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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie podskórnej (SC, ang. 

subcutaneous) formy podania okrelizumabu (Ocrevus®) stosowanego w leczeniu dorosłych pacjentów 

z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple 

sclerosis) oraz dorosłych pacjentów z pierwotnie postępującą postacią stwardnienia rozsianego (PPMS, 

ang. primary progressive multiple sclerosis), zgodnie z obowiązującymi kryteriami kwalifikacji do 

leczenia okrelizumabem podawanym dożylnie (IV, ang. intravenous) w programie lekowym B.29 [1]. 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

 opis problemu zdrowotnego, 

 przedstawienie aktualnych standardów postępowania we wskazaniu RRMS oraz PPMS w Polsce 

i na świecie, 

 prezentację opcji terapeutycznych dostępnych w Polsce, 

 przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego okrelizumabu oraz poszczególnych opcji 

terapeutycznych w Polsce,  

 analizę rekomendacji dotyczących finansowania okrelizumabu wydanych przez agencje HTA 

w Polsce i na świecie, 

 wybór opcji terapeutycznych, z którymi należy porównać okrelizumab w analizach oceny technologii 

medycznych wraz z uzasadnieniem, 

 proponowany zakres oraz metodykę analiz oceny technologii medycznych wymaganych do 

wnioskowania o finansowanie okrelizumabu podawanego podskórnie ze środków publicznych. 

1.2. Uzasadnienie celu analizy 

Stwardnienie rozsiane (MS, ang. multiple sclerosis) jest chorobą o charakterze postępującym, której 

leczenie ma charakter przewlekły, ukierunkowany na możliwie największe spowolnienie przebiegu 

choroby. Jednym z leków o udowodnionej i bardzo wysokiej skuteczności jest okrelizumab, stanowiący 

jedyne rekombinowane przeciwciało monoklonalne anty-CD20 zarejestrowane w EMA do stosowania 

zarówno w rzutowych (RRMS) jak i postaci pierwotnie postępującej MS (PPMS). Pozostałe dostępne 

obecnie leki modyfikujące przebieg choroby są dostępne dla wyłącznie RRMS lub SPMS, natomiast nie 

są dostępne w PPMS.  
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Okrelizumab jest lekiem o udowodnionej, wysokiej skuteczności. Produkt stosowany w postaci do 

podawania dożylnego został przebadany w ramach szeregu dużych badań randomizowanych we 

wskazaniach obejmujących RRMS (OPERA I i II) oraz PPMS (ORATORIO). Najnowsze dane 

obejmujące aktualnie już nawet 10-letni okres obserwacji wskazują na bardzo wysoką, długoterminową 

skuteczność okrelizumabu w zakresie redukcji częstości występowania rzutów choroby, spowolnienia 

progresji i zmniejszenia aktywności choroby, a także poprawy jakości życia i ogólnego funkcjonowania 

pacjentów z MS [2]. 

Do niedawna okrelizumab był dostępny wyłącznie w formie do stosowania dożylnego, co wiązało się 

najczęściej z koniecznością hospitalizacji pacjenta, a samo podanie leku trwało około 2,5 godziny 

w przypadku dawki nasycającej (pierwsza dawka wymaga podzielenia na dwa wlewy po 300 mg 

podawane w dniu 1. i 15. terapii) oraz od 2 godzin (skrócony wlew) do 3,5 godziny (wlew tradycyjny) 

w przypadku dawki podtrzymującej (600 mg)., a pierwsza dawka wymagała podzielenia jej na podanie 

w dniu 1. i 15. terapii. Okrelizumab w postaci wlewów dożylnych finansowany był w Polsce od listopada 

2019 roku w ramach programu lekowego (PrL) B.46 w leczeniu MS po niepowodzeniu terapii lekami 

pierwszego rzutu lub szybko rozwijającej się ciężkiej postaci MS lub PPMS. Natomiast od listopada 

2022 roku okrelizumab IV finansowany jest w ramach PrL B.29 w II linii leczenia chorych z RRMS oraz 

w terapii pacjentów z PPMS, od maja 2023 roku okrelizumab IV otrzymał refundację także w I linii 

leczenia chorych z RRMS. 

Obecnie, od 20 czerwca 2024 roku rejestracją EMA (ang. European Medicines Agency) objęto nową 

postać podania okrelizumabu we wstrzyknięciach podskórnych (SC). Wyniki badania randomizowanego 

trzeciej fazy OCARINA II, wskazują na równoważność okrelizumabu SC względem IV, w tym na 

podobny profil farmakokinetyczny i poziom skuteczności oraz dobry profil bezpieczeństwa. Forma 

podania leku nie wymaga podzielenia pierwszej dawki okrelizumabu – pacjent otrzymuje całość dawki 

w ramach jednego, krótkiego podania podskórnego. Istotny jest również czas podania leku, który dla 

postaci podskórnej jest znacznie krótszy niż w przypadku infuzji dożylnej (~10 min vs ~2 godz.). Ma to 

znaczenie zarówno dla pacjentów i ich komfortu, jak i w sytuacji ograniczonej dostępności personelu i 

ośrodków dostosowanych do przyjmowania pacjentów, którzy wymagają dożylnej podaży leków. 

Ze względu na długotrwały charakter leczenia istotne jest zapewnienie chorym na MS możliwości 

wyboru optymalnej drogi podania leku. Co więcej, premedykacja w przypadku stosowania okrelizumabu 

podskórnie jest doustna, podczas gdy dla formy dożylnej także ma postać dożylną. Nie ma także 

konieczności obserwacji pacjenta po kolejnych podaniach leku, wymagana jest jedynie 1-godzinna 

obserwacja chorego po podaniu pierwszej dawki leku.  

Okrelizumab w postaci podskórnej, w przeciwieństwie do postaci dożylnej najczęściej podawanej w 

warunkach szpitalnych, może być przyjmowany głównie w warunkach ambulatoryjnych. To wpływa na 

skrócenie czasu pobytu pacjenta w placówce opieki zdrowotnej, poprawę komfortu pacjenta, możliwość 

przyjęcia większej liczby pacjentów w tym samym czasie, a także zmniejszenie kosztów związanych z 

leczeniem IRR, co przekłada się na korzyści dla pacjentów i systemu opieki zdrowotnej. 
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2. Problem zdrowotny 

2.1. Definicja 

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS; łac. sclerosis multiplex) jest przewlekłym 

schorzeniem ośrodkowego układu nerwowego (OUN) o charakterze postępującym i/lub nawrotowym. 

Następstwem zachodzących w OUN zmian chorobowych jest deficyt neurologiczny o różnym stopniu 

nasilenia i stałej lub skokowej progresji prowadzącej w wielu przypadkach do niesprawności. 

W ramach Międzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorób i Problemów Zdrowotnych (ICD-10) MS 

przypisane jest do kodu G35. W nowszej wersji klasyfikacji (ICD-11), kod dla MS to 8A40, w tym: 

 8A40.0 to postać rzutowo-remisyjna (RRMS), która charakteryzuje się okresowym występowaniem 

nowych objawów neurologicznych (rzutów), po których następują okresy wyciszenia choroby; 

 8A40.1 to postać pierwotnie postępująca (PPMS), dla której charakterystyczna jest powolna 

akumulacja niesprawności [3, 4]. 

2.2. Klasyfikacja 

KLASYFIKACJA ZE WZGLĘDU NA POSTAĆ CHOROBY 

W klasyfikacji MS aktualnie wyróżnia się trzy postacie choroby odnoszące się do różnic w jej przebiegu: 

 postać rzutowo-remisyjna (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis), nazywana też 

nawracająco-zwalniającą występuje najczęściej (u 80–90% pacjentów jako pierwsza postać 

choroby). Charakteryzuje się okresowym występowaniem nowych rzutów, bądź też nasileniem 

objawów obecnych już wcześniej. Rzuty trwają zazwyczaj kilka tygodni i ustępują na skutek leczenia 

lub samoistnie, jednakże powikłania rzutu, czyli deficyty neurologiczne mogą się utrzymywać także 

po okresie zaostrzenia. U niektórych chorych obserwuje się również postępowanie choroby 

pomiędzy rzutami. Występujące objawy neurologiczne dotyczą najczęściej niedowładu 

piramidowego (90%), zaburzeń czucia (85%) i koordynacji (70%), kontroli zwieraczy (65%), 

zawrotów głowy (60%) oraz ostrości widzenia (60%). Ponadto u 45–65% pacjentów występują 

zaburzenia poznawcze, mogące mieć miejsce nawet we wczesnym okresie choroby [5, 6]. 

 postać pierwotnie postępująca (PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis), cechuje 

się brakiem rzutów i okresów remisji, obserwuje się natomiast powolną akumulację niesprawności. 

Dotyczy około 10% chorych cierpiących na MS [7]. 

 postać wtórnie postępująca (SPMS, ang. secondary progressive multiple sclerosis), bardzo 

często (95%) rozwija się po kilku latach trwania RRMS. Charakteryzuje się coraz mniej wyraźnymi 
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rzutami i okresami remisji oraz stabilnym rozwojem i postępowaniem choroby z niekiedy 

występującym okresem jej ustabilizowania (plateau) (Rysunek 1) [7]. 

Rysunek 1.   
Przebieg choroby w zależności od postaci MS (opracowanie własne na podstawie msaustralia.org.au) [8] 

 

 



Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskórnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS) 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 11 

 

MRI – rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging) 

Dodatkowo wyróżnia się stan zwany klinicznie izolowanym zespołem (CIS, ang. clinically isolated 

syndrome), który stanowi odosobniony epizod obiektywnych objawów neurologicznych, występujący na 

początku choroby. Może być to pojedynczy syndrom neurologiczny sugerujący chorobę 

(jednoogniskowy), lub kilka objawów jednocześnie (wieloogniskowy). W niektórych przypadkach 

możliwe jest już w tym czasie wykrycie zmian w mózgu lub rdzeniu kręgowym [7]. 

KLASYFIKACJA ZE WZGLĘDU NA AKTYWNOŚĆ I PROGRESJĘ CHOROBY 

MS można także sklasyfikować w zależności od jej stanu aktywności: 

 Postać aktywna MS charakteryzuje się występowaniem rzutów ostrych lub podostrych epizodów, 

w trakcie których pojawiają się nowe dysfunkcje neurologiczne (lub pogłębiają się istniejące), 

rozdzielone okresami poprawy. Nie występuje gorączka lub infekcja. Postać aktywna, oprócz 

objawów klinicznych, wymaga potwierdzenia za pomocą technik rezonansu magnetycznego (MRI, 

ang. magnetic resonance imaging) – wyznacznikiem jest pojawienie się nowych zmian gadolino-

zależnych (Gd+) w sekwencji T11 lub jednoznaczne powiększenie istniejących zmian lub pojawienie 

się nowych zmian w sekwencji T2 [10]. 

 Postać nieaktywna MS występuje, gdy powyższe kryteria nie są spełnione. 

Dodatkowo można wyróżnić 2 stany chorobowe zależne od występującej progresji choroby: 

 Postać postępująca charakteryzuje się udokumentowanym stałym wzrostem dysfunkcji 

neurologicznych i niesprawności, bez występowania widocznych okresów poprawy (przy czym 

mogą pojawiać się okresy stabilizacji choroby). Kryteria potwierdzenia postaci postępującej za 

 
1 Standardowe badanie rezonansem magnetycznym u pacjentów ze stwardnieniem rozsianym obejmuje ocenę w obrazach T1 
(tłuszcz jasny, woda ciemna) i T2 (tłuszcz ciemny, woda jasna) [9]. 
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Przyczyny widocznego wzrostu chorobowości mogą obejmować poprawę w obszarach raportowania 

liczby chorych na MS, diagnozowania MS, zwiększony dostęp do leczenia i opieki dla pacjentów z MS, 

dłuższe przeżycie chorych na MS oraz zwiększenie liczebności populacji na świecie [11, 12]. Schorzenie 

to występuje we wszystkich rejonach kuli ziemskiej, przy czym chorobowość różni się znacząco 

pomiędzy regionami i przyjmuje najwyższe wartości w Europie (133/100 tys.) oraz Ameryce Północnej 

i Południowej (112/100 tys.), a najniższe w rejonie Afryki i Zachodniego Pacyfiku (w obu rejonach 

chorobowość wynosi szacunkowo 5 na 100 tys. osób). Wskaźniki chorobowości wykazują wysokie 

zróżnicowanie także w obrębie poszczególnych regionów. Przykładowo, w Europie współczynnik 

chorobowości oscylują w szerokim zakresie – najwyższe wartości raportowano w San Marino 

(337/100 tys.), w Niemczech (303/100 tys.) oraz w Danii (282/100 tys.), a najniższe nie przekraczające 

40/100 tys. w Rumunii, Mołdawii, Albanii i Gruzji [12]. Dane epidemiologiczne wskazują na wzrost 

częstości występowania MS wraz ze zwiększaniem się szerokości geograficznej [13]. 

Jak w przypadku większości chorób autoimmunologicznych, MS częściej diagnozowane jest u kobiet. 

Szacuje się, że wśród płci żeńskiej częstość zachorowań jest około dwukrotnie wyższa niż u mężczyzn 

(odsetek kobiet wśród chorych na MS w Europie wyniósł 69% w 2020 r.) [12]. 

MS jest zwykle diagnozowane w okresie wczesnej dorosłości – średni wiek pacjenta w momencie 

diagnozy to 32 lata [11]. Przypadki zachorowań u pacjentów poniżej 18. roku życia, są rzadsze. W 

2020 r. liczba pacjentów pediatrycznych wynosiła 30 tys., co stanowiło 1,5% całkowitej liczby chorych 

(z 47 państw dla których dostępne były dane) [12]. 

Najczęściej diagnozowanym typem MS jest postać RRMS, która stanowi 85% wszystkich nowych 

przypadków. Postać PPMS jest diagnozowana u 12% pacjentów z MS, a pozostałe 3% to przypadki 

z nieznanym typem choroby w momencie diagnozy [12]. 

2.3.2. Polska 

W Polsce, na podstawie danych MSIF z lat 2020–2022, całkowita liczba chorych na MS szacowana była 

na 51 tys. osób, chorobowość oceniono na 134/100 tys. osób, a z kolei szacowana zapadalność 

wyniosła 6,8/100 tys. Zdecydowana większość przypadków (91%) to postać rzutowo-remisyjna, 

pozostałe 9% chorych diagnozowano z pierwotnie postępującą postacią choroby [11].  

Dane pochodzące z  Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wskazują, że w 2019 roku w Polsce żyło 

44 430 pacjentów z rozpoznaniem MS wg kodu ICD-10 G 35, którym udzielono świadczenia [14]. 

W 2016 r. współczynnik chorobowości rejestrowanej wyniósł 110,39/100 tys. osób (Tabela 1), przy 

czym najwyższą wartość odnotowano w województwie podkarpackim (131,7/100 tys.), a najniższą 

w województwie zachodniopomorskim (86,6/100 tys.). Współczynnik zapadalności rejestrowanej 

wynosił 6,28/100 tys. ludności [14]. 
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Wykres 1.   
Liczba dni absencji chorobowej osób chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35) w Polsce wg danych ZUS [23] 

 
 

Wykres 2.   
Liczba zaświadczeń lekarskich osób chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35) w Polsce wg danych ZUS [23] 

 
 

2.4. Etiopatogeneza i czynniki ryzyka 

ETIOPATOGENEZA 

Etiopatogeneza MS nie jest do końca poznana, aczkolwiek wiadomo, że podstawowym procesem 

patologicznym jest demielinizacja neuronów. Proces ten zachodzi w obrębie mózgu i rdzenia kręgowego 

i polega na uszkodzeniu otoczki mielinowej aksonów, co wiąże się z obecnością ogniskowego 

nacieczenia zapalnego, czyli tak zwanej plaki demielinizacyjnej. Zmiany patologiczne nasilone są 

głównie w istocie białej okołokomórkowej, w pniu mózgu, móżdżku, w rdzeniu oraz w nerwie wzrokowym 

[24]. 

W zależności od szybkości postępowania zmian chorobowych ustalono podział na plaki aktywne 

i nieaktywne. Plaki aktywne charakteryzują się naciekiem komórkowym w skład, którego wchodzą 

monocyty, limfocyty T i komórki plazmatyczne. Ma miejsce aktywacja mikrogleju (w efekcie tworzy się 

blizna glejowa) oraz uszkodzenie osłonek mielinowych. Tego typu zmiany mogą utrzymywać się przez 

okres od kilku miesięcy do kilku lat, po czym przekształcają się w zmiany nieaktywne. W tym czasie nie 
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obserwuje się już nacieku zapalnego i rozpadu mieliny. Zachodzi natomiast silny zanik 

oligodendrocytów, całkowita utrata osłonek mielinowych i nasilona astroglioza. Ma miejsce także 

uszkodzenie włókien osiowych neuronów (aksonów) [6]. 

Obecnie przyjmuje się teorię o autoimmunologicznym charakterze schorzenia, na co wskazuje 

obecność u chorych na MS licznych nieprawidłowości dotyczących reakcji komórkowych i humoralnych 

we krwi oraz w płynie mózgowo-rdzeniowym. Dotychczas uważano, że kluczowe znaczenie w przebiegu 

choroby mają limfocyty T, w ostatnich latach zauważono jednak równie istotną rolę limfocytów B [25–

29].  

Według aktualnej koncepcji patogenezy MS, choroba obejmuje zarówno wrodzone jak i adaptacyjne 

immunologiczne mechanizmy zapalne. Początkowo rozwój MS związany jest z odpowiedzią 

adaptacyjnego układ odpornościowego, zaaranżowaną przez limfocyty T migrujące do OUN. Następnie 

komórki te pobudzają wrodzony układ immunologiczny, aktywując mikroglej, makrofagi i astrocyty, co 

prowadzi w efekcie do zniszczenia oligodendrocytów. W miarę postępu choroby, do mózgu w dużej 

ilości migrują również komórki B, powodując dalsze uszkodzenia struktur OUN [25–30]. 

Nowe dowody sugerują, iż limfocyty B mogą działać jako prekursor komórek plazmatycznych 

wydzielających przeciwciała przeciw białkom mieliny, a ponadto mogą pełnić rolę komórek 

prezentujących antygen limfocytom T, a także produkować prozapalne cytokiny aktywujące komórki T. 

Wykazano również, że komórki B biorą udział w tworzeniu struktur folikularnych w połączeniu 

z aktywacją mikrogleju i są odpowiedzialne za uszkodzenia aksonalne w okolicach korowych [25–29]. 

Rysunek 3.   
Etiopatogeneza MS. Opracowanie własne na podstawie [30] 

 
iN0S – idukowalna syntaza tlenku azotu (ang. inducible nitric oxide synthase), TNF – czynnik martwicy nowotworu (ang. Tumour Necrosis Factor) 
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ETIOLOGIA 

Etiologia stwardnienia rozsianego nie jest całkowicie poznana, aczkolwiek uważa się, że jest to choroba 

uwarunkowana wieloczynnikowo, spowodowana przez wzajemne interakcje między czynnikami 

genetycznymi i środowiskowymi (Tabela 3) [31, 32]. 

Czynniki genetyczne 

Prawdopodobieństwo zachorowania na MS różni się w zależności od pochodzenia etnicznego, płci 

i historii choroby w rodzinie, co sugeruje, że czynnik genetyczny ma duży wpływ na ryzyko wystąpienia 

MS. Genetyczny profil ryzyka jest jednak złożony i prawdopodobnie odzwierciedla interakcje z innymi 

genami i mechanizmami potranskrypcyjnymi [27, 31–33]. 

W genomie człowieka zidentyfikowano ponad 100 loci mających związek z ryzykiem rozwoju MS. Wiele 

genów uznano za silnie związane ze ścieżką immunologiczną. Największe znaczenie wydają się mieć 

geny głównego układu zgodności tkankowej (HLA, ang. human leukocyte antigens). W tej grupie za 

podstawowy allel podatności na MS uważa się HLA-DRB1*15:01, którego obecność skutkuje ponad 3-

krotnie wyższym ryzykiem wystąpienia MS niż u osób nieposiadających tego allelu. Szacuje się, że 

dziedziczenie MS w 15–60% związane jest z układem HLA [33–36]. 

Zauważono, że jednym z wyznaczników zachorowalności jest przynależność etniczna. Najwyższe 

ryzyko pojawienia się choroby występuje u osób rasy białej. Natomiast niższy jego poziom dotyczy 

Indian Amerykańskich, Azjatów, Lapończyków, Eskimosów czy ludności rasy czarnej. Sugeruje to 

dziedziczenie MS w obrębie jednej wspólnoty [37]. 

Znaczenie predyspozycji genetycznych widać także w oparciu o badania zachorowalności dotyczące 

par bliźniąt i rodzin. Wyniki analiz w tym zakresie przedstawia wielu autorów [34–36, 38–43]. Uważa 

się, że zapadalność na MS w przypadku krewnych I, II i III stopnia jest wyższa niż dla ogółu populacji. 

U rodzeństwa osób chorych ryzyko wynosi 2,6%, u rodziców 1,8%, a u dzieci – 1,5%. Za najbardziej 

narażone uznaje się bliźnięta jednojajowe (w przypadku zachorowania jednego z bliźniąt, 

prawdopodobieństwo zachorowania drugiego wynosi 25%). Natomiast ryzyko dla bliźniąt dwujajowych 

tej samej płci jest znacząco mniejsze i wynosi 2,4%. Na tej podstawie sugeruje się związek wystąpienia 

choroby nie z jednym genem dominującym, ale z wieloma mnogimi genami niesprzężonymi [35]. 

Płeć 

Płeć jest kolejnym czynnikiem ryzyka, determinującym zachorowanie na MS. Prace dotyczące częstości 

występowania MS w obrębie płci wskazują na większą predyspozycję kobiet, u których ryzyko 

zachorowania jest ok. dwukrotnie wyższe niż u mężczyzn [44]. 

Czynniki środowiskowe 

Czynniki środowiskowe związane ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia MS obejmują infekcje 

wirusowe i bakteryjne, palenie tytoniu oraz poziom witaminy D w organizmie [45, 46]. 
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2.5. Rozpoznanie i kryteria diagnostyczne 

Aktualnie nie istnieje żaden test diagnostyczny, który pozwalałby na postawienie pewnej diagnozy MS. 

Nie ma również ustandaryzowanego algorytmu diagnostyki różnicowej czy zestawu badań, które 

umożliwiałyby jednoznaczne potwierdzenie choroby. Wybór odpowiednich badań leży po stronie 

lekarza, który opiera się na wywiadzie z pacjentem, ocenie objawów klinicznych oraz na własnym 

doświadczeniu oraz aktualnych kryteriach rozpoznania MS (kryteria McDonalda) z 2017 roku. 

Diagnostyka MS obejmuje: 

 ocenę uszkodzenia ośrodkowego układu nerwowego za pomocą badania neurologicznego, 

rezonansu magnetycznego (MRI ang. magnetic resonance imaging) i wzrokowych potencjałów 

wywołanych (VEP, ang. Visual Evoked Potentials), 

 ocenę przebiegu choroby, 

 badanie płynu mózgowo-rdzeniowego (CSF, ang. cerebrospinal fluid) [55]. 

Badanie MRI jest podstawową i rutynową metodą diagnostyczną w MS. Uważane jest za najbardziej 

czułą i swoistą metodę diagnostyczną MS, pozwalającą na zobrazowanie zmian demielinizacyjnych u 

ponad 90% pacjentów z klinicznymi objawami choroby. Z tego względu obecność specyficznych zmian 

w obrazowaniu MRI wchodzi w skład obecnych kryteriów rozpoznania tej choroby. 

Standardowe badanie MRI w kierunku MS obejmuje ocenę w dwóch sekwencjach obrazowania – T1 

oraz T2. Na obrazach T1-zależnych woda jest ciemna, a tłuszcz jasny, co zapewnia dobry kontrast 

pomiędzy istota szarą i białą. Odwrotnie jest w przypadku obrazów T2, na których tłuszcz jest ciemny, 

a woda jasna. W celu rozpoznania i monitorowania MS podaje się badanemu dożylny środek cieniujący 

– gadolin (Gd), który powoduje, że obszary zmienione chorobowo stają się jaśniejsze. W przypadku gdy 

czynny proces zapalny związany jest ze wzrostem przepuszczalności bariery krew-mózg, zmiany 

widoczne są jako obszary nieprawidłowego wzmocnienia. Zmiany gadolino zależne (Gd+) świadczą 

o aktywnym procesie chorobowym i są odpowiednikiem rzutu klinicznego. Często stwierdza się 

występowanie takich ognisk bez równoczesnego występowania nowych objawów neurologicznych. 

Obrazowanie T1-zależne przed podaniem kontrastu także dostarcza istotnych informacji tj. pozwala 

stwierdzić obecność tzw. czarnych dziur, które odpowiadają miejscom znacznego uszkodzenia istoty 

białej z utratą aksonów włącznie. Z kolei na obrazach T2-zależnych woda jest jasna, a tłuszcz ciemny, 

co pozwala na obserwację procesów patologicznych z obrzękiem jako jasnych ognisk. Dzięki obrazowi 

T2 można rozpoznać ogniska typowe dla demielinizacji (zajęcie ciała modzelowatego czy zmiany 

okołokomorowe równoległe do przeszywających naczyń żylnych). Obecność takich zmian z dużą 

czułością i swoistością charakteryzuje MS [9, 55, 56]. Pozostałe badania dodatkowe, tj. badanie płynu 

mózgowo-rdzeniowego i ocena wzrokowych potencjałów wywołanych, wykonywane są tylko w 

niektórych przypadkach.  

W ostatnich latach obowiązywały kryteria McDonalda opracowane w 2010 roku, zgodnie z którymi 

badanie CSF zalecane było jedynie w procesie diagnostycznym PPMS. Obecnie, wg aktualnych 
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2.6. Obraz kliniczny, przebieg choroby i rokowanie 

2.6.1. Objawy choroby 

W obrazie klinicznym stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS) obserwuje się objawy o dużej 

różnorodności. U większości pacjentów ze stwardnieniem rozsianym choroba ma charakter rzutowo-

remisyjny, zwykle objawia się klinicznie izolowanym zespołem, takim jak zapalenie nerwu wzrokowego, 

zaburzenia czuciowe (drętwienie, parestezje lub osłabienie), zespół pnia mózgu lub zespół rdzenia 

kręgowego. Znacznie rzadsza jest pierwotnie postępująca postać, której najczęstszym obrazem jest 

zespół rdzenia kręgowego z kurczowym niedowładem kończyn dolnych i brakiem wyraźnego poziomu 

czuciowego [60]. Do objawów choroby należą:  

 niedowłady ze spastycznym wzmożeniem napięcia, odnoszące się najczęściej do kończyn dolnych 

(objawy uszkodzenia układu piramidowego mogą mieć postać dyskretną i przejawiać się wyłącznie 

zwiększoną męczliwością, wygórowaniem odruchów i obecnością objawu Babińskiego), 

 mowa skandowana, drżenie zamiarowe, dysmetria ataksji i zaburzenia równowagi będące objawami 

uszkodzenia układu móżdżkowego,  

 zaburzenia czuciowe o charakterze parestezji, drętwienia, bólu i osłabienia czucia o różnej 

lokalizacji, a także niezgrabność ręki przy prawidłowej sile, wrażenie opasywania, objaw Lhermitte’a 

i neuralgia nerwu trójdzielnego, 

 objawy zmian w pniu mózgu: niedowład mięśni twarzy (uszkodzenie wewnątrzpniowych włókien 

nerwu twarzowego), przyspieszenie tętna, czkawka, wymioty (uszkodzenie jąder autonomicznych 

pnia), podwójne widzenie ze zniesieniem przewodzenia gałek ocznych i oczopląsem w oku 

owrzodzonym (uszkodzenie pęczka podłużnego przyśrodkowego), 

 osłabienie ostrości wzroku i zaburzenia w polu widzenia, najczęściej w postaci mroczka środkowego, 

będące następstwem zapalenia pozagałkowego nerwu wzrokowego, 

 zmiany w funkcjonowaniu pęcherza przejawiające się naglącym parciem na mocz, przerywanym 

oddawaniem moczu, nietrzymania moczu oraz zalegania moczu w pęcherzu, objawy zaburzeń 

funkcji odbytnicy w postaci zaparć, 

 zmiany funkcji seksualnych prowadzące do impotencji, 

 upośledzenie funkcji poznawczych, przeważnie o niskim stopniu, 

 zaburzenia psychiczne – depresje lub euforie [24]. 

W przebiegu choroby występują dodatkowo przejściowe nasilenia objawów neurologicznych 

z towarzyszącym im wzrostem temperatury ciała (zjawisko Utoffa). W zaawansowanym stadium 

choroby mogą mieć miejsce bolesne toniczne kurcze kończyn [24]. 
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2.6.2. Przebieg naturalny choroby i rokowanie 

6 2.1.2.6.2.1.     P E I  N URAL  PRZEBIEG NATURALNY SS   T RD NI  R SIATWARDNIENIA ROZSIANEGO    

Stwardnienie rozsiane stanowi przewlekłe schorzenie, rozwijające się przez wiele lat. W trakcie 

pierwszych lat choroby pojawiają się pojedyncze objawy, a wraz z jej rozwojem zmiany obejmują kolejne 

obszary OUN powodując nakładanie się na siebie różnych dolegliwości. W części przypadków przebieg 

RRMS jest łagodny, chociaż niektórzy pacjenci mogą wymagać wsparcia w trakcie poruszania się np. 

z wykorzystaniem kuli bądź laski. Zdarza się także, że choroba jest na tyle uciążliwa, że powoduje 

niezdolność pacjenta do samodzielnej egzystencji. W miarę postępu choroby dochodzi do zwiększenia 

częstości zaburzeń czucia głębokiego, np. ucisku czy ułożenia, które początkowo występują 

w dystalnych częściach kończyn, a następnie obejmują także proksymalne części kończyn [61, 62]. 

Przebieg choroby u pacjentów ze zdiagnozowanym RRMS jest zróżnicowany. Obserwuje się 

występowanie rzutów choroby, zarówno łagodnych jak i ostrych, trwających od kilku dni do kilku 

miesięcy. Średnia częstość występowania rzutów to 1–2 w ciągu roku. Z reguły w początkowej fazie 

choroby remisja związana jest całkowitym lub częściowym ustąpieniem objawów. Następny rzut 

choroby może pojawić się w nieoczekiwanym momencie i niejednokrotnie przyjmuje inną postać niż 

poprzednio. Z czasem jednak stan zdrowia chorego ulega pogorszeniu, ponieważ rzuty pozostawiają 

po sobie deficyt neurologiczny. Wykazano, że przebyty rzut choroby wiąże się ze wzrostem 

niesprawności mierzonej w Rozszerzonej Skali Niesprawności (EDSS, ang. Expanded Disability Status 

Scale) o >0,5 punktu średnio u 42% pacjentów z RRMS i o ≥1 punkt średnio u 28% chorych na RRMS 

[63, 64]. 

U większości pacjentów, szczególnie nieskutecznie leczonych, u których zdiagnozowano RRMS prędzej 

czy później następuje progresja do postaci SPMS. Ocenia się, że u 40–50% chorych z RRMS progresja 

do SPMS następuje po 10 latach, a u 65–80% – po 20–25 latach. W tej postaci obserwuje się powolne 

i przewlekłe narastanie ubytków neurologicznych. U niektórych chorych nadal mogą występować rzuty 

z częściowym powrotem do zdrowia w okresie remisji. Natomiast w większości przypadków remisja jest 

niekompletna i powoduje akumulację niewydolności ruchowej [65–68]. W postaci RRSM średni czas do 

wystąpienia niesprawności o nasileniu 3 i 6 pkt w skali w skali EDSS oszacowano odpowiednio na 15,4 

i 32,2 lata (Rysunek 4). Czas progresji do 6 punktów w skali EDSS wynosi średnio 4,5–5 lat od momentu 

pojawienia się SPMS [69]. 

Z kolei PPMS charakteryzuje się postępującą kumulacją niepełnosprawności od momentu 

zachorowania. Sporadycznie może wystąpić faza plateau, niewielka przejściowa poprawa lub ostry rzut 

choroby. Dodatkowo można rozróżnić aktywną lub nieaktywną postać PPMS. W przypadku aktywnej 

choroby, sporadycznie występują rzuty lub nowe zmiany w badaniu obrazowym MRI. Podobnie można 

wyróżnić PPMS przebiegające z progresją lub bez, o progresji choroby świadczą obiektywnie zmierzone 

dowody na postępowanie choroby w czasie, niezależnie od tego czy pojawiły się rzuty choroby lub nowe 

zmiany w obrazie MRI. Obecnie termin „progressive-relapsing MS” dla określenia postępująco-rzutowej 
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postaci choroby nie jest stosowany. W przypadku wystąpienia ostrego rzutu choroby u pacjenta 

z PPMS, mówi się o aktywnej PPMS lub PPMS przebiegającej z progresją. Ze względu na istniejące 

podobieństwa w przebiegu PPMS i SPMS, niektórzy eksperci proponują hipotezę, zgodnie z którą 

PPMS jest postacią SPMS, w której faza rzutów choroby przebiegała w sposób utajony lub subkliniczny 

[70]. 

Pomimo że wciąż nie jest dostępny lek, którego mechanizm działania ukierunkowany jest na 

wyeliminowane podstawowej przyczyny choroby, w ostatnich latach pojawiło się wiele 

produktów leczniczych o wysokiej skuteczności. W związku z tym tylko szybkie rozpoznanie 

choroby oraz wdrożenie odpowiedniej terapii na wczesnym etapie niesprawności mogą stworzyć 

pacjentom z MS szansę na opóźnienie postępu choroby oraz zachowanie sprawności fizycznej. 

Uszkodzenie OUN może się pojawiać już na początkowym etapie choroby, nawet gdy nie 

występują jeszcze objawy, dlatego tak istotne jest szybkie rozpoczęcie leczenia [64, 71]. 

Rysunek 4.   
Średni czas do osiągnięcia niesprawności w zależności od postaci MS [72] 

 
EDSS – rozszerzona skala niesprawności (ang. Expanded Disability Status Scale); PPMS – pierwotnie postępującą postacią stwardnienia 
rozsianego (ang. primary progressive multiple sclerosis); RO/RMS – rzutowa postać choroby (ang. relapsing-onset/relapsing multiple sclerosis). 

6 2.2.2.6.2.2.       C I  OW CZ   CZYNNIKI ROKOWNICZE W   ST RD NIU R IASTWARDNIENIU ROZSIANYM    

Występowanie MS związane jest z narastającą nieodwracalną niepełnosprawnością, jednak czas 

przeżycia pacjentów jest jedynie nieznacznie skrócony, dlatego rokowanie najczęściej dotyczy 

pogłębiającego się ograniczenia sprawności [73]. 

MS jest chorobą heterogenną w zakresie tempa rozwoju i rokowania. Postęp choroby u konkretnego 

pacjenta jest ciężki do przewidzenia, aczkolwiek istnieją pewne czynniki, na podstawie których można 

określić, czy rokowanie jest korzystne. Należą do nich między innymi:  

 Wiek. Wykazano związek wieku w chwili zachorowania z nasileniem przebiegu MS. Młodszy wiek 

w chwili zachorowania na MS związany jest z dłuższym czasem do wystąpienia kolejnych 
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istotnych stopni niesprawności. Co więcej niekorzystny wpływ starszego wieku wiąże się także z 

wolniejszym ustępowaniem pierwszego i drugiego rzutu.  

 Rasa i pochodzenie etniczne. Zauważono, że u Afroamerykanów częściej niż u osób rasy białej 

występowały wieloogniskowe objawy choroby i całkowite poprzeczne zapalenie rdzenia 

kręgowego, częściej występowały objawy oczne i rdzeniowe. W tej grupie etnicznej obserwowano 

także częstsze zajęcie pnia mózgu i móżdżku w czasie drugiego rzutu. Ponadto stwierdzono, że 

pacjenci rasy innej niż biała są bardziej narażeni na cięższy przebieg pierwszego i drugiego rzutu.  

 Przebieg kolejnych rzutów. Cięższy przebieg pierwszego rzutu pozwala wnioskować 

o cięższym przebiegu drugiego rzutu. Podobna zależność była widoczna także pomiędzy rzutami 

drugim i trzecim. Analogiczna korelacja zachodziła pod względem szybkości ustępowania 

objawów oraz obrazu klinicznego dla poszczególnych rzutów. Wykazano ponadto, że stopień 

niesprawności w późniejszym przebiegu choroby ma związek z liczbą rzutów w kilku pierwszych 

latach choroby. Dodatkowo za pozytywne czynniki rokownicze uznawane są: pierwszy epizod 

mający postać objawów czuciowych lub zapalenia nerwu wzrokowego, dłuższe odstępy 

pomiędzy rzutami oraz całkowite ustąpienie następstw pierwszego rzutu. 

 Płeć. Wyniki badań wskazują, że u kobiet choroba ma łagodniejszy przebieg (utrzymanie EDSS 

<6 i brak konwersji do postaci postępującej korzystny w pierwszych 5 latach choroby).  

 Liczba zajętych układów funkcjonalnych. Ryzyko progresji RRMS do SPMS wzrasta wraz ze 

zwiększeniem się liczby zajętych układów funkcjonalnych oraz pogorszeniem punktacji EDSS 

dotyczącej objawów wzrokowych, zwieraczowych, móżdżkowych i piramidowych [74–79]. 

Czynniki rokownicze w MS można podzielić na dwie grupy w zależności od etapu choroby: 

 obecne w momencie zachorowania: 

o wiek, 

o płeć, 

o przynależność etniczna, 

o rodzaj objawów, 

o początkowy przebieg choroby, 

 związane z rozwojem choroby: 

o stopień ustępowania objawów rzutu, 

o czas do wystąpienia kolejnego rzutu, 

o liczba rzutów w początkowych latach choroby, 

o objawy kliniczne obserwowane we wczesnej fazie choroby [73]. 

Większość z wymienionych powyżej czynników jedynie w niewielkim stopniu wpływa na długoterminowe 

rokowanie i konsekwencje choroby. Coraz więcej uwagi poświęca się natomiast poszukiwaniom 

biomarkerów, czyli odpowiednich wskaźników kliniczno-laboratoryjnych, które mogłyby być przydatne 

w określaniu rokowania choroby [73]. 

Szybkie wdrożenie skutecznej terapii może spowolnić rozwój choroby, opóźnić czas do wystąpienia 

kolejnego rzutu, co zwiększa szanse na dobre rokowanie, w szczególności, jeśli dotyczy pierwszych lat 
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W terapii MS wykorzystywane były także leki immunosupresyjne, obecnie o marginalnym znaczeniu, ze 

względu na mniej selektywne, w podawaniu z lekami immunomodulującymi, działanie. Dodatkowym 

ograniczeniem stosowania leków immunosupresyjnych jest niezadowalający profil bezpieczeństwa. 

Jednym ze stosowanych w leczeniu MS lekiem immunosupresyjnym jest mitoksantron, będący 

antybiotykiem antracyklinowym i posiadający właściwości cytotoksyczne. Stosuje się go głównie 

w ciężkiej, szybko postępującej postaci RRMS oraz w SPMS. Do innych leków immunosupresyjnych 

należy m.in. azatiopryna, cyklofosfamid oraz metotreksat, które nie są zarejestrowane w leczeniu 

MS, a ich stosowanie w tym wskazaniu jest sporadyczne i odbywa się na zasadzie „off-label” [80, 95]. 

Rysunek 5.   
Substancje czynne stosowane w leczeniu pacjentów z RRMS oraz PPMS w kolejności wprowadzenia na rynek europejski 

 

ATZ – alemtuzumab; CLD – kladrybina; DMF – fumaran dimetylu; FIN – fingolimod; GA – octan glatirameru; IFNB – interferon beta; NAT –
natalizumab; OFA – ofatumumab; OKR – okrelizumab; OZA – ozanimod; Peg-IFN – pegylowany interferon; PON – ponesimod; TERI – teryflunomid. 

LECZENIE RZUTÓW CHOROBY 

W leczeniu rzutów MS podstawowe zastosowanie mają glikokortykosteroidy, których mechanizm 

działania oparty jest na hamowaniu procesu zapalnego poprzez redukcję uwalniania cytokin 

prozapalnych, zmniejszenie wewnątrzpłynowej syntezy IgG oraz stabilizację przepuszczalności bariery 

krew-mózg. Powszechnie przyjętym sposobem leczenia ostrego rzutu MS jest dożylne stosowanie 

metyloprednizolonu, a w przypadku łagodniejszych rzutów podawane są doustnie prednizon lub 

metyloprednizolon [80, 96]. 

LECZENIE OBJAWOWE 

Leczenie objawowe wymaga bardzo często złożonej terapii, ponieważ wiele objawów MS może 

występować jednocześnie. W przypadku występowania spastyczności bez dużego osłabienia siły 

mięśni stosuje się doustne leczenie farmakologiczne (baklofen, benzodiazepiny, tyzanidynę) lub 

toksynę botulinową w podaniu domięśniowym, a także kannabinoidy (w przypadku braku skuteczności 



Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskórnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS) 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 30 

standardowo stosowanej terapii). W zaawansowanej spastyczności stosuje się baklofen lub fenol 

w podaniu dokanałowym, a także szereg zabiegów chirurgicznych mających na celu obniżenie napięcia 

mięśniowego (m.in. przecięcie korzeni przednich rdzenia kręgowego). U chorych, u których występuje 

przewlekły ból terapię prowadzi się z zastosowaniem leków przeciwpadaczkowych (karbamazepina, 

gabapentyna), przeciwdepresyjnych (imipramina) lub zmniejszających napięcie mięśni. Fizjoterapia 

znajduje zastosowanie u pacjentów, u których występują ataksja i drżenie.  

Do innych objawów pojawiających się u chorych z MS należą m.in. zaburzenia oddawania moczu, 

zaburzenia psychiczne, czynności seksualnych czy funkcji poznawczych, w przypadku których 

odpowiednie terapie dobiera się indywidulanie [96]. 

2.7.1. Nowa, podskórna postać okrelizumabu 

Leki modyfikujące przebieg choroby są dostępne w różnych formach podania – doustnej, dożylnej oraz 

do stosowania podskórnego. Forma doustna wymaga bardzo częstego dawkowania (najczęściej 

codziennego), z kolei forma dożylna najczęściej wymaga hospitalizacji pacjenta, a sam proces 

podawania leku trwa długo i jest uciążliwy dla pacjenta. 

Od 20 czerwca 2024 roku okrelizumab (produkt leczniczy Ocrevus®) jest dostępny do stosowania 

w postaci roztworu do wstrzykiwań drogą podskórną (S.C.) zgodnie z rejestracją w Europejskiej Agencji 

Leków (EMA, ang. European Medicines Agency). Uprzednio jedyną dostępną formą podania leku 

Ocrevus® był wlew drogą dożylną IV. Wskazania do stosowania produktu leczniczego Ocrevus® 

w postaci SC i IV są takie same. 

Dostępne są wyniki badania randomizowanego OCARINA II, w którym zgodnie z podejściem typu non-

inferiority, udowodniono że podskórna postać okrelizumabu jest równoważna w zakresie skuteczności 

względem postaci dożylnej. Dodatkowo profil bezpieczeństwa okrelizumabu SC był zadowalający [97]. 

Korzyścią związaną z podaniem leku w formie podskórnej, w porównaniu z wlewem drogą dożylną, jest 

krótszy czas podania (około 10 min vs około 2 godziny), a tym samym skrócenie całkowitego czasu 

pobytu pacjenta w placówce ochrony zdrowia. Dodatkowo, przy wstrzyknięciach podskórnych, nie ma 

konieczności dzielenia dawki początkowej lub kolejnych dawek na oddzielne podania. Przy podaniu 

podskórnym w porównaniu z dożylnym, niwelowane jest ryzyko wystąpienia zakrzepicy i zapalenia żył, 

a także ryzyko infekcji związane z założeniem dostępu dożylnego (Tabela 8). Ma to pozytywny wpływ 

na jakość życia pacjenta leczonego przewlekle i odciążenie personelu medycznego, a tym samym niesie 

możliwość poprawy w zakresie wykorzystania zasobów. 

Innym lekiem, który od kwietnia 2024 roku, jest dostępny dla pacjentów z MS w postaci wstrzyknięć 

podskórnych jest natalizumab. Szerszy wybór opcji terapeutycznych w leczeniu MS był oczekiwany 

przez pacjentów i lekarzy. Obecnie chorzy, u których wystąpiło zapalenie żył po leczeniu podawanym 

IV lub pacjenci z trudnym dostępem do żył, mogą otrzymać natalizumab podskórnie. Wspomniana 
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2.8. Ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii 

Do najważniejszych celów terapeutycznych w MS należy przeciwdziałanie progresji niepełnosprawności 

poprzez zmniejszenie aktywności choroby. Miarą skuteczności leczenia może być ograniczenie rzutów 

choroby, a marker nasilenia choroby stanowią zmiany w MRI [64]. 

Objawy kliniczne występujące w przebiegu MS są bardzo różnorodne, w zależności od umiejscowienia 

zmian patologicznych w obszarze mózgu i rdzenia kręgowego. Na potrzeby wiarygodnej i ujednoliconej 

oceny stanu chorego stworzono różne skale, które pozwalają na określenie stopnia funkcjonalności 

pacjentów, a także ocenę ich jakości życia. Dzięki tym narzędziom możliwe jest porównanie stanu 

neurologicznego pacjentów, a także ocena progresji choroby i wiarygodna ocena wyników leczenia 

[104]. 

SKALA EDSS 

Do najczęściej stosowanych skal oceny stopnia niesprawności i postępu objawów w MS zalicza się 

Rozszerzoną Skalę Niesprawności (EDSS), będącą rozszerzoną wersją skali Kurtzke’go. Skala ta jest 

szeroko stosowana zarówno w badaniach klinicznych jak i w praktyce. Niesprawność jest oceniana na 

podstawie testów neurologicznych, zdolności do przejścia określonego dystansu (samodzielnie lub 

z pomocą) oraz poziomu samoopieki pacjenta. Ocena obejmuje 8 podskal, które opisują sprawność 

układów funkcjonalnych: piramidalnego, móżdżkowego, pnia mózgu, czuciowego, wzrokowego, 

umysłowego oraz jelit i pęcherza moczowego, a także dodatkowe zmiany neurologiczne związane z MS. 

Funkcjonowanie każdego z układów jest oceniane w skali od 0 (brak zaburzeń) do 5 lub 6 (ciężkie 

upośledzenie). Punkty otrzymane w zakresie tych podskal są przeliczane na końcową wartość będącą 

wynikiem EDSS. Wynik końcowy stanowi liczbę od 0 do 10 punktów, z dokładnością do 0,5 punktu, przy 

czym wartość ta wzrasta wraz ze stopniem zaawansowania niesprawności. Punkty od 1 do 4,5 odnoszą 

się do pacjentów, zdolnych do samodzielnego poruszania się, natomiast stopnie powyżej 5 odnoszą się 

do pacjentów o dużych deficytach funkcjonalnych, wymagających pomocy podczas codziennych 

czynności (Tabela 9) [105–107]. 

Głównym ograniczeniem skali EDSS jest koncentrowanie się na zdolności do poruszania się jako 

głównym wyznaczniku niesprawności i brak oceny stanu funkcji poznawczych. Pomimo tej i innych wad, 

takich jak nieliniowość i ograniczona czułość na zmiany, skala ta jest szeroko akceptowana jako 

wyznacznik progresji choroby [108, 109]. 
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UTRWALONA PROGRESJA NIESPRAWNOŚCI (CDP) 

Utrwalona progresja niesprawności (CDP; ang. Confirmed Disability Progression) to parametr używany 

w badaniach klinicznych do oceny progresji MS. Najczęściej definiowany jest jako pogorszenie 

niesprawności, oznaczającej wzrost o 1 pkt na skali EDSS (lub o 0,5 pkt w przypadku pacjentów 

z początkową punktacją ≥5,5) w dwóch następujących po sobie pomiarach, odległych od siebie zwykle 

o 3 lub 6 miesięcy (CDP12 i CDP24) [110].  

AKUMULACJA NIESPRAWNOŚCI (CDA) 

Potwierdzona akumulacja niesprawności (CDA; ang. confirmed disability accumulation) definiowana jest 

jako wzrost niesprawności w stosunku do stanu wyjściowego, mierzony za pomocą EDSS (wzrost 

o ≥1,0 pkt, jeśli EDSS wynosił wyjściowo ≤5,5 punktu lub wzrost o ≥0,5 punktu, jeśli EDSS wynosił 

wyjściowo >5,5 punktu) lub wzrost o 20% lub więcej w teście T25FW lub wzrost o 20% lub więcej 

w teście 9HPT potwierdzony po ponad 12 lub ponad 24 tygodniach. W ramach CDA ocenia się także 

składowe (wzajemnie nie wykluczające się) punkty końcowe tj. pogorszenie zależne od rzutu (RAW; 

ang. relapse-associated worsening) oraz progresję niezależną od wystąpienia rzutu (PIRA; ang. 

progression independent of relapse activity). Pierwszy z nich (RAW), uwzględnia stan niesprawności po 

co najmniej 90 dniach od początku rzutu choroby. Natomiast celem oceny drugiego wskaźnika (PIRA) 

jest ustalenie niezależności zdarzenia od aktywności rzutów choroby, polega na ocenie niesprawności 

(wartości EDSS, T25FW lub 9HPT) po co najmniej 30 dniach od wystąpienia każdego rzutu (z pierwszą 

dostępną oceną w odpowiedniej skali ≥30 dni od początku rzutu choroby) [111]. 

Rysunek 7.   
Schematy obrazujące różnice w sposobie definiowania składowych RAW i PIRA ocenianych w ramach CDA [111]  

 

IID – początkowe zwiększenie niesprawności; CDA (ang. confirmed disability accumulation) – potwierdzona akumulacja niesprawności w przebiegu 
MS; EDSS (ang. expanded disability status scale) – rozszerzona skala niesprawności; PIRA (ang. progression independent of relapse activity) – 
progresja niezależna od wystąpienia rzutu choroby; RAW (ang. relapse-associated worsening) – pogorszenie zależne od rzutu choroby 
Źródło: [111] 

ROCZNA CZĘSTOŚĆ RZUTÓW MS (ARR) 

Innym parametrem stosowanym szeroko w badaniach klinicznych jest roczny wskaźnik rzutów (ARR, 

ang. Annualized Relapse Rate). Służy on do oceny ilości rzutów, które pojawiły się w ciągu 1 roku 

trwania badania. Dodatkowo, niektóre badania kliniczne jako punkt końcowy raportują też zmianę 
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punktową w skali EDSS (aczkolwiek takie podejście nie jest zalecane przez Europejska Agencja Leków 

(EMA, ang. European Medicines Agency) [104]) lub czas, który upłynął do uzyskania konkretnego 

stopnia w skali EDSS. 

AKTYWNOŚĆ CHOROBY 

Ważnym narzędziem do pomiaru wyników leczenia MS jest złożony punkt końcowy definiowany jako 

brak oznak aktywności choroby (No Evidence of Disease Activity – NEDA). Istotną cechą tego 

parametru jest jego wieloaspektowość – do oceny brany jest pod uwagę zarówno wynik na skali EDSS 

jak i częstotliwość rzutów oraz zmiany widoczne w obrazie MRI. NEDA zyskuje coraz większą 

popularność jako punkt końcowy w badaniach klinicznych, z uwagi na wysoką wartość predykcyjną dla 

progresji niesprawności (wynoszącą 78% po 7 latach). Wykazano również, iż wartość predykcyjna 

parametru NEDA jest wyższa niż poszczególne wartości predykcyjne każdego z komponentów [110]. 

SKALA MSFC 

Poza EDSS, ważnym narzędziem w ocenie funkcjonowania pacjentów z MS jest Złożona Skala 

Sprawności (MSFC, ang. Multiple Sclerosis Functional Composite). Składa się ona z trzech odrębnych 

testów, oceniających: poruszanie się, sprawność manualną i funkcje poznawcze. W pierwszym z nich 

T25FW (Timed 25-Foot Walk) dokonuje się pomiaru czasu potrzebnego choremu do przejścia dystansu 

25 stóp (7,6 metra). Sprawność manualna badana jest w teście 9HPT (9-Hole Peg Test), podczas 

którego pacjent proszony jest o umieszczenie 9 patyczków w otworach i wyciągnięcie ich w jak 

najkrótszym czasie. Ostatni test, PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test), pozwala na 

oszacowanie upośledzenia w sferze poznawczej i polega na ocenie umiejętności chorego w zakresie 

przeprowadzania w pamięci obliczeń matematycznych [110]. 

SKALA MSQOL-54 

Inną skalą specyficzną dla MS jest Multiple Sclerosis Quality of Life Instrument (MSQoL-54). Stanowi 

ona modyfikację uniwersalnego kwestionariusza SF-36, do którego dodano 18 pytań specyficznych dla 

MS. W skład skali MSQoL-54 wchodzą 52 pozycje zgrupowane w 12 podskalach i 2 pytania odrębne. 

Narzędzie odnosi się do: wpływu choroby na funkcjonowanie fizyczne i emocjonalne pacjenta, ogólnej 

satysfakcji z jakości życia, funkcji poznawczych, energii, bólu, funkcji seksualnych i sytuacji socjalnej 

[112, 113].  

KWESTIONARIUSZ FAMS 

Powszechnie stosowany jest również kwestionariusz funkcjonalnej oceny stwardnienia rozsianego 

(FAMS, ang. Functional Assessment of Multiple Sclerosis) na podstawie którego ocenia się problemy 

takie jak: mobilność, objawy, stan emocjonalny, poziom satysfakcji, aktywność umysłową i zmęczenie 

oraz dobrostan rodzinny i socjalno-bytowy. Kwestionariusz zawiera 59 pytań, zgrupowanych 
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w 6 podskalach, chory ma możliwość dokonania wyboru odpowiedzi w pięciostopniowej skali Likert’a 

[114, 115].  

SKALA FSS 

Ważnym aspektem wymagającym oceny u pacjentów z MS jest również zmęczenie, definiowane jako 

uczucie wyczerpania pojawiające się bez związku z depresją czy osłabieniem siły mięśniowej. U 2/3 

chorych na MS jest ono jednym z trzech głównych objawów. Do oceny zmęczenia opracowano ponad 

30 skal, a jedną z najpowszechniej stosowanych jest Skala Ciężkości Zmęczenia (FSS, ang. (Fatigue 

Severity Scale), składającą się z 9 pozycji ocenianych w skali 7-punktowej, a wynik końcowy jest średnią 

arytmetyczną tych ocen [114, 116, 117]. 

BEZPIECZEŃSTWO TERAPII 

W ramach oceny bezpieczeństwa terapii stosuje się następujące punkty końcowe: 

 zdarzenie niepożądane (AE, ang. adverse event) – każde niepożądane zdarzenie natury 

medycznej, występujące u pacjentki lub osoby uczestniczącej w badaniu, otrzymującej produkt 

farmaceutyczny, niezależnie od istnienia lub braku związku przyczynowo-skutkowego 

z otrzymywanym leczeniem; 

 ciężkie zdarzenie niepożądane (SAE, ang. serious adverse events) – każde niepożądane 

zdarzenie natury medycznej bez względu na zastosowaną dawkę leku, które powoduje: zgon 

pacjentki, zagrożenie życia, konieczność hospitalizacji lub jej przedłużenie, trwały lub znaczny 

uszczerbek na zdrowiu, wadę wrodzoną/uszkodzenie okołoporodowe [118]. 

W przypadku raportowania zdarzeń niepożądanych stosowane są powszechne kryteria dla zdarzeń 

niepożądanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE, dawniej Common 

Toxicity Criteria (CTC lub NCI-CTC)). Kryteria te pozwalają na odpowiednią klasyfikację oraz 

stosowanie prawidłowych, ujednoliconych nazw zdarzeń niepożądanych. Najnowsza wersja kryteriów – 

CTCAE v 5.0 została opracowana w 2017 roku [119]. 
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terapii jest różny dla poszczególnych DMT i wynosi od 1 miesiąca (w przypadku leczenia natalizumabem 

i okrelizumabem), poprzez 3 miesiące (dla terapii interferonem beta, teryflunomidem, fumaranem 

dimetylu i fingolimodem), 6 miesięcy w przypadku leczenia octanem glatirameru, aż do 2 lat (dla terapii 

kladrybiną i alemtuzumabem). Aby utrzymać odpowiedź na leczenie należy rozważyć zmianę na inny 

lek z grupy leków modyfikujących przebieg choroby. Zmianę leku można także wprowadzić 

w momencie, gdy pacjent stosował jeden lek przez długi okres, uzyskał efekt terapeutyczny a następnie 

wystąpił u niego rzut choroby lub pojawiły się jej nowe ogniska (co najmniej po 1 roku stosowania DMT) 

[125, 129, 127]. We wszystkich odnalezionych dokumentach wytycznych okrelizumab stanowi jedną 

z rekomendowanych opcji terapeutycznych (Tabela 11).  

Odnalezione wytyczne były opublikowane przed datą rejestracji okrelizumabu SC. Nie zaktualizowano 

informacji na temat podskórnej formy podania okrelizumabu, ani natalizumabu. Formę podania 

poszczególnych substancji czynnych stosowanych w leczeniu MS uwzględniono w wytycznych 

UpToDate 2024 [120]. Okrelizumab stanowi jedną z preferowanych opcji terapeutycznych w przypadku 

RRMS o wysokiej aktywności oraz jest jedyną wskazywaną terapią dla chorych z PPMS. Po 

zakończonym procesie rejestracji i refundacji okrelizumab SC może stanowić dodatkową opcję 

terapeutyczną dla pacjentów, którzy m.in. cenią sobie wygodę stosowania (ze względu na częstość 

podania 2 razy w ciągu roku), a także mniejsze ryzyko wystąpienia poważnych reakcji związanych 

z drogą podania (Rysunek 8). 

Rysunek 8.   
Postepowanie terapeutyczne w RRMS i PPMS z uwzględnieniem drogi podania 

 

ATZ – alemtuzumab; DMF – fumaran dimetylu; DRF – fumaran diroksymelu; FIN – fingolimod; GA – octan glatirameru; IFNB – interferon beta; NAT 
– natalizumab; OFA – ofatumumab; OKR – okrelizumab; OZA – ozanimod; IFNB –interferon beta; RTX – rytuksymab; SIPO – siponimod. 
Źródło: Opracowanie własne w oparciu o wytyczne UpToDate 2024, dodano informacje na temat potencjalnego zastosowania OKR SC. 
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6. Definiowanie problemu 

decyzyjnego 

6.1. Populacja docelowa 

Dorośli pacjenci z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego (RRMS), leczeni w ramach I i II 

linii oraz dorośli pacjenci z pierwotnie postępującą postacią stwardnienia rozsianego (PPMS) 

spełniający kryteria rozpoczęcia leczenia lub zamiany leczenia w ramach programu lekowego B.29 

„Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)” [1]. 

6.2. Interwencja 

 Okrelizumab w iniekcji podskórnej (SC). 

6.3. Komparator 

 Okrelizumab w infuzji dożylnej (IV). 

Zgodnie z zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem 

dla ocenianej interwencji (okrelizumab stosowany dożylnie) w pierwszej kolejności musi być istniejąca 

(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposób postępowania, który w praktyce zostanie zastąpiony przez 

ocenianą technologię Zatem komparatorem dla ocenianej interwencji w postaci podskórnej jest 

refundowany i stosowany w ramach aktualnej praktyki klinicznej okrelizumab w postaci dożylnej, który 

będzie zastępowany przez wnioskowaną technologię medyczną. 

6.4. Punkty końcowe 

 Parametry farmakokinetyczne; 

 Rzuty choroby; 

 Poziom niesprawności; 

 Zmiany w obrazie MRI; 



Okrelizumab (Ocrevus®) stosowany podskórnie w terapii stwardnienia rozsianego (RRMS i PPMS) 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 51 

 Bezpieczeństwo terapii.  

6.5. Metodyka włączanych badań 

 Badania kliniczne z randomizacją oraz ich przedłużenia, 

 badania obserwacyjne prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, 

 przeglądy systematyczne. 
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7. Charakterystyka interwencji 

i komparatorów 

7.1. Okrelizumab 

7.1.1. Okrelizumab w postaci roztworu do wstrzykiwań (podanie 

podskórne) 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA: 

Grupa selektywnych leków immunosupresyjnych (kod ATC: L04AA36) [159]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym, które jest 

selektywnie skierowane przeciwko limfocytom B z ekspresją antygenu CD20. CD20 jest 

powierzchniowym antygenem znajdującym się na limfocytach pre-B, dojrzałych limfocytach B 

i limfocytach B pamięci, który nie podlega ekspresji na limfoidalnych komórkach macierzystych 

i komórkach plazmatycznych. Dokładny mechanizm odpowiedzialny za terapeutyczne działanie 

okrelizumabu w stwardnieniu rozsianym nie został w pełni wyjaśniony, zakłada się, że obejmuje on 

immunomodulację poprzez zmniejszenie liczby i pogorszenie funkcjonowania limfocytom B z ekspresją 

antygenu CD20. Po połączeniu się z powierzchnią komórki, okrelizumab wybiórczo usuwa limfocyty B 

z ekspresją antygenu CD20 w mechanizmie fagocytozy komórkowej zależnej od przeciwciał (ADCP, 

ang. antibody-dependent cellular phagocytosis), cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał 

(ADCC, ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity), cytotoksyczności zależnej od dopełniacza (ang. 

CDC, complement-dependent cytotoxicity) i apoptozy. Zdolność odnowy limfocytów B i wcześniejszej 

odporności humoralnej zostają zachowane. Ponadto, odporność wrodzona i całkowita liczba 

limfocytów T nie są zmienione [159]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Roztwór do wstrzykiwań. Każda fiolka zawiera 920 mg okrelizumabu w 23 ml (40 mg/ml) [159].  
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt leczniczy Ocrevus® jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z rzutowymi postaciami 

stwardnienia rozsianego (RMS, ang. relapsing forms of multiple sclerosis), z aktywną chorobą, 

definiowaną na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych. Produkt leczniczy Ocrevus® jest 

wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z wczesną pierwotnie postępującą postacią stwardnienia 

rozsianego (PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis) ocenianą na podstawie czasu trwania 

choroby i poziomu niesprawności, a także cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywności 

zapalnej [159]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie powinno być rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistów mających 

doświadczenie w diagnozowaniu i leczeniu stanów neurologicznych. Pierwsze podanie powinno odbyć 

się w warunkach obserwacji klinicznej z odpowiednim wsparciem medycznym umożliwiającym 

postępowanie z ciężkimi reakcjami, takimi jak ciężkie reakcje związane ze wstrzyknięciem, reakcje 

nadwrażliwości i (lub) reakcje anafilaktyczne [159]. 

Krótko przed każdym wstrzyknięciem produktu leczniczego Ocrevus® konieczne jest zastosowanie 

następujących dwóch rodzajów premedykacji, aby zmniejszyć ryzyko wystąpienia miejscowych 

i ogólnoustrojowych reakcji na wstrzyknięcie (IR, ang. injection reaction): 

 deksametazon w dawce 20 mg doustnie (lub odpowiednik deksametazonu), 

 lek przeciwhistaminowy doustnie (np. desloratadyna lub jej odpowiednik), 

Dodatkowo można również rozważyć premedykację lekiem przeciwgorączkowym (np.paracetamolem) 

krótko przed każdym podaniem leku [159]. 

Zalecana dawka produktu leczniczego Ocrevus® SC to 920 mg podawana co 6 miesięcy. Nie ma 

konieczności dzielenia dawki początkowej lub kolejnych dawek na oddzielne podania. Pomiędzy 

kolejnymi dawkami okrelizumabu należy zachować odstęp minimum 5 miesięcy [159]. 

Dawkowanie w szczególnych populacjach pacjentów dostępne jest w charakterystyce produktu 

leczniczego Ocrevus® [159]. 

Produkt leczniczy Ocrevus 920 mg roztwór do wstrzykiwań nie jest przeznaczony do podawania 

dożylnego i powinien zawsze być podawany jako wstrzyknięcie podskórne przez osobę z fachowego 

personelu medycznego. Ważne jest, by sprawdzić etykiety produktu i upewnić się, że pacjentowi jest 

podawany lek w odpowiedniej postaci (dożylnej lub podskórnej) i odpowiednią drogą podania, zgodnie 

z zaleceniem lekarza. Pacjenci mogą rozpocząć leczenie okrelizumabem w postaci dożylnej lub 

podskórnej, a pacjenci obecnie otrzymujący okrelizumab w postaci dożylnej mogą kontynuować 

leczenie dożylną postacią okrelizumabu lub zmienić leczenie na Ocrevus 920 mg roztwór do 

wstrzykiwań. Dawkę 920 mg należy podać we wstrzyknięciu podskórnym w brzuch w ciągu około 

10 minut. Zaleca się użycie zestawu do infuzji podskórnej (np. z igłą typu motylek). Nie należy podawać 
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7.1.2. Okrelizumab w postaci koncentratu do sporządzania roztworu 

do infuzji (podanie dożylne) 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA: 

Grupa selektywnych leków immunosupresyjnych (kod ATC: L04AA36) [159]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym, które jest 

selektywnie skierowane przeciwko limfocytom B z ekspresją antygenu CD20. CD20 jest 

powierzchniowym antygenem znajdującym się na limfocytach pre-B, dojrzałych limfocytach B 

i limfocytach B pamięci, który nie podlega ekspresji na limfoidalnych komórkach macierzystych 

i komórkach plazmatycznych. Dokładny mechanizm odpowiedzialny za terapeutyczne działanie 

okrelizumabu w stwardnieniu rozsianym nie został w pełni wyjaśniony, zakłada się, że obejmuje on 

immunomodulację poprzez zmniejszenie liczby i pogorszenie funkcjonowania limfocytom B z ekspresją 

antygenu CD20. Po połączeniu się z powierzchnią komórki, okrelizumab wybiórczo usuwa limfocyty B 

z ekspresją antygenu CD20 w mechanizmie fagocytozy komórkowej zależnej od przeciwciał (ADCP, 

ang. antibody-dependent cellular phagocytosis), cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał 

(ADCC, ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity), cytotoksyczności zależnej od dopełniacza (ang. 

CDC, complement-dependent cytotoxicity) i apoptozy. Zdolność odnowy limfocytów B i wcześniejszej 

odporności humoralnej zostają zachowane. Ponadto, odporność wrodzona i całkowita liczba 

limfocytów T nie są zmienione [159]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji. Roztwór przejrzysty do lekko opalizującego, bezbarwny 

do jasnobrązowego. Każda fiolka zawiera 300 mg okrelizumabu w 10 ml w stężeniu 30 mg/ml. Końcowe 

stężenie leku po rozcieńczeniu wynosi około 1,2 mg/ml [159]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt leczniczy Ocrevus® jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z rzutowymi postaciami 

stwardnienia rozsianego (RMS, ang. relapsing forms of multiple sclerosis), z aktywną chorobą, 

definiowaną na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych. Produkt leczniczy Ocrevus® jest 

wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z wczesną pierwotnie postępującą postacią stwardnienia 

rozsianego (PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis) ocenianą na podstawie czasu trwania 

choroby i poziomu niesprawności, a także cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywności 

zapalnej [159]. 
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DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Początkową dawkę 600 mg podaje się w dwóch oddzielnych wlewach dożylnych; najpierw wlew 300mg, 

a 2 tygodnie później drugi wlew 300 mg. Kolejne dawki produktu leczniczego Ocrevus® to pojedynczy 

wlew dożylny dawki 600 mg podawany co 6 miesięcy. Pierwszą kolejną dawkę 600mg należy podać 

sześć miesięcy po pierwszym wlewie dawki początkowej. Jeśli u pacjenta nie wystąpiła ciężka reakcja 

związana z wlewem (IRR) podczas żadnej z wcześniejszych infuzji produktu leczniczego Ocrevus®, 

kolejne dawki można podać w krótszym (2-godzinnym) wlewie. Pomiędzy kolejnymi dawkami produktu 

leczniczego Ocrevus® należy zachować odstęp minimum 5 miesięcy [159]. 

Leczenie produktem leczniczym Ocrevus® powinno być rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy 

specjalistów mających doświadczenie w diagnozowaniu i leczeniu stanów neurologicznych, 

posiadających dostęp do odpowiednich środków medycznych niezbędnych w leczeniu ciężkich reakcji, 

takich jak ciężkie reakcje związane z wlewem [159]. 

Przed każdym podaniem produktu leczniczego Ocrevus® konieczne jest zastosowanie następujących 

dwóch rodzajów premedykacji, aby zmniejszyć częstotliwość i nasilenie reakcji związanych z wlewem 

(dalsze kroki mające na celu zmniejszyć występowanie reakcji związanych z wlewem: 

 100 mg metyloprednizolonu (lub jego odpowiednika) dożylnie, około 30 minut przed każdym 

podaniem wlewu produktu leczniczego Ocrevus®; 

 lek antyhistaminowy na około 30-60 minut przed każdym podaniem wlewu produktu leczniczego 

Ocrevus®; 

Dodatkowo można również rozważyć premedykację lekiem przeciwgorączkowym (np. paracetamolem) 

na około 30-60 minut przed każdym podaniem wlewu [159]. 

Dawkowanie w szczególnych populacjach pacjentów dostępne jest w charakterystyce produktu 

leczniczego Ocrevus® [159]. 

Po rozcieńczeniu, leczenie jest podawane we wlewie dożylnym przez oddzielną linię infuzyjną. Wlewu 

nie należy podawać w postaci wstrzyknięcia dożylnego lub bolusa [159]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub którąkolwiek substancję pomocniczą, trwające aktualnie, 

czynne zakażenie, pacjenci w stanie ciężkiego obniżenia odporności lub znane, aktywne nowotwory 

złośliwe [159]. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

Poniżej przedstawiono bardzo częste i częste zdarzenia niepożądane związane ze stosowaniem 

okrelizumabu [159]. 
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