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Leczenie interferonami beta
i octanem glatirameru a spowolnienie
progresji niesprawnosci u chorych
na stwardnienie rozsiane

Alina Kutakowska, Wiestaw Drozdowski
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STRESZCZENIE
Stwardnienie rozsiane (SM, sclerasis multiplex) jest przewlekia
chorobg osrodkowego uktadu nerwowego o podtozu autoimmuno-
logicznym, najczesciej przebiegajaca pod postacig rzutow i remisji.
W wyniku nieprawidtowego dziatania uktadu odpornosciowego
dochodzi do demielinizacji, a nastepnie neurodegeneracji, ktorej
konsekwencjg jest nieodwracalny postep niesprawnosci. Gtow-
nymi celami leczenia rzutowo-remisyjnej postaci SM (RRSM) jest
zmniejszenie czestosci rzutow, zahamowanie postepu niespraw-
nosci i zmian radiologicznych. Do lekow | rzutu, stosowanych
w leczeniu RRSM, nalezg interferony beta 1a i 1b oraz octan
glatirameru. W pracy dokonano przegladu badan rejestracyjnych
oraz diugoterminowych dokumentujacych wptyw wymienionych
lekow na postep niesprawnosci u pacjentow z RRSM. Z przeana-
lizowanych badan rejestracyjnych wynika, ze interferon beta 1a
hamuje postep niesprawnosci w tej grupie chorych. Rowniez
dtugoterminowe badania obserwacyjne wskazujg na korzystny
efekt dziatania lekow | rzutu, podkres$lajac jego zaleznos$¢ od
WCZesSnego rozpoczecia leczenia.
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Wstep

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multi-
plex) jest przewlekla, demielinizacyjna chorobg
o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) o podlo-
zu autoimmunologicznym. Stanowi drugg co do
czestosci, po urazach, przyczyne niesprawnos$ci
os6b mlodych. Uszkodzeniu ulegaja nie tylko
oligodendrocyty formujace mieline, ale réwniez
neurony. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze cho-
roba wystepuje u niemal 2,5 mln os6b na catym
swiecie [1-3]. U wiekszosci chorych wystepuje
tak zwana posta¢ rzutowo-remisyjna (RRSM),
w ktérej dochodzi do naprzemiennego zaostrze-
nia objawéw neurologicznych z towarzyszacym
aktywnym miejscowym procesem zapalnym
w OUN oraz okresé6w remisji choroby. Czesé
z objawOw pojawiajacych sie podczas rzutu utrzy-
muje sie w okresie remisji choroby, co powoduje
postepujace narastanie niesprawnos$ci psychoru-
chowej pogarszajacej jakos¢ zycia chorych [4-6].
Niesprawnos¢ w przebiegu SM jest czynnikiem
decydujgcym o mozliwo$ciach codziennego
funkcjonowania pacjenta, wptywa na jego zycie
osobiste, zawodowe i relacje spoteczne. Dlatego
zapobieganie rozwojowi niesprawnosci jest jed-
nym z najwazniejszych celéw leczenia w SM.

W badaniach obserwacyjnych prowadzonych
w duzych populacjach chorych nie okreslono
jednoznacznie czasu miedzy rozpoczeciem sie
choroby a wystapieniem kluczowych punktéw
rozwoju niesprawnoéci. Confavreux i wsp. [7]
podaja, ze w grupie 1562 pacjentéw z RRSM
mediana uzyskania 4 punktéw w Extended Di-
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Tabela 1. Rozszerzona Skala Niesprawnosci Ruchowej (EDSS, Extended Disability Status Scale), z naniesionymi kluczowy-

mi wskaznikami postepu niesprawnosci [8] (wyréznione pogrubiong czcionka pkt. 4., 6. i 8. to momenty przetomowe

w przebiegu choroby)

0 Norma (prawidtowy wynik badania neurologicznego)

2,5 Nieznaczna niesprawnosc ruchowa

w 3 lub 4 punktach FS; chory w petni chodzacy)

3,5 Umiarkowana niesprawnos¢ ruchowa

500 m bez pomocy lub odpoczynku)

4,5 Srednio ciezka niesprawnos$¢ ruchowa

6,5 Chory poruszajacy sie o dwdch kulach

zwykle potrafi efektywnie uzywaé konczyn gérnych)

9.5 Chory niezdolny do potykania i méwienia

10  Zgon (Smier¢ z powodu stwardnienia rozsianego)

1 Catkowita sprawnos¢ ruchowa (minimalne objawy w jednym punkcie FS)
1,5 Petna sprawnos¢ przy obecnych minimalnych objawach neurologicznych

2 Dyskretna niesprawnos¢ ruchowa (minimalne uposledzenie w jednym punkcie FS)

3 Niesprawnos¢ sredniego stopnia (umiarkowane uposledzenie w jednym punkcie FS albo fagodne uposledzenie czynnosci

4 Wzglednie duza niesprawnosc (chory w petni chodzacy bez pomocy oraz zdolny do samoobstugi > 12 h/dziennie mimo
stosunkowo ciezkiego uposledzenia czynnosci, na ktére sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4; zdolny do przejscia

5 Dos¢ duza niesprawnos¢, mozliwy dystans do pokonania przez chorego do 200 m (chory zdolny do przejscia bez pomocy
lub odpoczynku ok. 200 m, niesprawnosc¢ ruchowa catkowicie uposledzajaca wykonywanie codziennych czynnosci)

5,5 Ciezka niesprawnosc ruchowa, zdolnos¢ do pokonania 100 m

6 Duza niesprawnos¢, chory porusza sie o jednej kuli (stosowane okresowe lub jednostronne state wspomaganie
— laska, kula, podcigg — konieczne do przejscia ok. 100 m z odpoczynkiem lub bez niego)

7 Bardzo duza niesprawnos¢, chory moze sie poruszac¢ na wézku inwalidzkim, zdolny do samodzielnego przesiadania sie (chory
niezdolny do przejscia > 5 m nawet z pomoca: poruszajacy sie gtéwnie na wézku — przebywa na nim > 12 h/dziennie)

7,5 Chory jezdzacy na wézku, niezdolny do samodzielnego przesiadania sie

8 Prawie catkowita niesprawnos¢, chory lezacy, zdolny do podstawowej samoobstugi (chory porusza sie jedynie na wozku
lub jest nim wozony, ale przebywa poza woézkiem przez wiekszos¢ dnia; zachowanych wiele czynnosci samoobstugi,

8,5 Chory lezacy, czesciowo zdolny do podstawowej samoobstugi

9 Catkowita niesprawnos¢, chory wymagajacy opieki (chory lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i jesc)

FS (functional system) — podskale funkcjonalne stuzace do oceny sprawnosci w zakresie uktadéw piramidowego, mézdzkowego, pnia mézgu, czuciowego, wzrokowe-

go, czynnosci zwieraczy odbytu i pecherza moczowego oraz innych funkcji mézgowych

sability Status Scale (EDSS) wynosila 11,4 roku
(95-proc. przedzial ufnosci [CI, confidence in-
terval] 10,5-12,3), 6 punktow — 23,1 roku (95%
CI 20,1-26,1), a 7 — 33,1 roku (95% 29,2-37,0)
(tab. 1) [8]. Dane Miedzynarodowej Federacji
Stwardnienia Rozsianego (Mulitiple Sclerosis
International Federation) wskazuja, ze w wyniku
uszkodzen spowodowanych przez chorobe co
najmniej 15% chorych na SM jest zmuszonych
korzystaé z wézka inwalidzkiego [9].

Wykazano réwniez, ze czesto$é rzutéw w pierw-
szych 2 latach trwania choroby jest prognostykiem
narastania niesprawno$ci w czasie. Ebers [10]
w opisie naturalnego przebiegu SM, badajac popu-
lacje 25 000 pacjentéw, stwierdzit, Ze jezeli chory
w trakcie pierwszych 2 lat doswiadczy 5 lub wie-
cej rzutéw, to po 3 latach wystapi u niego umiar-

kowana niesprawnos¢ (3 pkt. w EDSS; tab. 1),
a po 7 latach bedzie miatl trudnosci w chodzeniu
ibedzie wymagal pomocy w przejéciu 100 metrow
(6 pkt. w EDSS) [10]. Podobne obserwacje poczy-
nili tez Weinshenker i wsp. [11]. Z jednej strony
przyjmuje sie, ze ryzyko postepu niesprawnosci
do poziomu 6, 8 i 10 punktéw w EDSS (tab. 1)
zwieksza sie 3-krotnie wraz z kazdym kolejnym
rzutem choroby w ciggu pierwszych 2 lat. Z dru-
giej strony jednak wysuwane sg tez argumenty,
ktére poddajg w watpliwoéé bezposredni wplyw
liczby i czestotliwosci rzutéw choroby na postep
niesprawnosci [10].

W badaniach klinicznych lekéw stosowanych
u chorych na RRSM najczesciej analizowanym
pierwszorzedowym punktem koncowym jest
zmniejszenie czestosci rzutéw choroby, wyrazane
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jako wspétczynnik rzutéw w okreslonym czasie,
najczesciej w ciggu 1 roku. Ocena postepu nie-
sprawnosci, definiowanego w ré6zny sposéb, stano-
wi zazwyczaj kolejny punkt konicowy tych badan.

Do lekéw I rzutu stosowanych od wielu lat
w leczeniu RRSM nalezg interferony beta (IFN )
la i 1b oraz octan glatirameru (GA, glatiramer
acetate). Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem
wszystkie te leki zmniejszaja czestosé rzutéw cho-
roby, a IFN 8 1a spowalnia postep niesprawnosci
[12-15]. U pacjentéw z bardziej aktywng choro-
ba lub po niepowodzeniu terapii lekami I rzutu
stosowane sg leki II rzutu, takie jak natalizumab
i fingolimod [16, 17].

Celem pracy jest przeglad dostepnego piSémien-
nictwa pod katem oceny wptywu lekéw stosowa-
nych w I linii leczenia postaci RRSM (IFN g, GA)
na zmniejszenie progresji niesprawnosci.

Skale oceny niesprawnosci

Najpowszechniej stosowang skalg stuzaca do
oceny postepu niesprawnos$ci ruchowej u pacjen-
téw z SM jest Rozszerzona Skala Niesprawnosci
Kurtzkego (EDSS) opracowana i opublikowana
przez autora w 1983 roku [8]. Skala ta jest roz-
szerzong wersjg stosowanej wczesniej Skali Nie-
sprawnos$ci Ruchowej (Disability Status Scale).
Rozszerzona Skala Niesprawnosci Kurtzkego
opiera si¢ na stwierdzeniu obecnos$ci objawéw
w typowym badaniu neurologicznym, odpo-
wiednio w kazdym uktadzie czynno$ciowym (FS,
functional system): widzenie, uklad piramidowy,
uktad mézdzkowy, pien mézgu, funkcje czuciowe,
czynnoS$ci zwieraczy pecherza i odbytu, funkcje
mozgowe i inne. Punktacja w EDSS waha sig
od 0 do 10 (0 pkt. oznacza prawidlowy wynik
badania neurologicznego, tj. prawidlowa spraw-
no$¢ ruchowsy, a 10 — zgon pacjenta z powodu
SM). Im wyzsza punktacja w skali, tym wigkszy
stopient niesprawnosci. Za przetomowe dla hi-
storii choroby i jako$ci zycia pacjentéw uwaza
sie uzyskanie 4, 6 i 8 punktéw (tab. 1). Wynik
w EDSS pozwala ocenié stopien niesprawnosci
chorego w okreslonym punkcie czasu oraz pro-
gresje niesprawno$ci w miare trwania choroby.
Utrwalona progresja niesprawno$ci (nieodwra-
calne zwiekszenie niesprawnosci) w badaniach
jest najczesciej definiowana jako zmiana o 1 lub
2 punkty w EDSS utrzymujaca sig przez okreslo-
ny czas — zazwyczaj 3—6 miesiecy. W badaniach
analizuje sig réwniez Srednig zmiane punktacji
w EDSS w czasie oraz odsetek pacjentéw osigga-
jacych kluczowa punktacje w tej skali.

Inng skalg stosowana do oceny niesprawnosci
u chorych na SM jest Ztozony Wskaznik Oceny
Funkcji w SM (MSFC, Multiple Sclerosis Functio-
nal Composite). Pozwala niezaleznie ocenic trzy
rodzaje objawow klinicznych SM — sprawnosé
koniczyn dolnych, sprawnos$¢ rak i funkcje po-
znawcze. Dzieki temu MSFC dokladniej oddaje
stan kliniczny chorego niz EDSS [18, 19]. Nie-
mniej jednak to EDSS jest najpowszechniej sto-
sowanym narzedziem w badaniach skutecznosci
hamowania progresji niesprawnosci u chorych
na SM.

Kryteria wyszukiwania piSmiennictwa

Oceny efektu leczenia za pomoca IFN § 1a
i 1b oraz GA u chorych na RRSM dokonano,
analizujac najwazniejsze badania rejestracyjne
tych lekéw i prace opisujace dlugoterminowe
obserwacje pacjentéw bioracych udziat w po-
wyzszych badaniach. W niniejszej pracy podczas
analizy wplywu leczenia na ograniczenie postepu
niesprawnos$ci uwzgledniono dane z ogélnodostep-
nych prac w jezyku angielskim opublikowanych
miedzy kwietniem 1993 i styczniem 2013 roku.
Hastami uzywanymi podczas przeszukiwania
bazy PubMed byly: kluczowe badania rejestracyjne
III fazy — IFN § 1a (Avonex® i Rebif®), IFN  1b
(Betaferon®/Betaseron®), octan glatirameru (Copa-
xone®) w RRSM, a takze dtugoterminowe badania
obserwacyjne (LTF, long-term observational studies)
pacjentéw z kluczowych badan dotyczacych IFNS
i GA w RRMS. W pracy uwzgledniono dane z 20
publikacji dotyczacych najwazniejszych badan
rejestracyjnych lekow I rzutu oraz dlugotermi-
nowych obserwacji bedacych kontynuacjg wyzej
wymienionych badan IlI fazy IFN § 1ai 1b oraz GA.

Interferon beta 1b
Kluczowe badania rejestracyjne

Na rycinie 1 przedstawiono najwazniejsze ba-
dania rejestracyjne i dtugoterminowe IFN g 1b.
Wyniki wielooérodkowego, prowadzonego metoda
podwdijnie Slepej proby badania rejestracyjnego
dotyczacego IFN  1b opublikowano w 1993 roku
[20]. Badanie IFNB MS objeto 372 pacjentéw
7 RRSM, u ktérych wystapily przynajmniej 2 rzuty
choroby w okresie 2 lat poprzedzajgcych wlacze-
nie do badania. Niesprawno$¢ badanej populacji
oceniana na poczatku badania wahata sig od 0 do
5,5 punktéw w EDSS. Uczestnikéw podzielono na
3 grupy otrzymujace w postaci podskérnych iniek-
cji co drugi dzien 250 ug IFN 8 1b, 50 ug IFN 5 1b
oraz placebo. Po 2 latach badania roczny wskaznik

www.ppn.viamedica.pl

147



Polski Przeglad Neurologiczny, 2014, tom 10, nr 4

A

Badanie IFNB MS
n =372
3 lata
[20]

Badanie
diugoterminowe
pacjentéw z
badania IFNB
MS (extension
study) 3,5-5 lat
n =372

[21]

A

Badanie
diugoterminowe
pacjentow z
badania IFNB
MS po 16 latach
n = 260

Badanie
diugoterminowe
pacjentow z
badania IFNB
MS po 16 latach
n = 260

Badanie
diugoterminowe
pacjentow z
badania IFNB
MS po 16 latach
n = 260

[22] [23] [24]

Rycina 1. Zestawienie wybranych badan dotyczacych interferonu
beta 1b; IFNB MS — IFNB Multiple Sclerosis

rzutéw u pacjentéw przyjmujacych IFN g 1b byt
nizszy niz u pacjentéw z grupy placebo i wynosit,
odpowiednio, u pacjentéw otrzymujacych wiekszg
dawke leku — 0,84, u pacjentéw przyjmujacych
50 ug interferonu — 1,17, a u pacjentéw otrzymu-
jacych placebo — 1,27. Jednoczesnie stwierdzono
korzystny wplyw leczenia wieksza dawka IFN 8 1b
na radiologiczny obraz choroby oceniany w ba-
daniu rezonansu magnetycznego (MR, magne-
tic resonance). Nie zaobserwowano natomiast
statystycznie znamiennych réznic w postepie
niesprawnos$ci w badanych grupach. Po 3 latach
trwania badania postep niesprawnosci (defi-
niowany jako wzrost punktacji w EDSS > 1 pkt
utrzymujgcy sie przez 3 miesigce) stwierdzono
u 20% pacjentéw z grupy otrzymujacej 250 ug
IFN S 1b (p = 0,161 v. placebo), u 28% pacjentéw
z grupy leczonej mniejszg dawka IFN S 1biu 28%
pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo [20].
Lacznie badanie kontynuowano przez ponad
4 lata, do momentu zarejestrowania IFN S 1b.
W tym czasie zaobserwowano stabilny, korzystny
wplyw leczenia na czesto$¢ i nasilenie rzutéow
SM oraz liczbg zmian widocznych w obrazach
MR, jednak nadal nie potwierdzono znaczacego
wplywu na zahamowanie postepu niesprawnosci.
Trwaly postep niesprawnosci (definiowany jako
wzrost punktacji w EDSS o > 1 pkt utrzymujacy sie
przez 3 miesigce) stwierdzono u nizszego odsetka

pacjentéw otrzymujacych wigkszg dawke IFN 3 1b
(35%) niz u pacjentéw z grupy przyjmujacej placebo
(46%) i chorych otrzymujacych mniejszg dawke
IFN 3 1b (47%), ale r6znica ta nie byta znamienna sta-
tystycznie (p = 0,096). Gdy analize przeprowadzono
z podzialem na grupy wedtug wyjsciowej punktacji
w EDSS, réwniez nie obserwowano znaczgcych r6z-
nic; wérdd pacjentéw z wynikiem ponizej 3 punktéw
pogorszenie odnotowano u 36% leczonych wieksza
dawka IFN § 1b i u 51% otrzymujacych mniejsza
dawke leku oraz u 45% z grupy przyjmujacej pla-
cebo (p = 0,535). Wéréd pacjentéw z niespraw-
noscig oceniong na 3 lub wiecej punktéw stwier-
dzono pogorszenie u 34% otrzymujacych wieksza
dawke i 44% otrzymujgcych mniejszg dawke
IFN f3 1b oraz u 47% z grupy przyjmujacej placebo
(p = 0,087) [21].

Dhugoterminowe obserwacje pacjentow
z badan rejestracyjnych

Ebers i wsp. [22] po 16 latach od zakonczenia
badania rejestracyjnego IFNB MS przeprowadzili
analize stanu klinicznego 260 (70%) objetych
nim pacjentow. W okresie 16 lat 85,8% chorych
stosowato IFN  1b w dawce 250 ug przez okre-
$lony czas, 10,8% chorych kontynuowato leczenie
IFN 8 1b przez ponad 80% czasu. Sredni catkowity
czas stosowania leku w wiekszej dawece, liczac od
poczatku badania rejestracyjnego, wynosit 7,9 ro-
ku. Lacznie 113 chorych uzyskalo 6 punktéw
w EDSS — 45,6% z grupy przyjmujacej placebo
w badaniu rejestracyjnym, 38,8% z grupy leczonej
50 ug IFN B 1bi45,8% z grupy leczonej 250 ug IFN
B 1b (brak znamiennosci statystycznej). Analiza
subpopulacji chorych wyodrebnionej ze wzgledu
na czas leczenia dawka 250 ug IFN g 1b wyka-
zala wyzsze prawdopodobienstwo osiggniecia
6 punktéw w EDSS przez chorych stosujacych lek
przez mniej niz 10% i przez 10-79% czasu w po-
réwnaniu z grupa leczonych przez ponad 80%
czasu (38,6%, 46,9% i 35,7%, odpowiednio) [22].

W 2011 roku Goodin i wsp. [23] opublikowali
wyniki odleglej analizy stopnia zaawansowania
niesprawnos$ci (LTF) w tej samej populacji 260
pacjentéow z badania rejestracyjnego IFNB MS.
Analizie poddano jedynie wyniki chorych przyjmu-
jacych wiekszg dawke IFN 3 1b wynoszaca 250 ug.
Jako wynik negatywny przyjeto: 1) osiggniecie 6 lub
wigcej punktéw w EDSS, 2) konieczno$¢ uzywania
wozka inwalidzkiego), 3) progresje choroby w po-
sta¢ wtdrnie postepujaca, 4) zgon, 5) kombinacje
objaw6w 1.—4. Po uwzglednieniu wielu parametréow
mogacych wplywaé na przebieg choroby, stwierdzo-
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dtugoterminowe
Wizyta po 8 latach

diugoterminowe
Wizyta po 8 latach

od MSCRG od MSCRG
n =160 n =160
[28] [29]

MSCRG
(badanie Il fazy)
n = 301 >
2 lata
[25]
Y
Badanie Badanie

Pogtebiona analiza Badanie stuzace
danych z MSCRG poréwnaniu dawek
n =301 30 14960 ug
2 lata n = 802
[26] 3 lata

[27]
Badanie Badanie
dfugoterminowe dfugoterminowe
ASSURANCE Wizyta po 16 latach
Wizyta po 15 latach od MSCRG
od MSCRG n=136
n =122 [31]
[30]

Rycina 2. Zestawienie wybranych badan dotyczgcych interferonu beta 1a w postaci do podawania domigsniowego; MSCRG — Multiple

Sclerosis Collaborative Research Group

no, ze dlugotrwale, systematyczne leczenie IFN
1b obniza ryzyko wystapienia wyniku negatywnego
zdefiniowanego jak opisano wyzej o 60-70% w po-
réwnaniu z brakiem takiego leczenia (wsp6tczynnik
hazardu [HR, hazard ratio] = 0,423; 95% CI; 0,275,
0,651; p < 0,0001). Nalezy jednak podkresli¢, ze ta
zalezno$¢ utrzymywata sie przez pierwsze 10 lat
po zakonczeniu pierwotnego badania klinicznego,
a w nastepnych latach ulegta odwréceniu. Dodatko-
wym parametrem wplywajacym na rokowanie byt
wyjéciowy stopieni niesprawnosci, okreslony jako
2 lub wiecej punktow w EDSS [23]. W tej grupie
pacjentéow (n = 260) érednia liczba punktéw w EDSS
w momencie rozpoczecia badania rejestracyjnego
wynosilta 2,89 — zwigkszyla sie 0 0,05 (odchylenie
standardowe [SD, standard deviation] 1,33) punktu
w ciggu 2 lat trwania tego badaniaio 2,28 (SD 2,04)
punktu w okresie 16 lat obserwacji. W momencie
przeprowadzenia LTF $rednia punktacja w EDSS
w tej grupie pacjentéw wynosita 5,17 (SD 2,43),
43,5% (113/260) pacjentéw uzyskalo przynajmniej
6 punktéw w EDSS, u 40% (104/260) stwierdzono
progresje choroby w posta¢ wtérnie postepujaca,
a u 53,8% zaobserwowano pojawienie sie jednego
z opisanych wyzej wynikéw negatywnych [24].

Interferon heta 1a — postaé
do podawania domigsniowego
Kluczowe badania rejestracyjne

Zestawienie kluczowych badan rejestracyj-
nych nad IFN 8 1a do podawania domig$niowego
oraz dlugoterminowych badan przedstawiono
na rycinie 2. Wyniki pierwszego, duzego, wie-

loosrodkowego badania dotyczacego IFN 3 1a
przeprowadzonego metoda podwdjnie Slepej
préby i kontrolowanego grupa placebo (MSCRG,
Multiple Sclerosis Collaborative Research Group)
opublikowano w 1996 roku [25]. Objeto nim
301 chorych na RRSM o stopniu niesprawnosci
miedzy 1 a 3,5 punktu w EDSS i z co najmniej
2 rzutami choroby w ciggu 3 lat poprzedzajacych
rozpoczecie badania. Raz w tygodniu pacjentom
z badanej grupy (n = 158) podawano domie$nio-
wo 30 ug IFN 8 1a, a osobom z grupy kontrolnej
(n = 143) — placebo. Po 2 latach obserwacji
stwierdzono statystycznie znamienne 32-pro-
centowe zmniejszenie czestosci rzutéw (roczny
wskaznik rzutéw wynosit 0,61 w grupie przyj-
mujacej IFN 8 1a i 0,90 w grupie otrzymujacej
placebo) oraz wydluzenie czasu do wystapienia
trwalej progresji niesprawnosci mierzonej w EDSS
(pierwszorzedowy punkt koiicowy) w grupie pa-
cjentéw leczonych IFN 3 1a (p = 0,02). Progresje
niesprawnosci o co najmniej jeden punkt w EDSS
utrzymujacy sie przez 66 miesiecy stwierdzono
u 21,9% pacjentéw leczonych IFN 8 1aiu 34,9%
otrzymujacych placebo (37-proc. redukcja ryzyka
progresji). W grupie przyjmujacej IFN § 1a pogor-
szenie rzedu 2,5 punktu w EDSS odnotowano
jedynie u 2,4% pacjentéw, za§ w grupie przyj-
mujgcej placebo — u 11,4% uczestnikéw. Obli-
czono, ze prawdopodobienstwo trwalej progresji
niesprawnosci (wyrazonej jako wzrost punktacji
w EDSS > 1, utrzymujacy sie przez 6 miesiecy)
podczas pierwszego roku badania wynosito 12,5%
u pacjentéw przyjmujacych IFN 8 1ai22% u otrzy-
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mujacych placebo. W drugim roku prawdopodo-
bienistwo trwatego postepu niesprawnosci wynosi-
o odpowiednio 10,8% w grupie leczonej IFN § 1a
i 16,5% w grupie otrzymujacej placebo [25].

Poglebiong analize wynikéw badania rejestra-
cyjnego MSCRG opublikowali rok p6Zniej Rudick
i wsp. [26]. Ich zdaniem korzysci ze stosowania
IFN § 1a w odniesieniu do spowolnienia poste-
pu niesprawnosci byly znaczace niezaleznie od
przyjetej definicji trwalej progresji niesprawnosci
(w oryginalnej pracy pogorszenie o 1 pkt w EDSS
utrzymujace sig przez 6 miesiecy, w pracy Rudick
i wsp. pogorszenie o 2 pkt. utrzymujace sig przez
6 miesigcy lub o 1 pkt utrzymujace sie przez rok).
Po zastosowaniu rozszerzonych metod analizy
statystycznej oraz przyjeciu bardziej rygorystycz-
nej definicji postepu niesprawnosci (pogorszenie
o 2 pkt. w EDSS lub o 1 pkt, ale utrzymujace sie
przez rok) w grupie leczonej IFN 8 1a stwierdzono
redukcje ryzyka trwalej progresji niesprawnosci
odpowiednio o 67% i 61%. Analiza stopnia nie-
sprawnos$ci podczas wizyty po 130 tygodniach
leczenia wykazala, ze $rednia punktacja w EDSS
w grupie chorych przyjmujacych IFN 8 1a wyno-
sita 2,7 punktu, a w grupie otrzymujacej placebo
— 3,4. W grupie przyjmujacej IFN g 1a 4 lub
wiecej punktéw w EDSS osiagneto 5% pacjentow,
a'w grupie otrzymujacej placebo —14% pacjentéw
(p = 0,014); 6 i wigcej punktéw w EDSS (brak
mozliwosci samodzielnego chodzenia) osiagnat
tylko 1% chorych leczonych IFN 3 1a i 7% otrzy-
mujacych placebo (p = 0,028) [26].

W 2002 roku Clanet i wsp. [27] opublikowali
wyniki badania, ktérego celem bylo poréwna-
nie efektywnosci dawek 30 pg i 60 ug IFN  1a
w leczeniu RRSM. Badanie to, przeprowa-
dzone metoda podwdjnie Slepej préby, trwato
36 miesiecy i wzieto w nim udziat 802 pacjentéw
z niesprawnoscia rzedu 2,0-5,5 punktu w EDSS.
W obu grupach (przyjmujacej 30 ug i 60 ug IFN
1a) stwierdzono takie samo ryzyko postepu nie-
sprawnosci [27].

Dhugoterminowe obserwacje pacjentow
z badan rejestracyjnych

W 1996 roku 160 pacjentéw sposrod 172 biora-
cych udzial w badaniu rejestracyjnym (MSCRG)
wzielo udzial w badaniu diugoterminowych
efektow dziatania IFN  1a. Badanie obejmowato
analize danych zgromadzonych podczas jednej
wizyty, po 8 latach od rozpoczecia stosowania
IFN  1a. Fisher i wsp. [28] stwierdzili, ze zmiany
objetosci moézgu (wyrazone jako stosunek obje-

to$ci migzszu do objetosci calego mézgu [BPE
brain parenchymal fraction]) dowiodly istnienia
pozytywnej korelacji ze stopniem niesprawnosci
w EDSS i MSFC. Autorzy pracy zasugerowali, ze
wskaznik BPF mozna stosowac¢ jako zastepczy
marker biologiczny stopnia zaawansowania nie-
sprawnosci u pacjentéw z RRSM [28].

Wyniki kolejnej dlugoterminowej obserwacji,
obejmujacej 160 pacjentéw uczestniczacych
w badaniu rejestracyjnym MSCRG, opubliko-
wali w 2010 roku Rudick i wsp. [29]. Sposréd
160 pacjentéw 79 pierwotnie otrzymywato IFN S 1a,
a 81 — placebo. Po zakonczeniu badania MSCRG
okolo 50% jego uczestnikéw z obu grup otrzymy-
walo rézne leki tagodzace objawy SM. Po 8 latach
stwierdzono, Ze pacjenci z grupy leczonej wyjsciowo
IFN 8 1a wykazywali mniejszy stopien niesprawno-
sci wedlug EDSS; 4 punkty w EDSS uzyskato 44,3%
pacjentéow leczonych IFN S 1a i 65,4% pacjentéw
z grupy przyjmujacej placebo, a punktacje co naj-
mniej 5, odpowiednio, 34,2% i 54,3% pacjentow
z obu grup (w obu przypadkach r6znice znamienne
statystycznie). Kluczowym wnioskiem z dtugoter-
minowego badania byto stwierdzenie pozytywnego
wplywu wczeénie rozpoczetego leczenia IFN § 1a
na postep niesprawnos$ci w RRSM i okreslenie
wystgpienia trwalej progresji niesprawnosci w po-
czatkowym okresie leczenia jako silnego predyktora
wiekszej niesprawnosci w przyszlosci [29].

W 2010 roku Bermel i wsp. [30] opublikow-
ali wyniki kolejnej dtugoterminowej obser-
wacji pacjentow biorgcych udzial w badaniu
rejestracyjnym MSCRG (ASSURANCE, Avonex
Fifteen-year Long-term Follow-up of Patients with
Relapsing Multiple Sclerosis: ASSessment of Drug
Utilization, EaRly TreAtmeNt, and Clinical Out-
comEs). Analizowano dane otrzymane w wyniku
jednorazowego badania 122 pacjentéw po 15 la-
tach od randomizacji do badania MSCRG. Na
poczatku badania MSCRG érednia punktacja
w EDSS u 122 chorych wynosita 2,2, po 2 latach
— 2,6 (u 23,8% pacjentéw zaobserwowano po-
gorszenie o 1 pkt), po 8 latach érednia punktacja
w EDSS wzrosta do 3,9, a po 15 latach wynosila
5,1 punktu. W chwili badania po 15 latach od
randomizacji do badania MSCRG 46% (n = 56)
uczestnikéw bylto leczonych domigsniowym
IFN S 1a (Sredni czas stosowania 12,1 roku v. 6,4 ro-
ku u pozostalych uczestnikéw niestosujacych
IFN 8 1a w momencie badania). Grupe stosujaca
IFN 3 1a cechowaly istotnie statystycznie nizszy
sredni wynik w EDSS w poréwnaniu z grupa nieprzyj-
mujaca [FN § 1a w momencie badania (4,4 v. 5,7;
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p = 0,011) oraz istotnie statystycznie mniejsza
srednia zmiana punktacji w EDSS w stosunku
do warto$ci wyjéciowych (wlaczenie do badania
MSCRG) — érednia zmiana o 2,3 punktu u pacjen-
tow przyjmujacych IFN 8 1a w por6wnaniu z 3,3 pu-
nktu w grupie nieleczonej IFN 8 1a (p = 0,011).
W grupie pacjentéw diuzej leczonych IFN 8 1a
rzadziej obserwowano progresje niesprawnosci do
kluczowych punktéw w EDSS. Odsetek pacjentéw
z liczba punktéw w EDSS co najmniej 4 wynosil
64% w poréwnaniu z 83% (p = 0,062); z liczbg
punktéw w EDSS co najmniej 6 — 32% w po-
réwnaniu z 62% (p = 0,007) i z liczbg punktow
w EDSS co najmniej 7 — 9% w poréwnaniu z 33%
w grupie krécej stosujacej IFN 8 1a (p = 0,008).
U pacjentéw aktualnie leczonych IFN 3 1a obser-
wowano takze mniejszg progresje niesprawnosSci
w czasie — u 26,8% pacjentéw stosujacych do-
migéniowo IFN 3 1a przez $rednio 12,1 roku wynik
w EDSS pozostawat stabilny (zmiana o < 1 pkt od
czasu wigczenia do badania MSCRG) w por6wnaniu
7 16,7% stosujacych IFN § 1a przez érednio 6,4 roku
(p =0,326), u 35,7% zmiana puntacji w EDSS wyno-
sita mniej niz 2 punkty, a u 51,8% mniej niz 3punkty
(v:odpowiednio 19,7% w grupie kontrolnej [p =0,114]
127,3% [p = 0,006]). Autorzy badania stwierdzili, ze
dtugoterminowe stosowanie domie$niowego IFN/ 1a
wigzato sie ze znaczgco mniejsza progresja nie-
sprawnosci, lepszg jakoscig zycia i wiekszg nie-
zaleznos$cig chorych od opieki innych oséb [30].
Ostatnig dostepng publikacjg na temat progresji
niesprawno$ci u pacjentéw objetych badaniem
MSCRG jest praca Bermel i wsp. opublikowana
w 2013 roku [31]. Autorzy zaobserwowali istotng
korelacje miedzy aktywnoscig choroby (zaostrze-
nia i zmiany w MR) w pierwszych 2 latach terapii
za pomoca IFN j 1a a stopniem niesprawnos$ci po
15 latach. Gtéwnym wnioskiem z tej obserwacji
jest wskazanie na konieczno$¢ obrazowego moni-
torowania zmian w OUN u leczonych IFN §§ 1a, co
pozwala na lepsza identyfikacje chorych mogacych
odnies¢ dlugoterminowaq korzys¢ z terapii [31].

Interferon beta 1a — postaé
do podawania podskérnego
Kluczowe badania rejestracyjne

Zestawienie kluczowych badan rejestracyjnych
orazbadan dtugoterminowych dotyczacych IFNS 1a
do podawania podskérnego przedstawiono na ryci-
nie 3. Kluczowym badaniem skutecznosci IFN 1a,
postaci do podawania podskérnego w leczeniu
RRSM, bylo badanie Prevention of Relapses and
Disability by Interferon beta-1a Subcutaneusly

Badanie rejestracyjne
PRISMS
n = 560
2 lata
[32]
Badanie
dtugoterminowe
pacjentow
z badania PRISMS
n = 560
2 lata
[33]
A4
Badanie
dtugoterminowe
pacjentow
z badania PRISMS
po 7 i 8 latach
n = 381
[34]

Rycina 3. Zestawienie wybranych badan dotyczacych interferonu
beta 1a w postaci do podawania podskoérnego; PRISMS — Preven-
tion of Relapses and Disability by Interferon beta-1a Subcutaneusly
i Multiple Sclerosis

i Multiple Sclerosis (PRISMS), ktérego wyniki
opublikowano w 1998 roku [32]. Bylo to duze
wielooérodkowe badanie przeprowadzone
metoda podwdjnie $lepej proby, z uwzglednie-
niem grupy przyjmujacej placebo. Przez 2 lata
podawano w nim podskérnie IFN 8 1a w dwéch
dawkach, 22 ugi 44 ug, 3 razy w tygodniu. W su-
mie w badaniu wzielo udzial 560 pacjentow;
189 i 184 przypisano do grup otrzymujgcych
odpowiednio 22 ugi 44 ug IFN 8 1a,a 187 — do
grupy kontrolnej (placebo). Na poczatku bada-
nia stopien niesprawnos$ci pacjentéw wynosil
0-5,0 punktéw w EDSS. Stwierdzono, ze obie
badane dawki IFN 8 1a obnizyly ryzyko rzu-
tu odpowiednio o 27% (22 ug) i 33% (44 ug).
Zaobserwowano réwniez, ze IFN 8 1a w bada-
nych dawkach hamowat progresjg niesprawnosci
definiowang jako pogorszenie o 1 punkt w EDSS
utrzymujace sie przez 3 miesigce. Sredni czas
do wystapienia trwalej progresji niesprawnosci
w obu badanych grupach aktywnie leczonych
byl znaczaco dluzszy (p < 0,005) niz w grupie
otrzymujacej placebo. W grupie przyjmujacej
44 pg IFN B 1a wynosil 21,3 miesigca, w grupie
przyjmujacej 22 ug IFN § 1a — 18,5 miesiaca,
a w grupie otrzymujacej placebo — 11,9 miesigca.
Gdy analizie poddano populacje pacjentéw o wyso-
kiej niesprawnosci na poczatku badania (> 3,5 pkt.
w EDSS), stwierdzono, ze $redni czas do pogor-
szenia o 1 punkt w EDSS byt znaczaco diuzszy
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w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo tylko
w grupie leczonej wiekszg dawka interferonu
(7,3 miesigca v. 21,3 miesigca) [32].

Dlugoterminowe obserwacje pacjentow
z badan rejestracyjnych

Po zakonczeniu fazy podwdjnie §lepej badanie
kontynuowano przez kolejne 2 lata, z tym ze
grupe przyjmujaca placebo podzielono losowo
na dwie grupy otrzymujace 22 ug lub 44 ug
IFN $ 1a. Pacjenci wyjsciowo leczeni IFN 3 1a kon-
tynuowali leczenie dotychczasowymi dawkami
(nazwano je odpowiednio R22 i R44). W grupach
chorych, ktérzy wyjsciowo w badaniu PRISMS
otrzymywali placebo, po zastosowaniu IFN 8 1a
zaobserwowano zmniejszenie liczby rzutéw
choroby (w przypadku obu dawek). Niemniej
jednak wyniki pacjentéw aktywnie leczonych od
poczatku badania PRISMS byly lepsze. Czas do
pierwszej potwierdzonej progresji niesprawnosci
(wzrost o > 1 punkt w EDSS utrzymujacy sie
> 3 miesiace) wynosil 42,1 miesigca w grupie
R44 oraz 24,2 miesigca w grupie, w ktérej wpro-
wadzono leczenie IFN 8 1a dopiero po 2 latach
trwania badania PRISMS (p = 0,047). Nie obser-
wowano statystycznie istotnych réznic zaréwno
miedzy grupg R22 a grupa poddang leczeniu
z op6znieniem, jak i miedzy grupami R22 i R44. Pod
koniec 4. roku trwania badania stwierdzono, ze po-
step niesprawnosci udalo sie zahamowac (brak po-
gorszenia w EDSS) u 56% pacjentéow z grupy R44,
u 51% pacjentéw z grupy R22 i u 46% pacjentéw
wyjsciowo przyjmujacych placebo (réznice nie-
istotne statystycznie). Analiza danych po 4 latach
badania wykazata, ze najmniej przypadkéw na-
rastania niesprawnosci (potwierdzona zmiana
o 1 pkt w EDSS) bylo w grupie R44 (0,17/pacjent/
/rok), anajwiecej w grupie, w ktorej leczenie IFN 3 1a
wlaczono dopiero po 2 latach (0,24/pacjent/rok).
Oznacza to, ze pacjentéw, u ktérych doszlo do po-
gorszenia niesprawnosci o co najmniej jeden punkt
w EDSS, byto 0 29% mniej w grupie od poczatku
leczonej IFN § 1a w wiekszej dawce niz w grupie,
ktéra rozpoczela terapie 2 lata p6Zniej [33].

W 2006 roku Kappos i wsp. [34] opublikowali
wyniki dlugoterminowej obserwacji pacjentéw
objetych badaniem PRISMS. W celu oceny dtugo-
falowego dziatania IFN § 1a zaplanowano wizyte
po 7 lub 8 latach od wlaczenia do tego badania.
Oceniono 68,2% (382/560) pacjentéw z badania
rejestracyjnego PRISMS; 72% z nich bylo stale
leczonych IFN § 1a. U chorych stosujacych od
momentu randomizacji do badania PRISMS wiek-

szg dawke IFN 8 1a (44 ug) zaobserwowano nizsze
wartoéci w punktacji w EDSS i nizsza czestotli-
wo$¢ rzutéw w poréwnaniu z grupg poczatkowo
przyjmujaca placebo. W grupie chorych od po-
czatku leczonych wiekszg dawkg IFN 8 1a pogor-
szenie o co najmniej 1 punkt w EDSS stwierdzono
u 60,2% pacjentéw, a w grupie chorych wyjéciowo
otrzymujacych placebo —u 67,5%. Mediana cza-
su do pierwszego pogorszenia, wynoszaca 5 lat,
takze byta istotnie dluzsza w grupie chorych od
poczatku aktywnie leczonych dawka 44 ug IFN 8
la niz u 0séb wyjsciowo przyjmujacych placebo,
w przypadku ktérych wynosita 2,3 roku. Roczny
wskaznik rzutéw byl najnizszy w grupie chorych
od poczatku leczonych wiekszg dawka IFN § 1a
(0,60) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujg-
cymi wyjSciowo 22 ug IFN § 1a (0,63) i placebo
(0,78). Stwierdzono takze korzystny wplyw
wczesnego leczenia wiekszg dawkag IFN g 1a
na radiologiczna progresje choroby oceniang
w badanu MR — rozleglos¢ ognisk uszkodzenia
w obrazie T2 (T2 burden of the disease) byta u tych
chorych istotnie nizsza niz pacjentéw poczatkowo
poddanych randomizacji do grupy przyjmujacej
placebo [34].

Octan glatirameru
Kluczowe badania rejestracyjne

Kluczowe badania dotyczace GA uwzglednione
w niniejszej pracy przedstawiono na rycinie 4.
Wyniki wieloosrodkowego, prowadzonego metoda
podwdéjnie Slepej proby badania rejestracyjnego
dotyczacego GA ukazaly sie w 1995 roku [35].
Badanie trwalo 2 lata i wzieto w nim udziat 251
chorych z RRSM. Uczestnicy otrzymywali raz
dziennie GA w dawce 20 mg lub placebo, w po-
staci iniekcji podskdrnej. Stopien niesprawnosci
pacjentéw w momencie wlgczenia do badania
wynosit 0-5 punktéw w EDSS. Wskaznik rzutéw
w czasie 2 lat poprzedzajacych badanie wynosit
1,45 narok. Pod koniec 2-letniego okresu badania
zanotowano o 29% mniej rzutéw w grupie cho-
rych aktywnie leczonych w poréwnaniu z grupg
przyjmujaca placebo oraz niewielkie, nieistotne
statystycznie, r6znice w postepie utrwalonej
niesprawno$ci definiowanej jako zwiekszenie
punktacji w EDSS o 1 punkt, utrzymujace sie
przez co najmniej 3 miesigce. Po 2 latach odsetek
chorych bez postepu niesprawnosci nie r6znit sie
w sposéb znamienny statystycznie miedzy grupa
leczong GA a otrzymujaca placebo i wynosit,
odpowiednio, 78,4% oraz 75,4%. Inne parametry
analizowane na podstawie punktacji EDSS to
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Rycina 4. Zestawienie wybranych badan dotyczgcych octanu glatirameru

miedzy innymi brak jakiejkolwiek zmiany w niej
stwierdzany po 24 miesigcach u 54,4% pacjen-
téw z grupy aktywnie leczonej i u 56,0% z grupy
przyjmujacej placebo (p = 0,037) [35].

W kolejnym roku przedtuzono badanie nad GA
w grupie 203 pacjentéw o 1-11 miesiecy (Sredni
czas obserwacji pacjentéw wynosit 5,2 miesigca
w grupie otrzymujacej GA oraz 5,9 miesigca w gru-
pie przyjmujacej placebo). Wyniki przedluzonego
badania potwierdzily skutecznosé leku w zmniej-
szeniu wskaznika rzutéw SM. Nie obserwowano
natomiast istotnego wplywu na trwaly postep
niesprawnosci definiowany podobnie jak w bada-
niu rejestracyjnym (zwiekszenie punktacji EDSS
o co najmniej jeden punkt utrzymujqce sie przez
3 miesigce), ktéry stwierdzano u 23,2% pacjentéw
leczonych GA i u 29,48% pacjentéw otrzymuja-
cych placebo (p = 0,199) [36].

Dhugoterminowe obserwacje chorych
z badan rejestracyjnych

W 2000 roku opublikowano wyniki dlugo-
terminowego badania pacjentéw z kluczowego

badania rejestracyjnego dotyczacego GA [37]. Po
6 latach od randomizacji do badania rejestracyjne-
go oceniono 208 chorych, ktérym po zakoniczeniu
trwajacego 35 miesiecy badania prowadzonego
metoda podwdjnie Slepej préby umozliwiono
kontynuacje w otwartej fazie badania, w ktérej
wszyscy pacjenci stosowali GA w dawce 20 mg/
/dobe w postaci iniekcji podskérnych. Poréwnanie
oceny niesprawno$ci podczas pierwszej wizyty
wejSciowej i pod koniec badania dlugotermino-
wego wykazalo, ze u 50,5% spoéréd pacjentéw od
poczatku leczonych GA (101 chorych stosowato
lek srednio > 5,5 roku) nie doszlo do jej zmiany
(= 0,5 pkt. w EDSS). Podczas 6 lat badania do
trwalego postepu niesprawnosci doszto u 40,6%
pacjentéw dlugoterminowo leczonych GA. Wo-
bec braku grupy kontrolnej wyniki te zestawiono
z oczekiwanym postepem niesprawno$ci na pod-
stawie danych o naturalnym przebiegu choroby,
opublikowanych przez Weinshenkera i wsp. [11];
pogorszenie niesprawnos$ci — u 77% pacjentow,
natomiast wyj$ciowa punktacja w EDSS byla
podobna, jak w dlugoterminowym kluczowym
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badaniu rejestracyjnym GA [37].

Ford i wsp. [38] w 2006 roku opublikowali wy-
niki badania tej samej grupy chorych po 10 latach.
Pacjentéw, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng daw-
ke GA, podzielono na podgrupy — kontynuujacych
leczenie przez 10 lat (n = 108, éredni czas ekspo-
zycji na lek 10,1 roku) i tych, ktérzy zrezygnowali
z udzialu w badaniu (n = 124, éredni czas ekspo-
zycji na GA 4,27 roku); cze$¢ z nich po 10 latach
wrécita na wizyte kontrolna. Jako definicje trwatego
postepu niesprawnosci przyjeto zwigkszenie punk-
tacji w EDSS o co najmniej 1 punkt utrzymujace
sig przez co najmniej 6 miesiecy. Szacunkowy czas
do trwatego postepu niesprawnoéci na podstawie
przebiegu krzywej Kaplana-Meiera wynosil 8,82
roku w grupie pacjentéw, ktorzy przyjeli przynaj-
mniej jedng dawke leku. Nie zaobserwowano zna-
czacych réznic w postepie niesprawnosci miedzy
analizowanymi grupami pacjentéw. Wéréd chorych
stale leczonych GA nie stwierdzono zmian w po-
stepie niesprawnosci u 62% pacjentéw, a w grupie,
ktéra przerwata udziat w badaniu —u 55%. Po 10
latach badania mniejszy odsetek chorych konty-
nuujacych leczenie GA, w poréwnaniu z grupa,
ktéra przerwata leczenie, osiggat kluczowe oceny
w EDSS: 4 punkty, odpowiednio — 24% i 68%
pacjentéw, 6 punktéw, odpowiednio — 8% i 50%
i 8 punktéw, odpowiednio — 1% i 10% chorych [38].

Ostatnia analiza wynikéw chorych przyjmuja-
cych GA miata miejsce 15 lat po rozpoczecia lecze-
nia. Nadal 100 pacjentéw (43% sposérod biorgcych
udzial w badaniu wyjéciowym) kontynuowato
leczenie GA i Sredni okres leczenia w tej grupie
(uwzgledniajac fakt, ze czeé¢ z nich poczatkowo
otrzymywata placebo) wynosit 13,6 roku (zakres
11,7-15,3 roku). Stwierdzono, ze u 57% chorych
z tej grupy nie doszto do pogorszenia niesprawno-
$ci (zmiana w EDSS < 0,5 pkt.). Punktacje w EDSS
réwng 4 osiagneto 38% pacjentéw, 18% uzyskato
6 punktéw, a 3% — 8. U 35% chorych dlugoter-
minowo stosujgcych GA obserwowano przejécie
RRSM w posta¢ wtérnie postepujaca [39].

Podsumowanie

W tabeli 2 zestawiono dane dotyczgce wplywu
opisywanych wyzej lekdw na postep niesprawnosci.
7 randomizowanych badan rejestracyjnych lekéw
I linii stosowanych w leczeniu RRSM wynika, Ze
zaréwno preparat domigsniowy, jak i podskérny
IFN g 1a skutecznie spowalnia postep niespraw-
noéci, mierzony jako ryzyko trwatego postepu nie-

sprawnosci i $redni czas do pierwszego trwalego
pogorszenia. Nie wykazano znamiennego wplywu
na redukcje progresji niesprawnosci w przypadku
IFN 5 1b i GA.

Interpretacja wynikéw badan dtugoterminowych
jest znacznie trudniejsza. Obserwacje dotyczace
wszystkich preparatow IFN g miaty charakter
retrospektywny. Z kolei GA oceniano w badaniu
prospektywnym. W poszczegélnych badaniach
przyjmowano réwniez rézne definicje progresji nie-
sprawnosci, co — wobec braku bezposrednich ba-
dan poréwnawczych poszczegdlnych preparatéw
(head-to-head) —obiektywne poréwnanie uzyska-
nych rezultatow czyni praktycznie niemozliwym.

Wada badan retrospektywnych jest niepeina
identyfikacja pacjentéw i niekompletne zgtaszanie
sie chorych na wizyty, co obniza moc badania i moze
fatszowa¢ wyniki. Dlugoterminowe badania prepa-
ratow IFN 8 obejmowaly $rednio 70% pacjentow
z badania randomizacyjnego. Rowniez prospektyw-
na ocena GA z kazdym rokiem trwania obserwacji
dotyczyla coraz mniejszej liczby chorych i po 15
latach objeta jedynie 43% pacjentéw z badania
wyjéciowego. Kolejng wadg badan dlugotermino-
wych jest brak randomizacji oraz jednolitej grupy
kontrolnej. Nie mozna takze zapomnie¢ o problemie
adherencji stosowanego leczenia, ktérej rzetelna
ocena jest bardzo trudna podczas wieloletniej
obserwacji. Z niektérych badan wynika, ze nawet
1/4 ogétu leczonych chorych nie przestrzega zasad
dawkowania lekéw immunomodulacyjnych [40].

Mimo wszystkich powyzszych zastrzezen
przeprowadzone do tej pory dlugoterminowe
obserwacje chorych leczonych GA i preparatami
IFN g wskazuja na dtugofalowg skutecznos¢ tego
leczenia. Efekt terapeutyczny jest tym lepszy, im
wczes$niej zastosowano leki. Z obserwacji tych wy-
nika rowniez, ze wieloletnie leczenie preparatami
Irzutu jest bezpieczne, a wlasciwie monitorowane
nie niesie ryzyka powaznych dzialan niepozada-
nych. W swietle dostepnych danych wydaje sie,
ze powinno by¢ ono kontynuowane tak dlugo, jak
dtugo jest skuteczne i dobrze tolerowane.
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