi-
nacji.

Ciezkie zdarzenie niepozadane

Nie ma koniecznosci oznaczenia poziomu leku
w surowicy po procedurze przyspieszonej elimi-
nacji.
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Brak skutecznosci

Nie ma koniecznosci oznaczenia poziomu leku
W surowicy po procedurze przyspieszonej elimi-
nacji.

ZAMIANA LEGZENIA Z TERIFLUNOMIDU
Leki iniekcyjne

Leki iniekcyjne o umiarkowanej skutecznosci:
e B-interferony,

e octan glatirameru.

Stosowane po zamianie z teriflunomidem nie
wymagajq oznaczania poziomu ani szybkiej elimi-
nacji, gdyz wykazano, ze ich stosowanie w skoja-
rzeniu w teriflunomidem jest bezpieczne.

PrzejScie na terapie doustna
Modulatory receptora S1P:
e o0zanimod,

* ponesimod,

e fingolimod,

* siponimod.

Konieczna jest przerwa wynoszgca 5 okresow
pottrwania czyli okofo 3,5 miesigca, badz zastoso-
wanie procedury przyspieszonej eliminacji.

W naszym osrodku procedure szybkiej elimi-
nacji zastosowalismy u czesci chorych przed wia-
czeniem leczenia siponimodem. Byli to pacjenci,
u ktérych rozpoznalismy SPSM. Wynikato to raczej
z pozamedycznych przyczyn (cheé pacjentéow do
jak najszybszego wykorzystania nowego leku).
Wiekszos¢ leczonych teriflunomidem rozpoczeta
leczenie siponimodem po zalecanym okresie wash-
-out, czyli po okoto 3,5 miesiaca.

*  Fumaran dimetylu (DMF).

Zalecana jest procedura przyspieszonej elimi-
nacji.

W naszym osrodku nie mielismy przypadku
zmiany leczenia z teriflunomidu na DMF. Taka za-
miana wydawataby sie celowa w przypadku ztej
tolerancji leczenia teriflunomidem przy braku ak-
tywnosci choroby.

Leki infuzyjne

* natalizumab

* leki anty-CD20 (okrelizumab, ofatumumab,
rituksimab)

Zmiana leczenia z teriflunomidu na leki infu-
zyjne o wysokiej skutecznosci wynika najczesciej
z aktywnosci choroby, zaréwno klinicznej jak i re-
zonansowej, pomimo stosowania teriflunomidu
gdy niewskazane jest pozostawienie chorego bez
leczenia. W tych przypadkach stosowalismy pro-
cedure przyspieszonej eliminacji leku.
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