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Streszczenie |

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) to przewlekta choroba o$rodkowego uktadu nerwowego, stano-
wi tez gléwng przyczyng niepetnosprawnosci (nieurazowej) w populacji mtodych dorostych. Lekami, ktore zgodnie
z wynikami badad klinicznych maja wplyw na przebieg choroby, sa: interferony beta (IFN-B-1a i [FN-B-1b) oraz
octan glatirameru (GA). Celem pracy byla analiza przebiegu choroby oraz zmian w obrazie rezonansu magnetycznego
(RM) moézgu i rdzenia szyjnego u chorych z postacia rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) u chorych
w przebiegu 2-letniej terapii lekami immunomodulujacymi (DMD): IFN-B-1b (250 ug), IFN-B-1a (44 ug), IFN-B-1a
(30 ug) oraz GA (20 mg). Badanie trwalo 24 miesiace. Materiat kliniczny stanowifo 118 chorych z RRSM. Grupa cho-
rych, u ktdrych wiaczono leczenie, to: 20 0sob leczonych IFN-B-1a (30 ug), 40 — IFN-B-1b (250 ug), 33 - [FN-B-1a
(44 ug) 25 - GA (20 mg). W badanej grupie przewazaly kobiety — 66,1%. Sredni wiek chorych wynosit 29,0+8.6
(18-50) roku; warto$¢ EDSS w chwili rozpoczecia leczenia — 2,3+0,9 pkt; roczny wskaznik rzutow (ARR) - 0,82. W ba-
daniu stwierdzono podobny wplyw poszczegolnych lekow na oceniane parametry. Po dwdch latach leczenia warto$¢
EDSS wyniosta 2,6+1,3 pkt (wzrost o 0,3 pkt). Zaobserwowano zmniejszenie rocznego wskaznika rzutow (ARR) do
0,55 (redukeja 0 32,9%). Stwierdzono wyrazna rdznicg progresji choroby w ocenie RM - po pierwszym roku progre-
sj¢ stwierdzono u 87,0% chorych, po drugim roku leczenia — u 42,9%. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze
badane leki dziataja podobnie na postep choroby, leczenie DMD wplywa stabilizujaco na narastanie niesprawnosci
tylko u czgsci chorych, korzystny wplyw leczenia immunomodulujacego obserwowano szczegdlnie w drugim roku le-
czenia, a obecnos$¢ nowych rzutéw choroby w trakcie kuracji jest najwazniejszym klinicznym wyktadnikiem braku od-
powiedzi na leczenie.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, leczenie, interferon B-1a, interferon B-1b, octan glatirameru

Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease of the central nervous system, it is the main cause of “non-injury” disabili-
ty in the young adults’ population. As shown in clinical studies, the disease course may be changed by so-called disease
modifying drugs (DMD): beta-interferons (IFN-B-1a and IFN-B-1b) as well as glatiramer acetate (GA). The purpose of
this work was to analyse the course of the disease and changes in magnetic resonance imaging (MRI) scans of the brain
and of the cervical spinal cord in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) during a 2-year DMD
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therapy. The following therapies were evaluated: IFN-B-1b (250 ug), IFN-B-1a (44 mg), IFN-B-1a (30 ug) and GA
(20 mg). The study duration was 24 months. The study was performed in 118 patients with RRMS. Mean patient age
was 29.0£8.6 (18-50) years with disease duration of 3.4=1.6 years. The patients were treated as follows: 20 patients
received [FN-B-1a (30 ug), 40 — [FN-B-1b (250 ng), 33 - IFN-B-1a (44 ng) and 25 - GA (20 mg). The female patients
predominated in the study group - 66.1%. EDSS score before treatment was 2.3+0.9. The annualised relapse rate (ARR)
for the entire study group was 0.82. The study showed similar effects of particular drugs on the evaluated parameters.
After 2-year treatment the EDSS value was 2.6+ 1.3 points (an increase by 0.3 points). The value of the ARR decreased
to 0.55 (a reduction by 32.9%). A significant difference in disease progression was found in MRI scans: at 1 year in 87.0%
patients without progression and 42.9% patients in 2 year. The results of this study showed the following: similar effects
of particular drugs, treatment with disease modifying drugs has a stabilising effect on disability progression only in some
patients, a favourable effect of DMD on slow-down of the disease duration was observed during the second year of treat-
ment and the relapses are the most important clinical indicator of disease unresponsiveness.

Key words: multiple sclerosis, treatment, interferon B-1a, interferon p-1b, glatiramer acetate

WSTEP

przewlekia choroba osrodkowego ukfadu nerwowego

(OUN) o nie do kofica poznanej patogenezie. Jednak-
ze, jak wynika z wigkszosci badan, za przyczyne choroby uwa-
za si¢ nieprawidtowa odpowiedZ uktadu immunologicznego
w stosunku do komorek OUN (gfownie komérek T), uszkodze-
nie bariery krew-mozg oraz nieprawidtowa migracje aktywo-
wanych limfocytow. W czasie aktywnosci choroby dochodzi do
ciaglego uszkadzania komorek nerwowych (mieliny), prowa-
dzacego do narastania niewydolnoSci klinicznej chorego.
Przefom w diagnostyce stwardnienia rozsianego nastapit pod
koniec lat osiemdziesiatych ubieglego stulecia. W 1981 roku po
raz pierwszy wykorzystano obrazowanie rezonansem magne-
tycznym (RM) w ocenie zmian mozgowia u chorych na SM.
RM, niezaleznie od rozwoju nowych technik diagnostycznych,
pozostaje ciggle jedyng technikg obrazowania, ktdra jest sze-
roko dostepna i umozliwia przyzyciowe uwidocznienie zmian
charakterystycznych dla stwardnienia rozsianego. O roli RM
w diagnostyce SM $§wiadczy niewatpliwie jego rola w rozpo-
znaniu choroby — badanie RM jest jednym z najwazniejszych
badan potwierdzajacych rozpoznanie stwardnienia rozsia-
nego, a najnowsze kryteria diagnostyczne stawiajg na rowni
ognisko chorobowe uwidocznione w obrazach RM z klinicz-
nym rzutem choroby. Badanie RM stuzy réwniez do monito-
rowania efektow leczenia, jak rowniez przyczynito si¢ do po-
glebienia wiedzy na temat naturalnego przebiegu stwardnienia
rozsianego®Y.
Niezaleznie od postgpu w diagnostyce SM nieustannie trwa-
ty badania dotyczace immunologicznego aspektu rozwoju tej
choroby, ktére miaty doprowadzi¢ do opracowania skutecz-
nego leku. Badania te doprowadzity w roku 1993 do wprowa-
dzenia interferonu beta-1b (IFN-B-1b) do leczenia chorych na
SM. Byt to pierwszy lek zmniejszajacy czg¢stos¢ zaostrzen cho-
roby w postaci z rzutami i remisjami. Zaowocowalo to zare-
jestrowaniem kolejnych lekdw immunomodulujacych, wplywa-
jacych na naturalny przebieg choroby (disease modifying drugs,
DMDs), takich jak octan glatirameru (GA), czy kolejnych pre-
paratéw interferonu beta-1a (IFN-B-1a)1%12,

S twardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest
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Wprowadzenie nowych lekow stanowito przetom w leczeniu
tej choroby, niemniej skuteczno$¢ i ograniczenia w stosowa-
niu lekow DMD nadal zmuszaja badaczy do poszukiwafi sku-
teczniejszych lekow. U progu XXI wieku stwardnienie rozsiane
stafo si¢ wiec najintensywniej badang chorobg neurologiczng.
Przy niejasnej etiologii choroby i réznych metodach leczenia
bardzo wazna jest obiektywnoS¢ oceny stanu neurologicznego
chorych. Dzigki temu mozna nie tylko §ledzi¢ rozwdj choroby,
ale rowniez weryfikowac skuteczno$¢ podejmowanych metod
leczenia. W tym celu przy ocenie stanu neurologicznego cho-
rych na stwardnienie rozsiane opieramy si¢ w giownej mierze
na dwoch elementach: ocenie stanu klinicznego i funkcjonalne-
go chorego oraz ocenie stopnia uszkodzenia OUN za pomocg
obrazowania rezonansem magnetycznym.
Moéwigc o obrazowaniu zmian demielinizacyjnych w mozgo-
wiu, nalezy pamietac, ze u 70% chorych na SM sg one obec-
ne rowniez w rdzeniu. NajczgSciej sa zlokalizowane w odcinku
szyjnym, na wysokosci C1, C2 i C3, rzadziej w odcinku piersio-
wym, na wysokosci Th8, Th9 i Th10®.
Mimo wielu niedoskonatosci RM od poczatku podkreSlano
jego niekwestionowane znaczenie w diagnostyce chorych ze
stwardnieniem rozsianym. Dlatego tez od poczatku kryteria
RM s3 obecne w kryteriach diagnostycznych SM119,
W chwili obecnej mamy do dyspozycji kilka lekow o udowod-
nionej skutecznosci klinicznej, ale preparaty IFN- i octan gla-
tirameru sg znane od 17 lat, a tym samym sg lekami najlepiej
poznanymi. Mimo pojawiajacych si¢ gtosow krytyki co do ich
skutecznosci zastosowanie IFN-f stato si¢ jednym z najwigk-
szych postepow w leczeniu stwardnienia rozsianego®'>1.
W praktyce klinicznej do leczenia chorych na stwardnienie roz-
siane sg dostepne dwie formy interferonow beta — IFN-B-1a
i1 IFN-B-1b - w trzech r6znych postaciach:
* podawany podskornie [FN-B-1b, stosowany w dawkach 250
1275 g w iniekcjach podskornych co drugi dzief;
¢ [FN-B-1a dostepny w dwdch dawkach (22 144 ug) i stoso-
wany w iniekcjach podskornych trzy razy w tygodniu;
* podawany domigSniowo w dawce 30 ug jeden raz w tygo-
dniu IFN-B-1a.
GA jest dostegpny w dawce 20 mg i podawany codziennie
w iniekcjach podskdrnych.
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CEL PRACY

Celem pracy byta analiza przebiegu choroby oraz zmian w ob-
razie RM mdzgu i rdzenia szyjnego u chorych z postacia rzu-
towo-remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) w przebiegu
2-letniej terapii lekami immunomodulujacymi (DMD).
Przeprowadzone badanie mato na celu przedstawi¢ wplyw po-
szczegllnych lekow stosowanych w leczeniu stwardnienia roz-
sianego na postep choroby (EDSS) oraz dynamiki zmian w ob-
razie RM mozgu i rdzenia szyjnego.

MATERIAL I METODY

Badaniem objeto 118 chorych. Pacjentow podzielono na cztery
grupy, kryterium podziatu to stosowany lek immunomodulujg-
cy (DMD). Lek wiaczano losowo, z wyjatkiem GA, ktdry po-
dawano osobom z przeciwwskazaniami do interferonow. Jako
podstawe kwalifikacji chorych do leczenia przyjeto punktowy
system kwalifikacji do leczenia stwardnienia rozsianego zaak-
ceptowany przez Narodowy Fundusz Zdrowia (min. 21 pkt).
Podstawowe dane demograficzne i charakterystyke kliniczng
grupy objetej badaniem przedstawiono w tabeli 1.

Badanie zostato zaakceptowane przez Komisje Bioetyki Uni-
wersytetu Medycznego w Lodzi, numer RNN/108/07/KB z dnia
20.02.2007 roku.

W pracy dokonano oceny narastania niewydolnoSci ruchowej
w potaczeniu ze zmianami w obrazie RM mozgu i rdzenia szyj-
nego w przypadku stosowania roznych preparatow w czasie
2-letniej kuracji, w tym 1- i 2-letniej oceny prospektywnej.
Badanie zostato zaplanowane na okres 24 miesigcy. Badanie
lekarskie oceniajace ogdlny stan chorego oraz stan neurolo-
giczny z oceng stopnia EDSS byto przeprowadzane u chore-
go w chwili wiaczania do badania, a nast¢pnie co 6 miesigcy
do zakoniczenia badania. Rzut choroby zdefiniowano jako po-
twierdzone badaniem neurologicznym pojawienie si¢ nowych
lub nasilenie si¢ juz istniejacych zaburzefi czynnosci ukfadu
nerwowego trwajace powyzej 24 godzin (najczgsciej jest to na-
silenie niesprawno$¢ w skali EDSS >1 pkt lub np. pozagatkowe
zapalenie nerwu wzrokowego). W chwili potwierdzenia rzutu

u chorego stosowano metyloprednizolon (Solu-Medrol) we

wlewie dozylnym, 1,0 g dziennie przez kolejne 5 dni.

Postep choroby w badaniu neurologicznym okreslano jako

utrzymujace si¢ powyzej 6 miesigcy pogorszenie niesprawnosci

w skali EDSS 0 20,5 pkt.

Badania RM mdzgu i rdzenia szyjnego byly wykonywane tym

samym aparatem u wszystkich chorych i oceniane przez tego

samego lekarza radiologa. Do badaf uzywano aparatu Philips

Achieva 1.5T. U kazdego chorego wykonano minimum trzykrot-

ne badania RM - przed rozpoczeciem leczenia, po roku i po za-

koficzeniu leczenia.

W czasie oceny wynikow badania RM szczegdlnej analizie

podlegaty:

1) postep choroby - progresja [zanik ciafa modzelowatego,
zmiany wzmacniajace si¢ po podaniu $rodka kontrastowego
(T1) i nowe zmiany (T2)];

2) zmiany wzmacniajace si¢ po podaniu Srodka kontrastowego (T1);

3) nowe zmiany demielinizacyjne pojawiajace si¢ w czasie ku-
racji (T2);

4) zanik ciata modzelowatego (dokonywano pomiaru grubosci
ciafa modzelowatego na wysokosci ptata, pnia, kolana).

Postep choroby oceniany przy uzyciu rezonansu magnetycz-

nego zdefiniowano jako pojawienie si¢ nowych ognisk demie-

linizacyjnych w obrazach T2-zaleznych i/lub zmian wzmac-
niajacych si¢ po podaniu Srodka kontrastowego widocznych

w obrazach T1-zaleznych oraz zanik ciata modzelowatego.

Grupg chorych, u ktorych wtaczono leczenie immunomodu-

lujace (DMD), stanowito: 20 osdb otrzymujacych IFN-B-1a

w dawce 30 pg, podawany raz w tygodniu domigSniowo;

40 chorych otrzymujacych IFN-B-1b w dawce 250 ug, poda-

wany podskornie co drugi dziefi; 33 chorych otrzymujacych

IFN-B-1a w dawce 44 g, podawany podskornie trzy razy w ty-

godniu i 25 chorych otrzymujacych GA w dawce 20 mg, poda-

wany podskdrnie codziennie.

Wyniki oceniano dla catej badanej grupy oraz z podziafem na po-

szczegllne preparaty. Dokonano korelacji pomigdzy postgpem

choroby ocenianym przy uzyciu skali EDSS a obrazami RM.

Wyniki badania poddano opracowaniu statystycznemu. W ana-

lizie statystycznej uzyto testu y?, testu Shapiro-Wilka, testu

Badana grupa Wiek Pte¢ Czas trwania choroby EDSS ARR
x£5D (K/M) x£5D %D 1015 | 2030 | 3545

n=118 29,0+8,6 78/40 3,416 2,3+0,9 38 60 20 0,82

IFN-B-1a 25,1469 15/5 2,3+1,7 2,2+0,7 6 1 3 0,72

(30pg)

n=20

IFN-B-1b 30,3£8,6 28/12 2,3+1,1 2,240,9 15 19 6 0,98

(250 pg)

n=40

GA 36,646,7 16/9 41415 2,541,2 7 10 8 0,77

(20 mg)

n=25

IFN-B-1a 28,0£1,0 19/14 4,542, 2,2+0,8 10 20 3 0,82

(44 po)

n=33

136 | Zabela 1. Charakterystyka kliniczna badanej grupy
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Badana grupa
n=118

Lek immunomodulujacy p

IFN-B-1a | IFN-B-1b | GA IFN--1a
(30pg) | (250pg) | (20mg) | (44pg)
n=20 n=40 n=25 n=33
EDSS | Przed 22407 | 22409 | 25£12 |22+08 | 0,781
X£SD | leczeniem
0-12 23+0,7 | 23422 | 26£12 | 23409 | 0,775
miesiecy
0-24 2,6£0,8 | 25421 | 2,8+13 | 24409 | 0474
miesigce

Tabela 2. Ocena niewydolnosci ruchowej w skali EDSS w trakcie
2-letniej kuracji DMD

Kruskala-Wallisa (x’,,), testu Fishera. Za poziom istotnosci
statystycznej przyjeto p<0,05. Obliczenia zostaty wykonane
za pomocg formut i funkcji arkusza kalkulacyjnego MS Excel
200310,

WYNIKI

Tabela 2 i rys. 1. przedstawiaja stopniowe narastanie nie-
sprawnosci ruchowej we wszystkich badanych grupach. Sredni
wzrost stopnia niesprawnosci w badanych grupach po 2 latach
leczenia wynosit 0,3 pkt.

Z tabeli 2 wynika, ze w badanej grupie przewazali chorzy ze
zmianami demielinizacyjnymi w rdzeniu szyjnym (86 vs 32).
Wzrost EDSS stwierdzono u 29 z 86 chorych ze zmianami
w rdzeniu szyjnym w stosunku do 3 z 32 chorych bez zmian
w rdzeniu szyjnym. Wyniki badania wskazujg na wyrazny zwig-
zek zmian demielinizacyjnych w rdzeniu szyjnym ze wzrostem
stopnia niesprawnosci. Powyzsze dane obrazuje rys. 2.

W tabeli 4 ukazano postep procesu chorobowego stwierdzo-
ny we wszystkich badanych grupach chorych. Po pierwszym
roku leczenia progresje w obrazowaniu RM stwierdzono od-
powiednio: w grupie chorych otrzymujacych IFN-B-1a (30 ug)
- 80,0% osob, otrzymujacych IFN-B-1b (250 ug) - u 90,0%,
otrzymujacych GA (20 mg) - u 84,0% i najwigcej, bo u 93,9%
chorych, w grupie otrzymujacych IFN-B-1a (44 ug). Wyrazne

07
60 +—
50 +—
40 4+ T
%
30 1+
20 1+ — —
10 4—
: I] B i[
IFN-B-1a IFN-B-1b GA IFN-B-1a
(30 pg) (250 pg) (20 mg) (44 pg)

|:| Obecnos¢ zmian I] Bez zmian

Rys. 2. Wspdtzalezno$¢ miedzy zmianami demielinizacyjnymi
w odcinku szyjnym rdzenia kregowego a EDSS
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3,0 28413
25 26208 25401 2541 24209
: 27509 27508

20

15 -

1,0

05 -

0,0
IFN-B-1a IFN-B-1b GA IFN-B-1a
(30 pg) (250 ug) (20mg) (44 ng)

|:| Przed leczeniem I] 0-24 miesiace

Rys. 1. Zmiana EDSS w czasie leczenia DMD

wyhamowanie procesu chorobowego zaobserwowano w drugim
roku leczenia. Progresje procesu chorobowego w obrazowaniu
RM stwierdzono odpowiednio: w grupie chorych otrzymujacych
IFN-B-1a (30 ng) - u 45,0% osob; otrzymujacych IFN-B-1b
(250 wg) - u 35,0%, otrzymujacych GA (20 mg) - u 52,0%
i w grupie otrzymujacych IFN-B-1a (44 ug) - u 39,4%.

[stotnym elementem oceny poszczegolnych sktadowych bada-
nia RM jest ocena aktywnosci procesu chorobowego po poda-
niu $rodka kontrastowego. Z tabeli S i rys. 3 wynika, ze aktywne
zmiany demielinizacyjne w obrazach Tl1-zaleznych po poda-
niu Srodka kontrastowego w badaniu RM sg obecne po roku
leczenia u przewazajacej czgsci chorych. W grupie chorych
otrzymujacych IFN-B-1a (30 wg) dotyczyto to 80,0% 0sob,
w grupie otrzymujacej IFN-B-1b (250 ug) - 92,5%, w grupie
otrzymujacej GA (20 mg) - 92,0% i w grupie otrzymujacej
IFN-B-1a (44 pg) - 96,9%. Wyrazne zmniejszenie grupy cho-
rych, u ktorych obserwowano wzmocnienie zmian demielini-
zacyjnych po podaniu $rodka kontrastowego, nastepowato
w drugim roku leczenia. W grupie chorych leczonych IFN-B-1a
(30 ug) stwierdzono wzmocnienie tylko u 25,0% chorych,
w grupie otrzymujacych IFN-B-1b (250 ug) - u 17,5%, w gru-
pie otrzymujacych GA (20 mg) - u 32,0% i grupie otrzymu-
jacych IFN-B-1a (44 ug) - u 27,3%. Wyniki badan wtasnych
wskazuja na korzystny wptyw stosowanych lekow na obraz RM

120 -
100 —
80

40 1
20

IFN-B-1a IFN-B-1b GA IFN-B-1a
(30 ug) (250 pg) (20 mg) (44 pg)

|:| Wyjsciowe I] 0-24 miesiace

Rys. 3. Aktywnosc zmian demielinizacyjnych w badaniu RM w cza-
sie Tl-zaleznym po podaniu gadolinium (Gd)
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Badana grupa Lek immunomodulujacy p
n=118 IFN--12 (30 g) IFN-B-1b (250 pg) GA(20mg) IFN-B-1a (44 pg)

n=20 n=40 n=25 n=33
Zmiany demielinizacyjne w rdzeniu szyjnym EDSS EDSS EDSS EDSS

Wzrost Bezzmian | Wazrost Bezzmian | Wazrost Bezzmian | Wzrost Bez zmian
Obecne zmiany demielinizacyjne 10 5 12 17 4 15 5 18 0,018
Bez zmian demielinizacyjnych 1 4 1 10 0 6 1 9

Tabela 3. Wspotzaleznosc miedzy zmianami demielinizacyjnymi w odcinku szyjnym rdzenia kregowego a EDSS

(zmiany w obrazach T1-zaleznych po podaniu Srodka kontra-
stowego), szczegOlnie po drugim roku leczenia.

Z tabeli 6 wynika, ze nowe zmiany demielinizacyjne T2-zalez-
ne w obrazach RM pojawily si¢ u chorych we wszystkich ba-
danych grupach. W pierwszym roku leczenia najwicksza liczba
nowych zmian T2-zaleznych byta obserwowana w grupie cho-
rych przyjmujacych IFN-B-1a (44 ug), a w pozostatych bada-
nych grupach stwierdzono mniejsze narastanie nowych zmian
demielinizacyjnych T2-zaleznych, Srednio u 20-25% badanych
chorych z poszcezegdlnych grup. Wyrazne zmniejszenie nowych
zmian demielinizacyjnych zaobserwowano w drugim roku le-

czenia, co obrazuje rys. 4.

Kolejnym wyktadnikiem aktywnoSci choroby byfa ocena cia-
ta modzelowatego. Z tabel 7 1 8 wynika, ze w czasie leczenia
obserwowano stopniowy zanik ciata modzelowatego, ktorego
w zwigzku z brakiem mozliwoSci nie potwierdzono przy uzy-
ciu nowszych technik pomiarowych. Zanik dotyczyt kazdego
badanego elementu CM. Zanikanie ciata modzelowatego ob-
serwowano zardwno w pierwszym, jak i w drugim roku lecze-
nia. Nie stwierdzono statystycznie znamiennych rdznic mi¢dzy
pierwszym a drugim rokiem leczenia.

Tabela 9 przedstawia wzrost niesprawnoSci ruchowej w skali
EDSS, ktory jest wprost proporcjonalny do zaawansowania
procesu chorobowego. Nie zaobserwowano roznicy migdzy
poszczegdlnymi badanymi grupami chorych. W catej bada-
nej grupie tylko u jednego chorego przyjmujacego GA (20 mg)
stwierdzono wzrost warto$ci EDSS przy niezmienionym obra-
zie RM, nie mozna jednak takiej progresji wykluczy¢. Wykaza-
no réwniez, ze progresja w obrazie RM nie oznacza wzrostu
EDSS. W catej badanej grupie stabilizacj¢ stopnia niesprawno-
$ci po 2-letnim leczeniu stwierdzono u 75 chorych, z czego az
u 67 chorych progresje w obrazie RM. Nie stwierdzono istotnej

statystycznie roznicy wplywu wybranego leku na postep stop-
nia niesprawnosci ruchowej ocenianej w skali EDSS.

Jak wykazike tabela, 10, w trakcie leczenia obserwowano wy-
stepowanie nowych rzutow choroby, szczeg6lnie w pierwszym
roku leczenia. Dotyczylo to 20,0% chorych otrzymujacych
IFN-B-1a (30 wg) w pierwszym roku i 20,0% w drugim roku
leczenia; u chorych otrzymujacych IFN-B-1b (250 pg) rzuty
choroby wystepowaty odpowiednio u 32,5% i 30,0% chorych.
W grupie chorych otrzymujacych GA (20 mg) rzuty choroby
wystepowaly u 28,0 1 24,0% pacjentow w drugim roku lecze-
nia. W grupie chorych otrzymujacych IFN-B-1a (44 pug) rzuty
wystepowaly u 33,3 1 24,2% chorych w drugim roku leczenia.
Powyzsze wyniki obrazuje rys. 5.

Obserwujac zmniejszenie rocznego wskaznika rzutow we wszyst-
kich badanych grupach chorych, nie stwierdzono istotnej sta-
tystycznie przewagi wplywu wybranego leku na liczbe rzutow
choroby w czasie leczenia.

OMOWIENIE
OCENA KLINICZNA

Wprowadzenie do leczenia stwardnienia rozsianego, szczegol-
nie postaci rzutowo-remisyjnej (RRSM), lekdw immunomodu-
lujacych (DMD) miato na celu zmniejszenie czgstosci rzutow,
spowolnienie postepu choroby, a tym samym spowolnienie
pojawiania si¢ nowych zmian demielinizacyjnych w OUN.
IFN-B-1b (250 pg) zostal wprowadzony do leczenia na pod-
stawie wynikow wielooSrodkowego badania opublikowanych
w 1993 roku®. Wykazano, ze lek ten zmniejszyl czgstos¢ rzu-
tow u chorych z RRSM o 32,5%. W 1995 roku opublikowano
wyniki badania oceniajacego skutecznos$¢ octanu glatirameru

Ocena zmian w obrazach rezonansu magnetycznego — progresja choroby

Badana grupa Lek immunomodulujacy p
n=118 IFN-B-12 30 pg) IFN-B-1b (250 pg) GA(20mg) IFN-B-1a (44 pg)
n=20 n=40 n=25 n=33
EDSS EDSS EDSS EDSS
Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie
RM 0-12 miesiecy 16 4 36 4 21 4 31 2 0,666
12-24 miesigce 9 N 14 26 13 12 13 20 0,588
0-24 miesigce 17 3 36 4 23 2 32 1 0,705

Oznaczenia: tak — postep choroby; nie — stabilizacja

138 | Zabela 4. Ocena przebiegu choroby przy uzyciu obrazowania rezonansem magnetycznym w przebiegu 2-letniej kuracji DMD
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Rys. 4. Zmiany w obrazach T2-zaleznych w obrazowaniu RM pod-
czas 24-miesiecznej kuracji DMD

w leczeniu chorych z RRSM, wykazujac zmniejszenie czgsto-
Sci rzutdw 0 29,0%, a ARR w grupie otrzymujacych lek obnizyt
si¢ do 0,59 vs 0,84 w grupie otrzymujacej placebo®. W bada-
niu potwierdzono rOwniez mniejsze narastanie stopnia nie-
sprawnosci ruchowej. IFN-B-1a (30 ug) zostat wprowadzony
do leczenia na podstawie wynikow wielooSrodkowego badania
opublikowanych w 1996 roku. Wykazano, ze lek ten zmniej-
sza cz¢stos¢ rzutdw u 24,0% chorych z RRSM, w efekcie zo-
stal wprowadzony do leczenia w 1998 roku™'2. Wykazano,
ze zmniejszyt czgstoS¢ rzutéw u chorych z RRSM od 29,0 do
32,0%, zaleznie od dawki (22 1 44 ug).

Nierozerwalnym elementem leczenia chorych na SM jest oce-
na skutecznosci tego leczenia. O'Riordan i wsp. w 1998 roku
wykazali wspoizaleznos$¢ migdzy objetoscig zmian hiperinten-
sywnych a stopniem niesprawnosci ruchowej ocenianym w ska-
li EDSS, szczegolnie w obrazach T1-zaleznych™. Do podob-
nych wnioskow doszli Nijeholt i wsp., wykazujac w swojej pracy
zwigzek migdzy stopniem niesprawnoSci ruchowej ocenianej
w skali EDSS a objetoscia wszystkich ognisk hiperintensyw-
nych. Zwrocili rowniez uwage na wyrazny zwigzek ze zmiana-
mi demielinizacyjnymi w rdzeniu krggowym“*'>. W innej pracy
Giugniiwsp. zauwazyli, ze zardwno iloS¢ zmian hiperintensyw-
nych w czasie T1-zaleznym, jak i zmiany stwierdzane w czasie
T2-zaleznym sg czutymi wskaznikami zaawansowania proce-
su chorobowego®. Zwiazek wzrostu niesprawnosci ruchowej
z iloScig zmian demielinizacyjnych w mozgowiu potwierdzili
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Rys. 5. Wystgpienie rzutu choroby w trakcie leczenia

rowniez Brex i wsp. w 2002 roku®?. Narastanie niesprawnosci
ruchowej jest wigc SciSle powigzane z naturalnym przebiegiem
choroby, a dokfadniej z dynamika, charakterem oraz lokali-
zacjg zmian demielinizacyjnych w OUN. Zasadniczym celem
wszystkich stosowanych lekow jest proba wptywu na przebieg
choroby (zwolnienie, wyhamowanie). Wigze si¢ to z odpowie-
dzig chorego na zastosowanie wybranej metody leczenia.

Z badan whasnych wynika, ze proces chorobowy (progresja)
oceniany w powtarzanych badaniach RM postepuje u czgsci
chorych we wszystkich badanych grupach. Wedtug tych kryte-
riow w badaniach wlasnych po pierwszym roku leczenia pro-
gresje procesu chorobowego stwierdzono u 88,1% chorych (od
80,0 do 93,9%, zaleznie od stosowanego leku). Natomiast wy-
razne zwolnienie procesu chorobowego stwierdzono w dru-
gim roku leczenia. W calej badanej grupie progresje proce-
su chorobowego odnotowano u 41,5% chorych. Wyniki badan
wiasnych potwierdzaja zasadnos¢ i skuteczno$¢ stosowanego
leczenia przez dtuzszy czas. Jednocze$nie zwraca uwagg fakt,
ze u 41,5% leczonych nie udafo si¢ zahamowac toczacego si¢
procesu chorobowego. Kwalifikuje to tych chorych do grupy
pacjentdw, ktorzy nie odpowiadaja na leczenie immunomodu-
lujace (tzw. non-responders)®”. Mimo stosowanego leczenia
u tych chorych, u ktorych obserwujemy staba odpowiedZ na
leczenie lub brak odpowiedzi, wystepuja kolejne rzuty choro-
by z jednoczesnym wzrostem stopnia niesprawnosci, najcze-
Sciej ruchowej.

Badana grupa Lek immunomodulujacy p
n=118 IFN--12 (30 pg) IEN-B-1b (250 pg) GA(20mg) IFN--1a (44 pg)
n=20 n=40 n=25 n=33
Aktywnos¢ zmian demielinizacyjnych Gd+ Gd- Gd+ Gd- Gd+ Gd- Gd+ Gd-
RM Wyjsciowe 19 1 37 3 23 2 32 1 0,854
0-12 miesiecy 16 4 34 6 21 4 30 3
0-24 miesigce 5 15 7 33 8 17 9 24 0,582

Tabela 5. Aktywnosc zmian demielinizacyjnych w badaniu RM w czasie T1-zaleznym po podaniu gadolinium (Gd)
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Badana grupa Lek immunomodulujacy p
n=118 IFN-B-1a (30 pug) IFN-B-1b (250 pg) GA(20mg) IFN-B-1a (44 pg)

n=20 n=40 n=25 n=33
Obecno$¢ nowych zmian T2 w RM Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie
0-12 miesiecy 5 15 9 31 5 20 11 22 0,467
12-24 miesiace 2 18 4 36 4 21 3 30 0,346
0-24 miesiace 7 13 13 27 9 16 14 19 0,979

Tabela 6. Obecnosc nowych ognisk T2-zaleznych stwierdzanych w obrazowaniu RM podczas 24-miesiecznej kuracji DMD

Jak wynika z prowadzonych dotychczas badaf, jednym z istot-
nych wykfadnikow skutecznoSci danego leku, ocenianych
w przypadku lekow immunomodulujacych stosowanych u cho-
rych na SM, jest tzw. ARR (annual relapse rate, roczny wskaz-
nik rzutéw). W badaniach wlasnych potwierdzono wezeSniej-
sze obserwacje dotyczace redukcji iloSci rzutow w badane;
grupie. W catej badanej grupie warto$¢ ARR po 2 latach le-
czenia wyniosta 0,55 (warto$¢ wyjsciowa - ARR=0,82), reduk-
cja 0 32,9%, bez wyraznej roznicy, w stosunku do wybranego
leku.

W badaniach bedacych podstawa rejestracji omawianych le-
kow do leczenia chorych z RRSM wskaZnik ARR ksztattowat sig
roznie, zaleznie od danego preparatu, niemniej jego redukcja
wynosita okolo 30% w zaleznosci od stosowanego leku!0-122329),
Podobne wyniki uzyskano w innym otwartym badaniu®.
Podobne wyniki uzyskano w opublikowanym w 2005 roku ba-
daniu QUASIMS, w ktorym dokonano oceny wartoSci ARR po
2 latach leczenia interferonami oraz przeanalizowano zmia-
ng¢ stopnia niesprawnosci ruchowej ocenianej w skali EDSS.
W badaniach wtasnych analizowano réwniez ryzyko wzro-
stu EDSS w grupie chorych, u ktorych w obrazowaniu RM
w chwili rozpoczecia leczenia stwierdzono obecno$¢ zmian
demielinizacyjnych w odcinku szyjnym rdzenia krggowego.
Stwierdzono wyrazny zwigzek migdzy wzrostem stopnia nie-
wydolnoSci ruchowej a obecnoScig zmian demielinizacyjnych
w odcinku szyjnym rdzenia kregowego. W catej badanej grupie
u 72,9% chorych stwierdzono obecno$¢ zmian demielinizacyj-
nych w odcinku szyjnym rdzenia kregowego. Wzrost warto-
Sci EDSS odnotowano u 36% chorych z obecnymi zmianami
w rdzeniu szyjnym, w porownaniu z 9,4% chorych bez zmian
demielinizacyjnych. Powyzsze wyniki potwierdzaja wyrazny
zwigzek obecnosci zmian demielinizacyjnych z narastaniem
niesprawnosci, obserwowany w innych badaniach®*).

W opublikowanym w 2003 roku badaniu Boneschi i wsp. doko-
nali metaanalizy trzech podwajnie Slepych, randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan klinicznych i przeanalizowali

Badana grupa Ciato modzelowate (mm) x£SD | p

n=118

Giato Przed Ptat Pien Kolano

modzelowate | leczeniem 8,718 | 54+15 | 8,1+2,0 | 0,902
0-12 miesiecy | 8,7+1,7 | 53£1,5 | 81+2,0 | 0,113
0-24 miesigce | 8,6+1,8 | 53£15 | 8,0+2,0 | 0,080

Tabela 7. Ocena morfometryczna ciala modzelowatego (plat, pien,
kolano)

roznice wptywu octanu glatirameru i wybranych lekow immu-
nomodulujacych na wystgpowanie rzutow choroby oraz nie-
sprawno$¢ ruchowg u chorych na SM. Z metaanalizy wyni-
ka, ze zaréwno IFN-B-1b, jak i octan glatirameru wykazujg
podobnie dziatanie na redukcje rzutéw choroby oraz narasta-
nia stopnia niesprawnosci ruchowej'®. Powyzsze obserwacje
potwierdzono w badaniach wtasnych. Dodatkowo zbadano
wspdizalezno$¢ miedzy ryzykiem wystapienia rzutéw choroby
a progresja procesu chorobowego w badaniu RM. W czasie le-
czenia obserwowano rzuty choroby w czasie cafego okresu le-
czenia, ale czesciej wystepowaly one w pierwszym roku. Stwier-
dzono wyrazny zwigzek migdzy wystapieniem rzutu choroby
a progresja zmian w badaniu RM.

W badaniach wiasnych stwierdzono stopniowe narastanie nie-
sprawnosci ruchowej u czesci chorych w czasie cafego okresie le-
czenia. We wszystkich badanych grupach obserwowano wzrost
stopnia niesprawnosci ruchowej (Srednio o 0,1 EDSS/rok).

OCENA RADIOLOGICZNA

[stotne zmniejszenie liczby nowych ognisk demielinizacyjnych
w OUN, stwierdzanych w kolejnych, powtarzanych badaniach
RM, stalo si¢ ogolnie akceptowanym wykfadnikiem skuteczno-
Sci dzialania nowych lekéw immunomodulujacych®. Nalezy
podkreslic, ze badanie RM jest kilkakrotnie czulsze od oceny
liczby rzutdw, pozwala oceni efekt leczenia juz po kilku mie-
sigcach, podczas gdy ocena leczenia na podstawie liczby rzu-
tow i/lub postgpu niesprawnos$ci wymaga dfuzszego okresu.
Dlatego badanie RM jest szeroko wykorzystywane do oce-
ny wynikow leczenia. Uwzgledniajac wiedzg na temat korela-
¢ji zmian RM ze stanem klinicznym, zaproponowano kryteria
RM oceny skutecznosci terapii SM®?. Wplyw tych lekéw na
zmniejszenie aktywnosci choroby, a tym samym progresji pro-
cesu chorobowego zostat dowiedziony w kilku wieloo$rodko-
wych badaniach klinicznych, wykazujacych redukcje zmian od
59,0 do 80,0%"13V. W przypadku octanu glatirameru redukcja
zmian aktywnych po podaniu $rodka kontrastowego w obra-
zach T1-zaleznych byla mniejsza i wynosita 29,0% chorych®?.
Efekt ten jest wyraZniejszy w pOZniejszym okresie leczenia,
a zjawisko to ttumaczy si¢ odmiennym od interferonow me-
chanizmem dzialania octanu glatirameru?.

W badaniach wtasnych potwierdzono zmniejszenie aktywno-
Sci zmian hipointensywnych po podaniu Srodka kontrastowego
w obrazach T1-zaleznych w trakcie leczenia. Zauwazono wy-
razng roznice w zmianie dynamiki tego procesu miedzy pierw-
szym a drugim rokiem leczenia. W chwili rozpoczecia badania
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Badana grupa Lek immunomodulujacy p
n=118 IFN--12 (30 pg) IFN-B-1b (250 pg) GA(20mg) IFN-B-1a (44 pg)

n=20 n=40 n=25 n=33
Zanik ciata modzelowatego Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie
0-12 miesiecy 4 16 6 34 4 21 4 29 0,077
12-24 miesiace 5 15 4 36 4 21 3 30 0,108
0-24 miesiace 7 13 7 33 6 19 5 28 0,081

Tabela 8. Ocena morfometryczna ciala modzelowatego (CM) u chorych ze stwardnieniem rozsianym w przebiegu 24-miesiecznej kuracji DMD

u duzej grupy chorych (94,1%) stwierdzono zmiany demielini-
zacyjne wzmacniajace si¢ po podaniu Srodka kontrastowego.
Po pierwszym roku leczenia u chorych w badanej grupie zmia-
ny wzmacniajace si¢ po podaniu Srodka kontrastowego stwier-
dzono u 85,6%. Badania wiasne nie potwierdzaja wyraznego
wplywu na zmniejszenie aktywnosci zmian demielinizacyjnych
po podaniu Srodka kontrastowego w pierwszym roku leczenia,
szczegOlnie dotyczy to dziatania interferondw beta. Wplyw ten
okazal si¢ o wiele wigkszy po drugim roku leczenia. W bada-
nej grupie stwierdzono obecno$¢ wzmocnienia zmian demie-
linizacyjnych po podaniu Srodka kontrastowego tylko u 24,6%
chorych. Powyzsze wyniki potwierdzaja wezesniejsze obserwa-
cje dotyczace korzystnego wptywu interferonow beta na aktyw-
no$¢ zmian demielinizacyjnych ulegajacych wzmocnieniu po
podaniu Srodka kontrastowego.

Potwierdzeniem korzystnego wplywu DMD na aktywnos¢
zmian w obrazach T1-zaleznych s3 badania McFarlanda i Sor-
mani, ktorzy stwierdzili 60% redukcje ognisk wzmacniajacych
si¢ po podaniu Srodka kontrastowego w grupie chorych leczo-
nych DMD w stosunku do grupy chorych otrzymujacych pla-
Ceb0(33’34).

W badaniach wiasnych oceniono réwniez ryzyko pojawienia
si¢ nowych zmian hiperintensywnych w czasach T2-zaleznych,
Swiadczacych o postepie procesu chorobowego. Nowe zmia-
ny demielinizacyjne pojawialy si¢ u chorych we wszystkich

badanych grupach. Po pierwszym roku leczenia nowe ogni-
ska demielinizacyjne w obrazach T2-zaleznych stwierdzono
u 25,4% chorych. Nieco inaczej wyniki ksztattowaly si¢ po 2 la-
tach leczenia. Odsetek chorych, u ktorych obserwowano poja-
wianie si¢ nowych zmian w obrazach T2-zaleznych, byt wyraz-
nie mniejszy i wynosit 11,0%. Wyniki badaf wasnych wskazuja
na korzystny wplyw poszczegdlnych lekow immunomodulu-
jacych na proces chorobowy, wyrazajacy si¢ zmniejszeniem
dynamiki pojawiania si¢ nowych zmian demielinizacyjnych,
szczegOlnie w drugim roku leczenia. Nie stwierdzono istotnej
statystycznie roznicy wptywu na powyzsze wyniki ktéregokol-
wiek ze stosowanych lekow.

W pracy Rudicka i wsp. wykazano, ze u chorych z postacia rzu-
towo-remisyjng stwardnienia rozsianego nasilenie zmian ob-
serwowanych w obrazach T2-zaleznych koreluje ze stopniem
progresji choroby ocenianym w badaniu neurologicznym®.
Konsekwencja toczacego si¢ procesu chorobowego jest zanik
struktur OUN, zaréwno mdzgowia, jak i rdzenia kregowego,
jest on jednocze$nie waznym elementem oceny skutecznoSci
wybranego leku. Zanik struktur OUN jest najprawdopodobniej
wynikiem ubytkow aksonow i zniszczenia mieliny. Uogdlniony
zanik mozgu stanowi zatem istotng cech¢ neurozwyrodnienio-
wej komponenty stwardnienia rozsianego®®.

Mimo dos¢ czytelnych wynikow badad klinicznych podkre-
Sla sig, ze obrazowanie RM nie powinno stanowi¢ giownego

Badana grupa Lek immunomodulujacy Zmiana obrazu w RM

n=118 IFN-B-1a (30 pg) IFN-B-1b (250 pg) GA (20 mg) IFN-B-1a (44 pg) Progresja | Stabilizacja
n=20 n=40 n=25 n=33 n n

RM - zmiana | Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie

EDSS

EDSS: 0-12 miesiecy

Progresja 5 0 9 0 5 1 10 0 29 1

Stabilizagja 12 3 27 4 16 3 21 2 76 12

P 0,550 0,344 0,460 0,479

EDSS: 12-24 miesigce

Progresja 8 2 9 2 8 2 6 0 31 6

Stabilizacja 1 9 5 24 5 10 7 20 18 63

p; 0,290 0,114 0,088 0,109

EDSS: 12-24 miesigce

Progresja 10 0 N 0 N 1 10 0 42 1

Stabilizagja 8 2 25 4 12 1 22 1 67 8

P 0,437 0,260 0,520 0,697

p; — prawdopodobieristwo wynikajace z przeprowadzonego doktadnego testu Fishera

Tubela 9. Wspdtzaleznosc miedzy stopniem niesprawnosci ruchowej (EDSS) a obrazem rezonansu magnetycznego (RM)
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Badana grupa Lek immunomodulujacy p
n=118 IFN-B-1a (30 pug) IFN-B-1b (250 pg) GA(20mg) IFN-B-1a (44 pg)

n=20 n=40 n=25 n=33
Rzuty choroby Tak Nie Tak Nie Tak Nie Tak Nie
0-12 miesiecy 4 16 13 27 7 18 10 23 0,176
12-24 miesiace 4 16 12 28 6 19 8 25 0,276
ARR; 0-24 miesiace p=049 p.=0,62 p.=0,55 p.=0,54
p, — prawdopodobieristwo wynikajace z przeprowadzonego doktadnego testu Fishera

Tabela 10. Analiza ryzyka wystgpienia rzutow choroby w ciqgu 24-miesiecznej kuracji DMD

kryterium decydujacego o dalszym przebiegu leczenia chorego.
Zastrzezenia te wynikaja z dyskusji dotyczacych ograniczefi ba-
dania RM. Najistotniejsze z nich dotyczy dysproporcji migdzy
obrazem klinicznym a zakresem uszkodzenia mdzgu i rdzenia,
widocznym w klasycznym badaniu RM. Te rozbieznosci kli-
niczno-rezonansowe (clinical-radiological paradox) obserwuje
si¢ w kazdej fazie choroby, co stanowi kolejny dowod ztozono-
$ci procesu chorobowego®”. Dlatego tez ostateczna decyzja co
do postepowania z chorym ciggle zalezy od obrazu kliniczne-
go, a wyniki badafi dodatkowych, nawet tych najczulszych, sg
jedynie dodatkowym Zrodtem informacji.

WSPOEZALEZNOSC STOPNIA NIESPRAWNOSCI
RUCHOWEJ W OCENIE EDSS I OBRAZU
CHOROBY W REZONANSIE MAGNETYCZNYM

Kolejnym aspektem leczenia immunomodulujacego stwardnie-
nia rozsianego jest wspoizaleznos¢ zmian zachodzacych u le-
czonych chorych uwidocznionych w rezonansie magnetycznym
a stopniem niesprawnoSci ruchowej. Badania wiasne potwier-
dzajq takq zaleznoS¢, wynika z nich wyraZny zwigzek narasta-
nia stopnia niesprawnoSci (wzrost EDSS) z progresja zmian
obserwowang w obrazach RM. Po pierwszym roku leczenia
w badanej grupie obserwowano wzrost stopnia niesprawnosci
u 25,4% chorych, w tym u 96,7% chorych, u ktorych stwier-
dzono progresje zmian w obrazach RM. U 74,6% chorych po
pierwszym roku leczenia obserwowano stabilizacj¢ stopnia
niesprawnosci ruchowej. W tej grupie u 86,4% stwierdzono
progresje procesu chorobowego, w poréwnaniu z 13,6% cho-
rych, u ktorych nie obserwowano progresji. W grupie chorych
otrzymujacych IFN-B-1a (30 ug) u 25,0% pacjentow stwier-
dzono nieistotny statystycznie wzrost EDSS po roku leczenia,
natomiast u wszystkich obserwowano progresje procesu cho-
robowego w obrazach RM. Stabilizacj¢ stopnia niesprawno-
Sci ruchowej odnotowano u 75,0% chorych, z czego u 60,0%
chorych obserwowano progresje procesu chorobowego w RM.
W grupie chorych otrzymujacych IFN-B-1b (250 ug) po roku
leczenia u 22,5% osob stwierdzono wzrost EDSS, ponadto
u wszystkich obserwowano progresje procesu chorobowego
w obrazach RM. Stabilizacje stopnia niesprawnosci ruchowej
stwierdzono u 77,0% chorych, z czego u 87,1% chorych wyste-
powata progresja procesu chorobowego w RM. W grupie cho-
rych otrzymujacych GA (20 mg) u 24,0% stwierdzono wzrost
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obserwowano progresje w obrazach RM. Stabilizacje stop-
nia niesprawnosci ruchowej obserwowano u 76,0% chorych,
7 czego u 84,2% wystepowata progresja procesu chorobowego
w RM. W grupie pacjentow otrzymujacych IFN-B-1a (44 ug)
u 30,3% stwierdzono wzrost EDSS po roku leczenia, u wszyst-
kich stwierdzono progresj¢ procesu chorobowego w obrazach
RM. Stabilizacj¢ stopnia niesprawnosci ruchowej stwierdzo-
no u 69,7% chorych, z czego u 91,3% wystgpowata progresja
procesu chorobowego w RM. Wyniki badan wiasnych wska-
Zuja na wyrazny zwigzek miedzy wzrostem stopnia niespraw-
nosci ruchowej po roku leczenia a progresja procesu choro-
bowego w obrazach RM. Potwierdzono rowniez fakt, ze czgsc
zmian obserwowanych w badaniu RM, §wiadczacych o poste-
pie procesu chorobowego, nie przeklada si¢ na stan klinicz-
ny, o czym moze $wiadczy¢ duzy odsetek chorych bez progre-
sji stopnia niesprawnoSci ruchowej. Po drugim roku leczenia
w calej badanej grupie obserwowano wzrost stopnia niespraw-
nosci u 31,3% chorych, z czego u 83,8% stwierdzono progresje
zmian w obrazach RM. U 68,4% pacjentdw po 2 latach lecze-
nia obserwowano stabilizacje stopnia niesprawnosci ruchowe;,
z czego tylko u 22,2% stwierdzono progresje procesu chorobo-
wego (77,8% chorych, u ktorych nie obserwowano progresji).
ZaleznoSci te nie wykazywaly istotnego statystycznie wptywu
wybranego leku na powyzszy proces.

Zmiany obserwowane w obrazach RM nie zawsze korelujg ze
stanem klinicznym. Jest to zalezne od wielu czynnikdw, czesto
nie do kofica poznanych. Nie budzi na dziefi dzisiejszy watpli-
wosci fakt, ze na wspdtzaleznos¢ EDSS - RM majg wplyw po-
sta¢ choroby, jak rowniez czas jej trwania. Dotychczasowe ba-
dania wykazaly, 7ze wspotzalezno$¢ ta okazata si¢ najstabsza
u chorych z postacig pierwotnie post¢pujaca™*340. Wyda-
je si¢, ze nowe techniki RM, m.in. transfer magnetyzacji (mag-
netization transfer ratio, MTR), pozwolg w przysztosci jeszcze
doktadnej skorelowa¢ wynik obrazowania RM z obrazem kli-
nicznym, w tym ze stanem niesprawnosci ruchowej 4V,

PODSUMOWANIE

W chwili obecnej oprocz badai stanowigcych podstawe reje-
stracji interferonow beta i octanu glatirameru do leczenia SM
dysponujemy wynikami wieloo$rodkowych randomizowanych
badan klinicznych z podwdjnie §lepa proba potwierdzajacych
korzystny wptyw wczesnego wiaczenia leczenia modyfiku-
jacego naturalny przebieg stwardnienia rozsianego (IFN-f
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1 GA). Sa to wyniki badaii: CHAMPS (Controlled High-Risk
Subjects Avonex Multiple Sclerosis Prevention Study)“?,
ETOMS (Early Treatment of MS)“, BENEFIT (Betaferon/
Betaseron in Newly Emerging MS For Initial Treatment)“
i PreCISe (Presenting with a Clinically Isolated Syndrome)“?
czy badan otwartych®“®,

W badanej grupie 39,0% chorych otrzymalo leczenie w pierw-
szym roku od rozpoznania choroby. Progresj¢ w obrazie RM
obserwowaliSmy zaréwno u chorych, u ktorych leczenie zosta-
to wlaczone w pierwszym roku od rozpoznania, jak i u cho-
rych, u ktorych leczenie wiaczono pozniej. Jezeli dotychcza-
sowe badania we wezesnych postaciach choroby wskazuja na
istotne wydfuzenie czasu do wystapienia kolejnego rzutu cho-
roby, wydaje si¢ zasadne wczesne wigczanie leczenia immu-
nomodulujacego u chorych z poczatkowymi objawami choro-
by (tzw. CIS), jak rowniez u chorych z juz klinicznie pewnym
stwardnieniem rozsianym. Waznym elementem leczenia wyda-
je sie monitorowanie tych chorych, ewentualne dalsze dosko-
nalenie technik zaréwno RM, jak i laboratoryjnych, ktére utat-
wilyby ujawnienie chorych nieodpowiadajacych na tego typu
leczenie 1 zaproponowanie tym pacjentom innego, bardziej
skutecznego leczenia. Jak wynika z badafi wiasnych, wiasciwe
zakwalifikowanie chorego i wigczenie leku immunomoduluja-
cego przynosi korzysci pacjentowi bez wzgledu na zastosowa-
ny lek. Mimo pewnych roznic dotyczacych wplywu na wybrane
elementy oceniane w czasie badaf klinicznych, np. wplyw na
obraz RM, nie ma istotnych rdznic w skutecznoSci poszezegol-
nych lekow w RRSM. Badania poréwnujace skuteczno$¢ ba-
danych lekow, jak np. REGARD, lub inne oceniajace poszcze-
golne leki metoda head-to-head nie wykazujq istotnych roznic
w dzialaniu tych lekow*#. Dlatego zasadniczym wskazaniem
do stosowania powyzszych lekow pozostaje wlasciwa kwalifi-
kacja chorego, a ocena kliniczna w trakcie kuracji powinna od-
grywaé zasadnicza role w okreSleniu czasu kontynuacji lecze-
nia. Chorzy, u ktérych obserwujemy pozytywng odpowiedZ na
leczenie immunomodulujgce, powinni je kontynuowac tak dtu-
go, jak dfugo jest skuteczne w ocenie klinicznej.

WNIOSKI

1. Leki immunomodulujace (interferony beta, octan glatirame-
ru) wplywaja stabilizujaco na narastanie stopnia niesprawno-
Sci ruchowej tylko u czgSei chorych na stwardnienie rozsiane.

2. Zmiany demielinizacyjne zlokalizowane w rdzeniu szyjnym
sq niezaleznym czynnikiem przyspieszajacym wzrost stop-
nia niesprawnosci ruchowej, bez wzgledu na stosowany lek
immunomodulujacy (DMD).

3. Korzystny wplyw leczenia DMD na spowolnienie procesu cho-
robowego obserwowano szczegdlnie w drugim roku leczenia.

4. Zmniejszenie aktywnoSci zmian demielinizacyjnych w obra-
zach T1-zaleznych i liczby nowych zmian w obrazach T2-za-
leznych byto zaznaczone wyrazniej w drugim roku leczenia
we wszystkich badanych grupach.

5. Obecnos¢ nowych rzutdéw choroby w trakcie kuracji jest naj-
wazniejszym klinicznym wyktadnikiem braku odpowiedzi na
leczenie DMD (non-responders).
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