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PRACE POGLADOWE

Wojciech Cendrowski

Czy interferon beta i octan glatirameru modyfikuja przez dwie
dekady przebieg nawracajaco-zwalniajacego stwardnienia roz-
sianego?

Ogo6lnodostepna Przychodnia Specjalistyczna w Warszawie

Wprowadzenie: Interferon beta (IFN beta) i octan glatirameru (GA) pozytywnie zmieniajq na 2—3
lata przebieg nawracajgco-zwalniajgcego stwardnienia rozsianego (NZSR). Nie jest pewne czy leki te
korzystnie modyfikujg chorobe przez 20 lat.

Cel: Ocena dlugookresowej skutecznosci IFN beta-1b, IFN beta-1a s.c., IFN beta-1a i.m. lub GA
w leczeniu NZSR.

Metoda: Szes¢ klinicznych parametrow i trzy wskazniki RM przeanalizowano w 18 kohortach cho-
rych na NZSR z katamnezg do 25 lat. Parametry porownano przed i po leczeniu IFN beta i GA, jak
rowniez
u leczonych i kontrolnych.

Wyniki: Zmniejszenie rocznego wskaznika rzutow u leczonych IFN beta i GA bylo wigksze we wcze-
Sniejszej fazie leczenia niz w pozniejszej. Progresja niesprawnosci (NP) byla stabsza i wolniejsza, zwlasz-
cza na poczqtku terapii, w porownaniu do progresji u wycofanych z leczenia. Odsetki regularnie leczo-
nych z 4. i 6. stopniem NP, ale nie z 7. w EDSS, byly istotnie nizsze. Po 25 latach stosowania IFN beta
czas do 6. stopnia NP byt dtuzszy. Czas do konwersji NZSR we wtornie postepujgce SR (WPSR) byt row-
niez diuzszy w niektorych kohortach. Jakos¢ zycia i funkcje poznawcze utrzymywaly sie na wyzszym po-
ziomie u dlugotrwale leczonych IFN beta-1b. Nie stwierdzono wyraznych roznic u 0sob diugotrwale
leczonych IFN beta-1b w poréownaniu z osobami sporadycznie otrzymujgcymi wymieniony lek.

Stowa kluczowe: interferon beta, octan glatirameru, dtugotrwata terapia, stwardnienie rozsiane

Interferon beta and glatiramer acetate modify over two decades the course of relapsing-remitting
multiple sclerosis?

Introduction: Interferon beta (IFN beta) and glatiramer acetate (GA) improve over 2—3 years the
course of relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). It is uncertain whether these drugs modify be-
neficially the disease over two decades.

Objective: To evaluate the long-term efficacy of IFN beta-1b, IFN beta-1a s.c., IFN beta-1a i.m. or
GA in the treatment of RR MS.

Method: Six clinical parameters and three MRI indices were analyzed in 18 cohorts of RRMS pa-
tients followed up to 25 years. The parameters were compared prior and after IFN beta and GA treat-
ment as well as in the treated and controls.

Results: Reduction of annual relapse rates by IFN beta and GA was at the earlier stage of treatment
more effective than at the later one. Progression of disability in the treated was weaker and slower, espe-
cially at the beginning, in comparison to the withdrawn from the therapy. The percentages of treated
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patients with 4th and 6th step of disability, but not with 7th at EDSS, were significantly lower. Time to
the 6th step after 25-year IFN beta treatment was prolonged. Time to the conversion of RRMS into sec-
ondary progressive MS was longer in some cohorts. Quality of life and cognition remained at higher
level in the continuously treated with IFN beta-1b. Lesion volumes on T2-related brain MRI slightly
less progressed in the treated over a long time with IFN beta-1b than in the sporadically receiving this

drug.

Key words: interferon beta, glatiramer, acetate, long-term treatment, multiple sclerosis

WSTEP

Krétkookresowe proby zastosowania interfe-
ronu beta (IFN beta) i octanu glatirameru (GA)
ograniczyly na 2-3 lata u chorych na stwardnienie
rozsiane (SR) czestos¢ rzutdow, liczbg wzmacniajg-
cych si¢ po kontrascie ognisk (GD+) i objetosé
T2-zaleznych uszkodzen moézgu [1]. Proby te nie
udowodnily jednak pozytywnych wynikéw w
dhugim okresie. Dopiero wieloletnie badania byly
w stanie wyjasni¢ czy leki immunomodulujace
(LIM) hamuja oddalong progresj¢ niesprawnosci
(NP), opozniaja  konwersjg  nawracajgco-
zwalniajacego SR (NZSR) we wtornie postepujace
SR (WPSR) oraz poprawiajg jakos¢ zycia chorych
[2, 3, 4, 5]. Ponadto celem tych préb bylo wyja-
$nienie, czy dlugookresowe, przewaznie otwarte i
nierandomizowane badania nad IFN beta zatrzy-
muja rzuty choroby, zmniejszajg stopien NP, wy-
dluzaja czas do 6. stopnia NP mierzonego w
EDSS oraz zmniejszaja liczbe i objetos¢ patolo-
gicznych zmian na obrazach rezonansu magne-
tycznego (RM) mozgu [4, 6, 7].

W biezacej pracy przedstawimy wyniki lecze-
nia chorych na NZSR interferonem beta lub octa-
nem glatirameru w ciggu 4 do 25 lat. W szczego6l-
nosci zwrocimy uwage na trudnosci oceny wyni-
kéw dtugookresowego leczenia z powodu ztozo-
nego przebiegu choroby, zmniejszajagcych si¢

zbiorowos$ci badanych oraz niejednolitych, zmie-
niajacych si¢ metod klinicznych badan.

RZUTY CHOROBY

Roczny wskaznik rzutdéw (RWR) u nieleczo-
nych chorych na SR stopniowo obnizat si¢ z 1.4
na poczatku i 0.6 w 5 r. choroby do 0.1 po 15
latach [8, 9]. Podczas leczenia IFN beta lub GA
wskaznik ten zmniejszyt si¢ od 4 do 7 r. choroby
w 4 probach do 0.4 — tab. 1. Oznacza to zblizone
obnizeniec RWR u leczonych w poréwnaniu do
wskaznika u nieleczonych w analogicznym okre-
sie choroby (0.3); [8, 9, 14]. Po 10-23 latach cho-
roby wystapil dalszy spadek RWR, ktory
w poréwnaniu z wyjsciowg wartoscig byl istotny
(p <0.051ip <0.0001), [11, 15].

Hamowanie rzutow przez wieloletnig terapie
stabnie w pdzniejszym okresie choroby [16]. Po
10 latach choroby réznica RWR miedzy wczesniej
leczonymi i nieleczonymi lub wczes$niej i pdzniej
leczonymi stopniowo si¢ zacierata — tab. 1. Po
roku leczenia IFN beta-la i.m. przeszto potowa
chorych nie miata rzutéw, natomiast po 6 latach
terapii tylko 1/3 chorych byla bez rzutow [11].
Nalezy podkresli¢, ze nie ma dtuzszych niz 7-10
lat badan RWR u leczonych IFN beta [2, 11, 12].
Ogranicza to zakres analizy wieloletnich danych.

TABELA 1. Roczny wskaznik rzutéw w nawracajaco-zwalniajacym stwardnieniu rozsianym: leczeni i nieleczeni
interferonem beta lub octanem glatirameru
TABLE 1. Annual relapse rate in Relapsing-remitting Multiple Sclerosis: treated and non-treated patients by interferon
beta or glatiramer acetate

Roczny wskaznik rzutow
Rok |IFN beta-1b [2]| IFN beta-1b | IFN beta-1b | IFN beta-las.c. | IFN beta-la i.m. |Octan glatirame-{Octan glatirame-
choro- [10] [11] 12] [13] ru [14] ru [15]
by |leczeni| nicle- | leczeni leczeni leczeni| leczeni |leczeni| leczeni |leczeni| place- | leczeni| wyco-
n=1103| czeni | n=20 n=77 n=136 |z op6znie| n=96 |z opdznie| n=101 | boi | n=18 | fani
n=401 niem niem verum z leczen|
n=63 n=93 n=107 ia n=28
4 1.5 2.8
5 0.2 0.3
6 2.3 1.2 0.6 0.8 0.8 1.0 3.0
7 1.1 0.4 0.3 2.8
8
10 0.6 1.4 0.8 0.2 0.4
12 1.4 0.4 0.4 0.2 0.2




14

0.1

15

0.2 0.2

23

0.1

TABELA 2. Stopien niesprawno$ci leczonych na stwardnienie rozsiane interferonem beta lub octanem glatirameru

TABLE 2. Degree of disability in treated patients by interferon beta or glatiramer acetate

Okres Sredni stopien nie- | Srednia zmiana | Odsetek
Autorzy Liczba Przebieg Nazwa leku leczenia | Sprawnosciw EDSS | NP w EDSS od |chorych z NP
chorych | choroby (lata) przed po poczatkudo | >3.0 stopni
leczeniem | leczeniu | konca leczenia | w EDSS
Ebers i wsp. [6] 43 NZSR IFN beta-1b 16 +2.0
przez >80%
37 czasu 16 +2.7
IFN beta-1b
przez <10%
czasu
Csepany i wsp. 20 NZSR IFN beta-1b 6.8 34 4.0
[10] 25 GA 4.3 3.0 3.8
Kappos i wsp. 382 NZSR IFN beta-1a s.c. 7.5 2.4 3.5
[12]
CHAMPIONS 96 NZSR  |IFN beta-la im. 5 11
[13] bez op6znienia
93 IFN beta-1a im. 3 14
z opOznieniem
Barak i wsp. [18] 113 NZSR  |TFN beta-la i.m. 4 33 3.4
Kuhle i wsp. [20] 85 WPSR IFN beta-1b 10 +1.87
120 placebo i [FN 10 +2.21
beta-1b
Ford i wsp. [14] 108 NZSR GA 10.1 2.56 3.06
50 wycofani z GA 4 3.0 5.22
Miller i wsp. [15] 18 NZSR GA 17 2.6 3.1
28 wycofani z GA 6.3 33 4.3

TABELA 3. Odsetkowe proporcje chorych na stwardnienie rozsiane z trzema stopniami niesprawnosci po leczeniu
interferonem beta lub octanem glatirameru
TABLE 3. The percentage of patients with multiple sclerosis with three degrees of disability after treatment by interfe-
ron beta or glatiramer acetate

Okres leczenia Sredni stopien Odsetek chorych z niesprawno$cia
Autorzy Liczba chorych Nazwa leku lub obserwacii niesprawnosci mierzong w stopniach EDSS
(lata) w EDSS przed >4 >6 >7
leczeniem
Trojano i wsp. n=1103 IFN beta-1b 7 2.3 20 7
[24] n=401 nieleczeni 7 1.5 28 12
Eben i wsp. [7] n=124 IFN beta-1b + leki 5+11 50 29
zrdznicowane
n=123 placebo + leki 5+11 62 44
zrznicowane
Rudick i wsp. n=85 IFN beta-1a im. 8 2.4 44 29 9
[25] placebo + IFN
n=87 beta-1a im. 2+6 2.3 66 42 15
Ford i wsp. n=108 octan glatirameru 10 2.0 24 8
[14] n=50 wycofani z GA 4.1 3.0 61 50
Miller i wsp. n=17 octan glatirameru 17 2.6 35 6
[15] n=24 wycofani z GA 6.3 3.3 37 21
STOPIEN NIESPRAWNOSCI Dlugookresowe leczenie IFN beta i GA w 5 pro-

NP mierzona w stopniach EDSS cechuje si¢
zmiennos$cig, zwlaszcza podczas rzutdw oraz wy-
razng akumulacjg w okresie miedzy rzutami [19].

bach nie zapobieglo akumulacji NP. Wzrosta ona
z wyj$ciowego poziomu 2.4—3.4 stopni do 3.0-4.8
stopni w ciggu 4.3.—17.0 lat — tab. 2. Wyniki te
pozornie wskazuja na niepowodzenie leczenia
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omawianymi lekami [10, 12, 14, 15, 18]. Jednakze
poréwnanie $redniego poziomu NP u systema-
tycznie leczonych GA przez 10.1 i 17.0 lat z po-
ziomem NP u wycofanych z leczenia po 4.2 i 6.3
latach wykazato roznice [14, 15]. U pierwszych
chorych NP powickszyta si¢ mniej (+0.5 i +0.5
stopnia), anizeli u drugich (+2.2 i +1.0 stopien);
p <0.0011p=0.07, tab. 2.

W dwu kohortach leczonych IFN beta-1a i.m.
i beta-1a s.c. przez 4 i 7.5 lat nastgpit wzrost NP
do 3.5 1 3.4 stopni [12, 18]. Bez leczenia wzrost
NP szacunkowo wyniost po tym samym czasie 4.5
i 4.4. stopni. Szacunek ten jest oparty na oblicze-
niu $redniego przyrostu NP o 0.29 stopnia na rok
[22]. Warto zauwazy¢, ze $redni odsetkowy przy-
rost po 16 i 10 latach byt mniejszy podczas dhuz-
szej terapii IFN beta-1b, niz po krotszej terapii
(w NZSR +2.0% vs. 2.7% 1 we WPSR +1.8% vs.
2.2%), [6, 7, 20]. Wczesnie rozpoczgta 8-letnia
terapia IFN beta-1b przyniosta w WPSR mniejszy
wzrost NP z 5.0 do 5.8, anizeli leczenie placebo
(5.4 do 6.6 stopni); p = 0.002 [20].

Akumulacja NP wystepowata wolniej pod-
czas leczenia 1. LIM, niz 2. lub 3. [16]. Wicksza
progresj¢ NP oraz stabszy wynik terapii obser-
wowano u chorych z cigzszym inwalidztwem i
dhuzszym przebiegiem choroby [16]. Trzeba zatem
podkresli¢, ze wptyw LIM na powigkszanie si¢
NP stabnie w pdzniejszym okresie lub z bardziej
zaawansowanym stopniem NP. Okres wrazliwo$ci
na IFN beta wyczerpuje si¢ u niektorych chorych
z NZSR juz po kilku latach. We WPSR NP u le-
czonych IFN beta i GA nie ulegla zmniejszeniu
[20, 21].

PROPORCJE CHORYCH Z NIESPRAWNOSCIA

Badania Pittock 1 wsp. [23] wykazaly, Zze pro-
porcja chorych poruszajacych si¢ bez laski lub
pomocy (< 6 st. w EDSS) zalezy w poszczegol-
nych grupach chorych od poczatkowego stopnia
NP i naturalnego przebiegu choroby. W 4 probach
stwierdzono, ze proporcje leczonych IFN beta-1b,
IFN beta-1a s.c. lub GA z NP >4, stopniami wy-
nosity od 20% do 50%, za$ nieleczonych lub wy-
cofanych z leczenia 28% do 66%; p =0.0141p =
0.007 [6, 14, 24, 25], tab. 3.

Waznym etapem w rozwoju NP jest 6. st.,
ktory osiggnety lub przekroczyly mniejsze odsetki
dlugotrwale leczonych IFN beta-1b Iub GA
w poréwnaniu do odsetek kontrolnych (7% do
35% vs. 12% do 50%); p = 0.08 i p <0.001, tab. 3.
Trzeba zaznaczy¢, ze niektore z tych réznic nie
byly statystycznie znamienne. Istotne sg mniejsze
odsetki leczonych IFN beta-1b lub GA, ktorzy
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zmarli po 10 i 16 latach terapii, anizeli odsetek
kontrolnych (6% i 11% vs. 20%), [6, 26].

CZAS DO WYSTAPIENIA NIESPRAWNOSCI
I DO KONWERSJI WE WPSR

Kluczowe znaczenie dla chorych na NZSR ma
czas do wystgpienia ci¢zszej NP oraz czas do
konwersji w gorzej rokujacej WPSR. Stwierdzo-
no, ze czas do wigkszego stopnia NP zalezy glow-
nie od aktywnosci i charakteru choroby [27].
Nieleczeni chorzy z dwu serii doszli do 4. st. NP
juz po 10.0-10.4 latach, do 6.st. po 14.3-14.5
latach, za$ do 7. st. po 18.1 latach [4. 22]. Chorzy
z tagodnym SR osiggneli natomiast 6 st. NP do-
piero po 23.9 latach [27]. Leczenie do 25 lat trze-
ma produktami IFN beta przedtuzyto czas do 4. st.
NP (12.8 lat), natomiast odstapienie od leczenia
czas ten skrocito (10.4 lat), [4]. Immunomodula-
cja w tej kohorcie nie byla jednak skuteczna w
przedtuzeniu czasu do 6. st., poniewaz byl on
identyczny u leczonych i nieleczonych (18.1 lat),
[4]. Interesujace wloskie badanie udowodnito, ze
czas do 6. st. po 7-letniej terapii IFN beta-1b byt
istotnie dtuzszy, niz czas bez terapii (31.8 vs. 17.0
lat), [24]. Z kolei czas do 6. 1 7. st. w EDSS byt
dluzszy u leczonych LIM, niz u kontrolnych lub
przyjmujacych wylacznie azatiopryneg [4, 24, 28].
Réznica czasu w dojsciu do 6. st. w 6 badaniach
wyniosta od 3.6 do 14.8 lat — tab. 4. Rownolegle
do tego wiek dojscia do 4. st. NP byt wyzszy u
leczonych IFN beta-1b przez 7 lat w porownaniu
do nieleczonych (48.6 lat vs. 45.7 lat), [24].

W historycznej kohorcie 1844 chorych niele-
czonych LIM konwersja NZSR we WPSR wysta-
pita $srednio po 19 latach [27]. Szacuje sig¢, ze
przeksztalcenie to ma miejsce po 15 latach u ok.
40% chorych [27]. Prawdopodobienstwo kon-
wersji obliczone w oparciu o estymatory Kaplana-
Meiera wyniosto po mniej niz 5 latach obserwacji
i 4 latach leczenia 20.7% [30]. Odpowiada to
prawdopodobienstwu konwersji u nieleczonych
(21%), [27]. Uleczonych przez 7 lat IFN beta-1b
konwersja nastgpita po 28.9 latach, za$ u niele-
czonych po 18.6 latach [24] — tab. 4. W innej pra-
cy czas do przejscia we WPRS byt dluzszy u
otrzymujacych jeden z 3 produktow IFN beta lub
GA (>20.7 lat), niz u przyjmujacych azatiopryne
(>16.0 lat; p = 0.03), [28]. W 2 kolejnych kohor-
tach po blisko 6 18 latach leczenia IFN beta-1b
lub IFN beta-la s.c. 19.3% 1 19.6% pacjentow
wykazato zmiang¢ przebiegu choroby na WPSR
[31, 32]. Dane te zgadzajg si¢ z obserwowanym
odsetkiem nieleczonych, u ktorych nastgpita



zmiana NZSR na WPSR. Potwierdza to formuta
Confavreuxa i wsp. [33] opisujagca proporcje
zmieniajacych przebieg choroby (3% chorych na
rok). Warto zwrdci¢ uwage, ze czas do konwers;ji
wynoszacy u leczonych IFN beta lub GA 20.7 lat
byl prawie taki sam, jak u otrzymujacych bardzo
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krotko IFN beta (19.2 lat) lub u nieleczonych (19
lat), [6, 7, 27, 28]. Podkresli¢ zatem nalezy, ze
dlugotrwale leczenie IFN beta lub GA tylko w
niektorych kohortach opdznito konwersje we
WPSR.



TABELA 4. Czas do osiagniecia zaawansowanej niesprawnosci oraz do konwersji NZSR we WPSR u leczonych
interferonem beta lub octanem glatirameru oraz u kontrolnych
TABLE 4. Time to the conversion of Relapsing-remitting Multiple Sclerosis into Secondary Progressive Multiple Sclero-
sis in treated patients by interferon beta or glatiramer acetate and in control group

Liczba chorych|  Nazwa leku Okres leczenia | Srednia lub mediana czasu do okre$lo- | Srednia czasu
Autorzy lub obserwaciji | nego stopnia niesprawno$ci mierzonej w| do konwersji
(lata) EDSS (lata) NZSR we
3 lata 4 st. 6 st. 7 st. WPSR (lata)
Ebers i wsp. [7] 13 IFN beta-1b 14 17.5
(>80% czasu)
Ebers i wsp. [7] 10 IFN beta-1b 14 7.0 19.2
(<10% czasu)
Trojano i wsp. 1046 IFN beta 7 31.8 29.8
[24] 406 nieleczeni 7 17.0 18.6
Le Page i wsp. 422 IFN beta, GA 13 12 19
[29] i inne bez
opodznienia 13 9 16
te same leki
Z opOznieniem
Veugelers i wsp. 1752 IFN beta, GA 25 12.8 18.1
[4] nieleczeni 25 10.4 14.5
Debouverie i 1005 IFN beta, GA >5 30.0 37.5 >20.7
wsp. [28] 227 azatiopryna >5 24.1 31.1 >16.0
Carra i wsp. [26] 102 GA 10 10.6

TABELA 5. Zmiany na obrazach rezonansu magnetycznego mozgu leczonych na stwardnienie rozsiane interferonem
beta oraz octanem glatirameru
TABLE 5. Changes in brain RMI of treated patients by interferon beta and glatiramer acetate

Objetos¢ T2- Zmiana | Odsetkowa | Odsetek
Autorzy Liczba Nazwa leku Okres zaleznych uszkodzen | objgtosci | zmiana T2- | chorych ze
chorych leczenia mozgu w mm’ T2- zalezenych | wzmacniaja-
lub u chorych | u chorych| zaleznych | uszkodzen | cymisie
obserwacji | z NP <3.0 | z NP >6.0 | uszkodzen mozgu ogniskami
(lata) st. st. w mm’ (Gd+)
(mediana)
Ebers i wsp. [7] 188 IFN beta-1b przez 16 7212 17 175
>80% okresu
leczenia
IFN beta-1b przez 16 12 544 24238
<10% okresu
leczenia
Ebers i wsp. [7] 192 IFN beta-1b 16 5
nieleczeni 16 15
CHAMPIONS 96 IFN beta-1a i.m. 5 646
[19] bez op6znienia
IFN beta-1a im. 2 827
Z opOznieniem
Kappos i wsp. 349 IFN beta-1a s.c. 7.5 +5.0
[12] bez op6znienia
IFN beta-1a s.c. 7.5 +24.5
Z opOznieniem
Traboulsee i wsp. 136 IFN beta-1a s.c. 7 -2.8
[36] bez op6znienia
63 IFN beta-1a s.c. 5 +6.5
Z opOznieniem
Rovaris i wsp. 73 GA 5.8 27 600
[37] 69 placebo 2 24 300
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JAKOSC ZYCIA I CZYNNOSCI POZNAWCZE

Jako$¢ zycia byla na wyzszym poziomie u
systematycznie leczonych IFN beta-1b przez 16 lat
w poréwnaniu do leczonych znacznie krocej lub
sporadycznie [5]. Wieloosrodkowe badania czyn-
nosci poznawczych chorych na NZSR udowodni-
ty, ze lepsze wyniki testow neuropsychologicz-
nych uzyskano u pacjentdow z wyzszym wyjscio-
wym ilorazem inteligencji, mniejszg NP, zmniej-
szonym obcigzeniem T2-zaleznymi uszkodzeniami
mozgu na obrazach RM oraz u stale leczonych
IFN beta-1b przez 16 lat [34]. Kontynuacja lecze-
nia korzystnie wptywa na zachowanie czynnosci
poznawczych, jesli po 2 latach terapii IFN beta
znacznie ograniczyla stopien NP (p = 0.05), [34].

ZMIANY MOZGU NA OBRAZACH RM

Dlugookresowa immunomodulacja moze
zmniejszy¢  catkowita objetos¢  T2-zaleznych
uszkodzen moézgu chorych z NZSR. Jedyne, jak
dotad, 16-letnie badanie RM udowodnito, ze tylko
nieco mniejszy odsetek leczonych IFN beta-1b niz
nieleczonych mial wzmacniajace si¢ po kontrascie
ogniska (Gd+) na obrazach RM moézgu (5% vs.
15%; p = ns), [7]. Réwniez objetos¢ T2-zaleznych
uszkodzen nieznacznie zmniejszyla si¢ u systema-
tycznie leczonych IFN beta-1b w pordéwnaniu do
sporadycznie przyjmujacych ten lek (zmiana o -
42% vs. -19%; p = ns), [7]. Podobnie objetos¢
T1-zaleznych uszkodzen nieco mniej powigkszyla
si¢ w ciggu 16 lat statego leczenia Betaferonem®
u chorych z niewielkg NP (< 3 st.), anizeli u oka-
zyjnie leczonych z wickszym stopniem NP (> 6
st.), [35]. Wczesne leczenie IFN beta-1a i.m. przez
5 lat przyniosto wyrazniejsze zahamowanie zmia-
ny objetosci T2-zaleznych uszkodzen moézgu (646
mm®) w poréwnaniu do zmiany po pdzniej rozpo-
czetym leczeniu (827 mm’), [13], tab. 5.

Z tymi wynikami nalezy zestawi¢ wzgledne
ograniczenie objetosci T2-zaleznych zmian po 7.5-
letniej, ciaglej terapii IFN beta-la s.c. (wzrost o
5% u weczesniej leczonych i o 24.5% u pdzniej
leczonych; p = 0.002), [12]. W przeciwienstwie do
tego GA nie zmniejszyl objetosci T2-zaleznych
uszkodzen [37]. Ogolnie rzecz ujmujac, wielolet-
nie stosowanie IFN beta lub GA nie zatrzymalo
powstawania zmian na obrazach RM mozgu.
Zmiany te, zwlaszcza objetos¢ T2-zaleznych
uszkodzen, nadal powigkszaly si¢, aczkolwiek
prawdopodobnie rozwijaly si¢ wolniej niz u niele-
czonych.

PODSUMOWANIE WYNIKOW

Ocena dlugookresowego leczenia interfero-
nem beta i GA chorych na NZSR nie jest prosta.
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Wynika to z malej liczby prob dtuzszych niz 15
lat, ze zamiany lekow, polifarmakoterapii, z prze-
rywania leczenia oraz ubytku chorych. Wiaze si¢
to takze z utrata randomizacji, maskowania i z
zaprzestaniem stosowania placebo. Ponadto na
oddalone wyniki leczenia wplywaja: demogra-
ficzna charakterystyka chorych, kryteria wlaczania
chorych do préb, réznica w naturalnym przebiegu
choroby, jej dlugosci oraz czas leczenia [6, 7, 12,
27]. Do dlugookresowego leczenia rzadziej do-
chodz u chorych z czgstszymi rzutami, przyspie-
szonym przebiegiem choroby, z brakiem pozy-
tywnej odpowiedzi na leczenie, u chorych z niskg
jakos$cia zycia, uporczywymi objawami niepoza-
danymi, nieche¢cig do systematycznego leczenia,
depresja, cigzami oraz z brakiem refundacji kosz-
tow leczenia [38].

W schematycznym ujeciu chorzy wykazywali
zrozmicowang odpowiedz na dlugookresows im-
munomodulacje. Byla ona stabilna (rzadsze rzuty,
powoli powigkszajaca si¢ NP), negatywna (czgste
rzuty, znaczna progresja), malejaca (bez rzutow
i ze stalg NP na poczatku, nawrot rzutdow i progre-
sji po 3—4 latach) oraz stopniowo poprawiajgca
si¢ (utrzymujace si¢ rzuty i progresja w poczatko-
wym okresie, coraz rzadsze rzuty i spowolnienie
progresji po kilku latach leczenia) [16]. W wigk-
szo$ci prob przewazal trzeci wariant odpowiedzi
na leczenie, co stanowi argument za dalszym po-
szukiwaniem skuteczniejszych metod leczenia.
Celowe jest przeprowadzenie dtuzszych niz 3 lata
prob stosowania fingolimodu [39], alemtuzumabu
[40] lub interferonu beta-1b po wstepnym lecze-
niu mitoksantronem i metylprednizolonem [41].
Metody te mogg lepiej zapobiega¢ oddalonej NP
albo wyrazniej opoznic¢ jej akumulacje.

Skroty: EDSS — rozszerzona skala niespraw-
nosci, GA — octan glatirameru, IFN — interferon,
LIM — leki immunomodulujgce, NP — niespraw-
no$¢, NZSR — nawracajgco-zwalniajace stward-
nienie rozsiane, RM — rezonans magnetyczny,
RWR - roczny wskaznik rzutow, WPSR — wtor-
nie postepujace stwardnienie rozsiane
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