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Streszczenie |

Temat: Wicksza cz¢$¢ chorych na NZSR leczonych IFN beta wykazuje korzystng modyfikacje choroby. Niepowodzenie
leczenia (NL) interferonem beta wystepuje u 7-49% chorych na NZSR w zaleznoSci od kryteriow braku odpowiedzi na
terapie. Cel: Przedstawienie kryteriow, charakterystyki, predykcji braku odpowiedzi na IFN beta oraz krotki opis prob mi-
nimalizacji NL. Metoda i pacjenci: Dokonano krytycznego przegladu 35 artykuldw o przebiegu naturalnym i leczeniu
IFN beta chorych na NZSR. Wyniki: Kryterium trwatego NL oparte na pogorszeniu niepeinosprawnosci (NP) o =1 st.
EDSS (potwierdzonej po 6 miesigcach) u chorych na NZSR otrzymujacych IFN beta przez 2 lata wykazato wysokg czu-
10s¢ (85%) w okresleniu trwatego braku odpowiedzi. Przed leczeniem IFN beta niereagujacy mieli nizszy wskaznik rzutow
(1,4), wyzszy stopient NP (2,7) i wigksza liczbg pokontrastowych uszkodzen (3) w poréwnaniu z reagujacymi (1,9, 1,8, 0);
p<0,05. Trwate NP jest bardziej prawdopodobne w ciagu 2 pierwszych lat leczenia, jesli wystapito potwierdzone pogor-
szenie NP (=1 st. EDSS). Utrwalone NL jest mniej prawdopodobne, jesli wystgpuja nowe rzuty lub =3 nowe T2-zalezne
uszkodzenia. Proby minimalizacji NL polegaja na wlasciwym doborze pacjentéw, utrzymaniu leczenia objawowego, te-
rapii objawdw niepozadanych, unikaniu przerw w leczeniu, zwickszeniu dawki, obnizeniu miana przeciwcial neutralizuja-
cych IFN beta, terapii dodanej, zamianie IFN beta na inne leki immunomodulujace I lub I1 linii oraz na przeciwciata mo-
noklonalne (natalizumab). Wnioski: Definicja trwatego NL zalezy od kryteriow pogarszajacej si¢ NP. Predykcja trwatego
NL moze by¢ oparta na poprzedzajacym pogorszeniu NP i wigkszej liczbie uprzednich, aktywnych, wzmacniajacych sie
uszkodzen (Gd+). Minimalizacja NL jest zlozona, nie zawsze skuteczna i powinna dazy¢ do eliminacji jego przyczyny.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, interferon beta, brak odpowiedzi, minimalizacja niepowodzenia leczenia

Summary |

Background: The greater part of patients with RRMS treated with IFN beta shows beneficial modification of the disease. Treatment
failure (TF) to IFN beta occurs in 7-49% of RRMS patients depending on the criteria used to define a non-response. Objective:
Presentation of criteria, characteristics, prediction of a non-response to IFN beta and brief description of attempts to minimize TE
Method and patients: A critical survey of 35 articles on natural course and IFN beta treatment of RRMS patients was carried out.
Results: Criterion of permanent TF based on disability progression (= 1 EDSS step confirmed at 6 months) in RRMS patients re-
ceiving IFN beta over 2 years had high sensitivity (85%) in defining a not temporary non-response. Prior to the IFN beta treatment
non-responders had lower relapse rate (1.4), higher disability score (2.7 at EDSS) and the greater number of enhancing lesions
(3) than responders (1.8, 1.9, 0); p<0.05. Permanent TF is more probable during the first 2 years of [FN beta treatment if there
is confirmed disability worsening (>1 step at EDSS). Unchanged TF is less probable if there are new relapses or at least 3 new
T2-related lesions. Attempts to minimize TF include appropriate selection of patients, maintenance of symptomatic treatment,
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management of side effects, no IFN beta treatment interruptions, increase of a dose, lowering of [FN beta neutralizing antibody
titre, switching to the 1% and the 2 line immunomodulating drugs or to monoclonal antibodies (natalizumab). Conclusions:
Defining permanent TF depends on criteria of worsening disability. Prediction of enduring TF may be established on previous dis-
ability deterioration and the greater number of antecedent, active enhancing lesions (Gd+). The minimization of TF to IFN beta
is complex, not always effective procedure and should aim at eliminating the cause of a non-response.

Key words: multiple sclerosis, interferon beta, a non-response, minimization of treatment failure

WSTEP

Interferon beta (IFN beta) zmniejsza cz¢stos¢ rzutow, ogra-
nicza progresj¢ niepetnosprawnosci (NP) i tlumi wyste-
powanie nowych pokontrastowych uszkodzefi na obrazach
rezonansu magnetycznego (RM) mozgu chorych na stward-
nienie rozsiane (SR)!-. Jednakze leczenie IFN beta czgsci
chorych na SR nie zapobiega rzutom, nie spowalnia progresji
NP ani nie hamuje wystepowania nowych lub poszerzajacych
si¢ uszkodzen mozgu na obrazach RM®®, Zmiany te trakto-
wane sg jako niepowodzenie leczenia (NL). Negatywny wynik
terapii zalezy od kilku czynnikow. Chodzi o niejednorodng
patogenez¢ choroby, geny receptorow IFN beta, przeciwciata
neutralizujace [FN beta, tachyfilaksje, r6znice w metodach le-
czenia, niewypelnianie przez chorych zalecen (non-adherence)
i oceng wynikow terapii®'?, Badania nad NL maja racjonal-
ng podstawe, poniewaz mogg utatwi¢ podejmowanie traf-
nych decyzji terapeutycznych, pomdc w planowaniu leczenia
i lepiej wykorzysta¢ doSwiadczenia w celu poprawy wynikow
terapii.

W biezacym artykule zastanowimy si¢ nad definicja, kryte-
riami i charakterystykg NL, czynnikami sprzyjajacymi ne-
gatywnej odpowiedzi na IFN beta i predykcjg NL. Ponadto
w zwigzly sposob zajmiemy si¢ probami minimalizacji nieko-
rzystnych wynikow terapii interferonem beta.

DEFINICJA NIEPOWODZENIA LECZENIA (NL)

Nie istnieje powszechnie uznana i Scista definicja NL in-
terferonem beta. W ogdlnym ujeciu NL jest negatywng od-
powiedzig pacjentow ze SR na egzogenny IFN beta, ktora
uniemozliwia osiggnigcie terapeutycznego celu. Wedtug in-
nej definicji NL okresla si¢ jako wystapienie przetomu SRV,
NL moze by¢ cz¢Sciowe, jesli liczba rzutdéw spada umiarko-
wanie, ale NP i liczba T2-zaleznych uszkodzefi nie ulega-
ja poprawie?. Catkowite NL wyraza si¢ wzrastajacg licz-
ba rzutow, wzrostem NP i wickszymi zmianami na obrazach
RM mdzgu?. Ponadto NL definiuje si¢ jako pierwotne (od
poczatku leczenia), wtorne (po uplywie 1-2 lat), wezesne
(po 6-12 miesigcach), pozne (w okresie konwersji we wtor-
nie postepujace SR)®. NL moze tez by¢ przejSciowe lub
trwate. To pierwsze wystepuje przed uplywem 2 lat leczenia,
kiedy pogorszenie NP stwierdza si¢ w 2 badaniach w od-
stepie 3 miesiecy, to drugie, jesli pogorszenie NL potwier-
dza si¢ w odstepie 6 miesigcy®. Prawdziwe NL wyraza sig
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znacznym powickszeniem NP, rzekome NL wynika ze wspot-
istniejacych chordb, zwlaszcza depresji, zmeczenia, z duzej
spastycznosci, lezenia w 10zku lub ogdlnego ostabienia®.

KLINICZNE KRYTERIA NL

Dotychczas nie ustalono pewnego klinicznego i, co wazne, zwe-
ryfikowanego w praktyce kryterium NL. Trzy najbardziej znane
kryteria przedstawiono w tabeli 1.

Dwie grupy badaczy pracujace nad optymalizacja leczenia
chorych na SR podaly 3 zmodyfikowane kryteria uzaleznia-
jace identyfikacje NL od wyjSciowego stopnia NP (tabela 1).
Znaczne rozszerzenie reguf ustalania NL przedstawili Rio
i wsp.® Wprowadzili oni kombinacj¢ pogorszenia NP z wy-
stgpowaniem nowych rzutéw jako istotne kryterium NL
(IILL, TILY) (tabela 1). Przytoczone w tabeli 1 kryteria moz-
na podzieli¢ na 2 kategorie: mniej wymagajace i rygory-
styczne (I.C, I11.B) oraz bardziej wymagajace i surowsze
(IILD, HLI). Zastosowanie tagodniejszych regut zezwala na
stwierdzenie wickszej proporcji chorych reagujacych na IFN beta
(responders), natomiast przyjecie ostrzejszych regut prowadzi do
ustalenia wickszej proporcji niereagujacych pacjentow (non-re-
sponders). Tym samym cz¢sto$¢ NL zalezy od uzytych kryteriow.

KRYTERIA NL OPARTE NA WYNIKACH RM

Kryteria NL oparte na wynikach RM mozgu nie sq przez wszyst-
kich uznawane i budza kontrowersje!>'. Zmiany na obrazach
RM wystepuja od 5 do 10 razy czgSciej niz rzuty choroby!. Sg
one zatem uzytecznym miernikiem aktywnoSci choroby. Wstep-
ne kryteria NL wynikajace z neuroobrazowych zmian byly za-
proponowane przez 3 grupy autorow™ 1%, W tabeli 2 przedsta-
wiono dane z obrazéw RM, ktore pozwalaja na zdefiniowanie
negatywnej reakcji chorych na IFN beta.

Podziat 7z tabeli 2 uwzglednia 2 kategorie zmian réznigcych
si¢ liczbg nowych, pokontrastowych uszkodzen (Gd+), po-
wiegkszajaca si¢ liczba 1 objetoscig T2-zaleznych zmian oraz
T1-zaleznych hipointensywnych uszkodzef. Nalezy zauwa-
7y¢, ze objetoS¢ ustalonych, ,starych” T2 hiperintensyw-
nych uszkodzen lub postep zaniku migzszowej frakcji moz-
gu (BPF) nie sg kryteriami NL u otrzymujacych interferon
betay. Zmiany na obrazach RM z tabeli 2 moga byc¢ lepsza
podstawg do definicji NL, anizeli kryterium nowych rzutow
choroby”. Warto jednak zastanowiC si¢, czy zmiany na obra-
zach RM z tabeli 2 rozstrzygaja o trwatym i catkowitym braku
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|. Kryteria proponowane na Miedzynarodowym II. Kryteria opracowane przez dwie kanadyjskie I11. Kryteria ustalone przez hiszpariskich autorow®
Sympozjum SR w Barcelonie(’? i miedzynarodowe grupy badawcze®"
Kryteria po roku leczenia Kryteria po 2 latach leczenia Kryteria po 2 latach leczenia
A. Zwigkszenie NP o 1 st. EDSS lub wiecej A. EDSS <3,5 st.: wzrost 0 >2 stopnie potwierdzone po | A.Zwiekszenie NP o 1 st. EDSS po 6 miesigcach
B. Wzrost rocznego wskaznika rzutow 6 miesigcach lub 2 st. po 12 miesiacach B. Wystapienie 1 lub wiecej rzutow
(. Wystapienie 2 lub wigcej rzutow B. EDSS 4-5 st.: wzrost 0 >1 st. po 6 miesigcach lub 1st. | C. Wystapienie 2 lub wigcej rzutow
po 12 miesiacach D. Mniejsza niz 30% redukcja wskaznika rzutéw
(. EDSS =5,5 st.: wzrost 0 0,5 st. potwierdzone po w poréwnaniu z 2 latami przed leczeniem
6 miesigcach E. Mniejsza niz 50% redukcja wskaznika rzutéw
F. Identyczny wskaznik rzutéw jak przed leczeniem
(2 lata)
G. AlubB
H. AlubE
I. AiB
L AIE
Tabela 1. Kryteria identyfikacji niepowodzenia leczenia interferonem beta chorych na NZSR
odpowiedzi na IFN beta. Nie brakuje opinii, ze iloSciowy pomiar RZUTY CHOROBY

na obrazach RM nie moze by¢ wylacznym i jedynym kryterium
nieskutecznego leczenia interferonem beta?.

CZESTOSC NIEPOWODZENIA LECZENIA

Niepowodzenie leczenia wystepuje u 9 do 47% chorych na
NZSR. Czestos¢ NL zalezy giownie od przyjetego kryte-
rium #1619 Niedocenianym czynnikiem wplywajacym na czg-
stos¢ NL jest dobor chorych do terapii IFN beta. Wsrod 140
kolejno przyjmowanych do leczenia IFN beta brak powodzenia
w terapii obserwowano u ponad 45% chorych®. Z kolei wérod
500 staranniej kwalifikowanych do terapii [FN beta-1p NL wy-
stapilo po 2 latach u 15% chorych!”. Czgstos¢ NL zalezy tak-
ze od przebiegu choroby. NL byto znacznie rzadsze w NZSR
(14/76 chorych; 37%) niz we WPSR (36/53; 57%); test Stu-
denta: p<0,037"9. Przerwanie leczenia IFN beta nastgpito
z powodu braku reakcji wyraznie pdzniej (Srednio po 39 mie-
sigcach) niz z powodu objawdw niepozadanych (po 23 miesia-
cach)™, Czestsze NL ma miejsce rowniez pod koniec diuzsze-
go leczenia. W badaniu pod akronimem BEST (Betaferon® in
Early Relapsing-remitting MS Surveillance Trial) dowiedzio-
no, ze po 2 latach leczenia 16,1% chorych nie reagowato na lek
(wzrost NP o =1 st. EDSS potwierdzonej po 3 miesigcach),

natomiast po 4 latach niereagujacych bylo juz 26,5%"7.

Identyfikacja cz¢sciowego lub przejsciowego NL nie zawsze
jest tatwa ze wzgledu na zmienny i nieoczekiwany przebieg
choroby®?. OpdZniajace si¢ do 12 miesiecy remisje przyczy-
niajg sic do mylnego ustalenia trwafego NL?22, Odsetek nie-
reagujacych na IFN beta ustalony na podstawie czgstszych
rzutow byl nizszy (30%)"® anizeli odsetek niereaguja-
cych oceniony na podstawie wigkszej progresji NP (50%)©.
Tabela 3 przedstawia schemat obrazujacy nieznacznie mniej-
szg liczbe rzutow u czeSciowo reagujacych oraz wzrost rzutow
u niereagujacych. Roznice migdzy tymi dwoma kategoriami
chorych sa mate, co utrudnia praktyczng ocen¢ reaktyw-
nosci leczonych.

Dwuletni wskaznik rzutdw byt przed leczeniem nizszy u nie-
reagujacych (1,9-2,4) niz u reagujacych (2,7)®. W tym po-
rownaniu uwzgledniono kryteria I1I1.D, E, F z tabeli 1;
p<0,04©. Z kolei w ciggu pierwszego roku podawania IFN
beta wskaZnik ten u niereagujacych byl istotnie wyzszy
(2,3-2,6) w porédwnaniu z reagujacymi (0,4-0,5); p<0,05%©.
Ani pojedynczy rzut w ciagu pierwszego potrocza leczenia
IFN beta, ani nawet zwickszenie NP o 0,5 st. w EDSS nie
mogg by¢ traktowane jako NL™. Kryteria NL opierajace
si¢ na odosobnionym zwigkszeniu liczby lub wskaznika rzu-
tow sa matoczute (45%)®. W interesujacej, ztozonej analizie

Zmiany RM mdzgu po 1-2 latach leczenia (badane co 3-6 miesiecy)

b) 1 nowe uszkodzenie
¢) 2 nowe uszkodzenia

(ze$ciowo reagujacy chorzy Niereagujacy chorzy
Liczba pokontrastowych uszkodzer mézgu (Gd+) 1 nowe ognisko Gd+ lub 1 reaktywujace sie ognisko 2 lub wiecej nowych ognisk Gd-+ albo 2 lub wiecej
poszerzajacych sie uszkodzen
Liczba i objetos¢ T2-zaleznych hiperintensywnych a) utrzymanie wyjsciowej liczby i objetosci zmian 3 lub wiecej nowych uszkodzen, powigkszenie objetosci
uszkodzen (9T2-zaleznych uszkodzen) Zmian

uszkodzen

Liczba i objetos¢ T1-zaleznych hipointensywnych Utrzymanie poczatkowej liczby i objetosci uszkodzen 1 lub wiecej nowych uszkodzen, powiekszenie objetosci

Zmian

Tabela 2. Kryteria niepowodzenia leczenia interferonem beta chorych na NZSR oparte na badaniach mozgu rezonansem magnetycznym' 1%
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Liczba rzutéw w ciagu 2 lat przed leczeniem

Liczba rzutdw u czesciowo reagujacych po 2 latach leczenia

Liczba rzutéw u niereagujacych po 2 latach leczenia

v |w | o | —

wlw | NN~ | —

6-

—_

0

3-5

Tabela 3. Schemat wystepowania rzutow u chorych na NZSR niereagujgcych na leczenie IFN beta

autorzy wykazali, ze 50% chorych na NZSR ze wzrostem licz-
by rzutéw w ciagu 2 pierwszych lat leczenia miato po 6 latach
mniejszg NP (<6 st. EDSS) w pordwnaniu z tylko 3% cho-
rych ze wzrostem NP w ciggu 2 pierwszych lat terapii maja-
cych identyczny nizszy stopieft NP (<6 st. EDSS); p<0,001®.

NIEPEENOSPRAWNOSC (NP)

Niepetnosprawnos¢ rosnie u wigkszosci nieleczonych chorych
zwlaszeza podczas rzutdw, za$ zmniejsza si¢ powoli nawet
przez rok®. NL czesciej wystepowalo u chorych z wigkszg NP
przed rozpoczeciem terapii IFN beta®?*. Po 2 latach leczenia
IFN beta szeScioletnia katamneza wykazata duzo wigkszg NP
u leczonych bez powodzenia (5,6 st., zasieg 3,5-6,5 st.), anize-
li u pomyslnie leczonych (2,5 st., zasieg 2,0-3,0 st.); p<0,05©.
Co wigcej, chorzy z trwalym NL cechowali si¢ szybsza progre-
sja NP w odro6znieniu od chorych z przejSciowym NL lub bez
niego®. Wsrdd 138 pacjentow otrzymujacych przez 2 lata IFN
beta 4-letnia katamneza udowodnita, Ze niereagujacy juz po
6 miesigcach mieli 4. st. NP, natomiast reagujacy wykazali po
tym czasie dopiero 2. st.*’ W innej, wielowariancyjnej analizie
ustalono, ze prawdopodobienstwo wickszej NP przed niepo-
myslnym leczeniem bylo istotnie wyzsze niz przed pomyslnym
(B=0,21; iloraz szans 0,81, p=0,03)1%. Ponadto czas rozpo-
czecia leczenia IFN beta miat duze znaczenie. Leczeni z op6z-
nieniem (Srednio po 59 miesigcach od zachorowania) mieli
przez 2 lata terapii NP rzedu 2,7 st. EDSS, za$ leczeni wezes-
niej (Srednio po 38 miesiacach) w tym samym okresie wykaza-
li istotnie mniejszg NP, rzedu 1,7 st.; p<0,01%.

W tabeli 4 przedstawiono schemat wzrostu NP u czgSciowo
i catkowicie niereagujacych na leczenie IFN beta. W schemacie
wyrdzniono 4 skokowe zmiany NP w bardzo szerokim zakre-
sie —od +1,0 do +7,5 st. EDSS. Mimo ze schemat ten wydaje
si¢ praktyczny, istniejg watpliwosci co do czutosci i swoistosci

takiego podziatu. Lepsza oceng daje kryterium IILA (tabela 1).
Zgodnie z nim czutoS¢ oszacowania NL wyniosta 85%, swo-
istoS¢ - 93%, doktadno$¢ — 92%, a predykcja wystapienia NL
- 74%.

CHORZY NIEREAGUJACY I REAGUJACY
NA LECZENIE IFN BETA

Wyodrebnienie przed leczeniem grupy chorych narazonych
na wicksze ryzyko NL ma duze znaczenie kliniczne®. Wiek,
ptec, a nawet dtugo$¢ choroby nie sg czynnikami odr6zniajg-
cymi niereagujacych od reagujacych®'629, Zdaniem kilku au-
torow wiecej chorych (10/63, 16%) konwertujacych z NZSR
do WPSR nie reagowato na IFN beta w poréwnaniu z reagu-
jacymi (6/137, 6%); p<0,0319. Nalezy podkresli¢, ze w inngj
kohorcie (n=84) niereagujacy mieli przed leczeniem wigksza
liczbg zmian pokontrastowych (Gd+) niz reagujacy (3 vs 0);
p<0,017. Nie bylo natomiast roznicy w liczbie T2-zaleznych
uszkodzen i w wielkosci zaniku mozgu™',

PREDYKCJA NIEPOWODZENIA
LECZENIA IFN BETA

Trafne przewidywanie skutecznoSci leczenia bezpoSrednio po
rozpoczeciu stosowania IFN beta nie jest na ogot mozliwe.
Niezbedna jest potroczna lub diuzsza obserwacja leczonych,
azeby oceni¢ odpowiedZ chorych na lek. W 6-letniej katam-
nezie leczonych z powodu NZSR 7Zle rokowato powigkszenie
NP o =1 st. EDSS (potwierdzonej po 6 miesigcach) facz-
nie z mafg redukcjg (0 <50%) wskaznika rzutow po 2-let-
niej terapii IFN beta (wskaznik ryzyka 5,26, przedzial ufnosci
2,69-10,26; p<0,05)®. Dokfadna predykcja trwatego i petne-
go NL jest bardziej prawdopodobna, jesli w ciggu 2 pierwszych
lat leczenia wystapi pogorszenie NP =1 st. EDSS potwierdzo-
nej po 6 miesigcach®. Mniej prawdopodobne jest wystapienie

Wyjsciowa NP przed leczeniem NP u czesciowo reagujacych po 2 latach leczenia NP u niereagujacych po 2 latach leczenia
0 1,0 =15
1,0-3,5 1,5-4,0 2,0-4,5
4,0-5,0 4,555 5,0-6,0
55-7,0 6,0-7,5 =6,0-7,5

Tubela 4. Schemat powiekszania sie niepetnosprawnosci u chorych ze NZSR niereagujqcych na leczenie interferonem beta. Dane w stopniach EDSS
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trwalego i petnego NL, jesli czestoS¢ rzutow nie spada lub
roSnie albo liczba T2-zaleznych nowych uszkodzen moz-
gu zwieksza si¢ 0 =3, lub powstajg =2 nowe pokontrastowe
ogniska (Gd+)7*12,

CZYNNIKI SPRZYJAJACE
NIEPOWODZENIU TERAPII

Warunki sprzyjajace NL nie sg przewaznie wystarczajace do jego

zaistnienia, ale zwickszaja one ryzyko negatywnego wyniku le-

czenia. Mozna je podzieli¢ na kilka grup:

1) wystapienie objawow neurologicznych spoza EDSS (objawy
napadowe, zmeczenie);

2) pojawienie si¢ niektorych objawow niepozadanych (wysoka
goraczka, wzrost spastycznosci, martwica skory);

3) wystapienie rzadkich powiktafi (biataczka, retinopatia);

4) wspotistnienie niektorych chordb (zakazenia oportunistyczne);

5) obecno$¢ przeciwciat neutralizujacych IFN beta, wzrost ak-
tywnosci transaminaz, zmiany hematologiczne;

6) gorsza sytuacja spofeczno-ekonomiczna chorych (nizsza ja-
kos¢ zycia przed leczeniem, brak funduszy na terapie) 2.

PROBY PRZECIWDZIALANIA
NIEPOWODZENIU LECZENIA

Postepowanie zmierzajace do zapobiegania lub minimalizacji
NL niejest prosteiczesto okazuje si¢ nieskuteczne. Sktadaja sie
na nie szczegdfowa diagnostyka, umiej¢tno$¢ wyboru chorych
do leczenia, liczne korekty terapii i wypetniani e przez chorych
zalecefi lekarskich. Do leczenia IFN beta nie kwalifikujg sig
chorzy powyzej 60. roku zycia, ze znaczng NP, przekraczajacg
7,0 st. EDSS, z pierwotnie post¢pujacym lub ztoSliwym SR®.
Ponadto terapia IFN beta nie jest zalecana chorym z towa-
rzyszacym otepieniem, depresjg z probami samobdjczymi,
chorobami watroby, wyniszczeniem, odlezynami i innymi®?.
Waznymi elementami minimalizacji NL sg utrzymanie lecze-
nia objawowego, terapia objawow niepozadanych, unikanie
przerw w podawaniu IFN beta, udzielanie terapeutycznych
porad i psychoterapia. Powstrzymanie si¢ od przyjmowania
niektorych lekow uzupetniajacych rowniez moze mie¢ zna-
czenie®). Dehydroepiandrostenon, androstenon, melatonina,
antyoksydanty, koenzym Q10, nicktore witaminy i sole mine-
ralne moga zmniejszy¢ aktywnos¢ IFN beta®V.

Odrebng czescig prob przeciwdziatania NL jest zastosowa-
nie wybranego algorytmu terapii polegajacej na zwigkszeniu
dawki Rebifu® lub zastosowaniu jego nowej formuty, poda-
niu dwukrotnej dawki Betaferonu® albo kombinacji IFN beta
z KS, GA, doksycykling, MTX, CY i innymi lekami®?. Z kolei
kojarzenie [FN beta z atorwastatyng moze by¢ niekorzystne.
Chorzy otrzymujacy wyzsza dawke atorwastatyny (80 mg/dz.)
mieli wigkszg liczbe T2-zaleznych uszkodzef niz chorzy kon-
trolni®¥. Szerzej stosowanym sposobem optymalizacji le-
czenia jest zamiana IFN beta na lek I lub II linii albo tez
na przeciwciata monoklonalne (natalizumab). Niedocenia-
ne znaczenie u czeSci chorych majg proby obnizenia mia-

116 | na przeciwcial neutralizujacych IEN beta®. Ogolnie rzecz

ujmujac, minimalizacja NL jest z regufy postgpowaniem zto-
zonym, ktore powinno dazy¢ do eliminacji przyczyny braku
powodzenia terapii.

UWAGI KONCOWE

W wyniku analizy danych z piSmiennictwa nasuwa si¢ pyta-
nie: czy wyniki prob leczenia IFN beta chorych na NZSR po-
zwalaja na trafne ustalenie NL, i czy wnioski wyciagniete z tych
prob sa uprawnione? W przegladzie 31 prdb leczenia chorych
na SR udowodniono, ze liczba trwatych NL nie roznifa si¢ od
liczby popraw (p=0,184)%9. W tym badaniu uzyto kryterium
zmiany NP o +1 st. EDSS potwierdzonej po 6 miesigcach®.
Autorzy uznali, ze 2-letnie proby leczenia sg zbyt krotkie,
zmiana NP o -1 st. EDSS - zbyt mata, za$ 3-letnia katamneza
- zbyt ograniczona, azeby stwierdzi¢ trwate NL. Wysungli oni
postulat, aby wprowadzi¢ zaostrzone kryterium pogorszenia
NP o co najmniej +2 st. potwierdzonej dopiero po roku. Zmia-
na ta powinna dotyczy¢ leczonych IFN beta minimum przez
2lataibyc sledzona nawet przez 4-6 lat®*. Nalezy przypomnie¢,
ze jedno z rygorystycznych kryteriow spetniono we wspomnia-
nej wyzej pracy®. Zmian¢ NP o +3 st. EDSS potwierdzono po
6 miesiacach u leczonych IFN beta przez 2 lata z 6-letnig katam-
nezg. Wykazano wigkszg przydatnos¢ tego kryterium w identy-
fikacji NL niz innych kryteriow; p<0,05®.

® k%

Skroty: CY - cyklofosfamid; EDSS (Expanded Disability Sta-
tus Scale) — Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci Ukfa-
du Nerwowego; GA - octan glatirameru; IFN beta - interfe-
ron beta; KS - kortykosteroidy; MTX - mitoksantron; NAB
- przeciwciata neutralizujace; NL - niepowodzenie leczenia;
NP - niepetnosprawnos¢; NZSR - nawracajaco-zwalniajace
stwardnienie rozsiane; RM - rezonans magnetyczny; WPSR
— wtdrnie postepujace stwardnienie rozsiane.

PISMIENNICTWO:
BIBLIOGRAPHY:

1. The IFN MS Study Group: Interferon beta-1b in the treat-
ment of multiple sclerosis: final outcome of the randomized
controlled trial. Neurology 1995; 45: 1277-1285.

2. The PRISMS Study Group: Randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled study of interferon beta-1a in RR MS. Lan-
cet 1998; 352: 1498-1504.

3. Jacobs L.D., Cookfair D.L, Rudick R.A. i wsp.: Intramuscu-
lar interferon beta-1a for disease progression in relapsing
multiple sclerosis. Ann. Neurol. 1996; 39: 285-294.

4. Li D., Paty D.: Magnetic resonance imaging results of the
PRISMS trial: a randomized, double-blind, placebo-con-
trolled study of interferon-beta la in RR MS. Ann. Neurol.
1999; 46: 197-206.

5. Simon J.H., Jacobs L.D., Campion M. i wsp.: Magnetic res-
onance studies of intramuscular interferon -1a for relapsing
multiple sclerosis. Ann. Neurol. 1998; 43: 79-87.

6. Rio J., Nos C., Tintoré M. i wsp.: Assessment of different
treatment failure criteria in a cohort of relapsing remitting
multiple sclerosis patients treated with interferon: implica-
tions for clinical trials. Ann. Neurol. 2002; 52: 400-406.

AKTUALN NEUROL 2010, 10 (2), p. 112-117




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

CHOROBY DEMIELINIZACYINE I ZWYRODNIENIOWE

Rudick R.A., Lee J.C., Simon J. i wsp.: Defining interferon
response status in multiple sclerosis patients. Ann. Neurol.
2004; 56: 548-555.

Rio J., Nos C., Tintoré M. i wsp.: Defining the response to
interferon - in relapsing remitting multiple sclerosis patients.
Ann. Neurol. 2006; 59: 344-352.

Freedman M., Patry D., Grnad’ Maison F i wsp.: Treatment
optimizations in multiple sclerosis. Can. J. Neurol. Sci.
2004; 31: 157-168.

International Working Group for Treatment Optimization in
MS: Treatment optimization in multiple sclerosis: report of
an international consensus meeting. Eur. J. Neurol. 2004;
11: 43-47.

Cendrowski W.: Przetom stwardnienia rozsianego: definicja,
niepetnosprawnos¢, leczenie. Neurol. Neurochir. Pol. 2008;
42 supl. 4: S499-S500.

Proceedings of an International Symposium on Multiple
Sclerosis. Comi G., Ferrandez O. (red.). Therapeutic strate-
gies in MS: from neuroprotection to long term efficacy. Adis
Intern. Ltd. Paris 2003.

Bates D., Toyka K., Wolinsky J.S. i wsp.: Disease manage-
ment in multiple sclerosis. Eur. Neurol. 2005; 53: 203-205.
Miller D.H., Albert PS., Barkhof E i wsp.: Guidelines for the
use of MR techniques in monitoring the treatment of MS.
Ann. Neurol. 1996; 39: 6-16.

Sastre-Garriga J., Rio J., Rovira A. i wsp.: Tissue-specific
atrophy changes on disease modifying therapy. Multiple
Sclerosis 2008; 14 supl. 1: S218.

Waubant E., Vukusic S., Gignoux L. i wsp.: Clinical charac-
teristics of responders to interferon therapy for relapsing
MS. Neurology 2003; 61: 184-189.

Kappos L., Pohlman U., Achnichts L. i wsp.: Betaferon® in
Early relapsing remitting multiple sclerosis. Surveillance Trial
(BEST): interim 2- and 4-year data. Multiple Sclerosis 2007;
13 supl. 2: S49.

O’Rourke K., Hutchinson M.: Stopping B-interferon therapy
in multiple sclerosis. Multiple Sclerosis 2004; 10 supl. 2: S242.
Johanson M., Ford H., Denton S.: Disease-modifying drugs
for MS: can treatment failure be predicted? Multiple Sclerosis
2002; 8 supl. 1: S20.

Malanda G., Castelnovo G., Labauge P. i wsp.: Withdrawal
of interferon-beta treatment in 140 consecutive RRMS
patients: rate and reasons. Multiple Sclerosis 2006; 12 supl. 1:
S189.

21.
22,

23.

24

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.

35.

Cendrowski W.: Przebieg naturalny stwardnienia rozsianego
w Polsce. Postepy Hig. Med. Dosw. 1968; 22: 655-681.
Miller R.: Studies on disseminated sclerosis. Norstedt
& Soner. Stockholm 1949.

Weinshenker B.G, Bass B., Rice G.P. i wsp.: The natural histo-
ry of multiple sclerosis: a geographically based study. Brain
1989; 112: 133-146.

Trojano M., Amato M., Avolio C. i wsp.: Heterogenous
impact of an early Interferon beta treatment on disability pro-
gression in RRMS subgroups with different baseline profiles.
Multiple Sclerosis 2007; 13 supl. 2: S59.

Karabudak R., Kurne A., Aydin O.E i wsp.: Clinical differenc-
es between responders and non-responders to interferon beta
treatment in MS. Multiple Sclerosis 2007; 13 supl. 2: S51-S52.
Cendrowski W.: Interferon B, i B,, w leczeniu chorych na
nawracajgco-ustepujace stwardnienie rozsiane: za i przeciw.
Medipress Psychiat. Neurol. 1999; 3: 30-38.

Pozzilli C., Miltenburger C., Bugg J. i wsp.: Factors influenc-
ing adherence to disease-modifying drugs for MS: baseline
data of international, observational study (BetaPlus). Multi-
ple Sclerosis 2007; 13 supl. 2: S135.

Devonshire V., Lapierre Y., McDonell R. i wsp.: The Global
Adherence Project — a multicentre observational study on
adherence to disease-modifying therapies in patients suffer-
ing from RR MS. Multiple Sclerosis 2006; 12 supl. 1: S82.
Tremlett H.L., Oger J.: Interrupted therapy. Stopping and
switching of the B-interferons prescribed for MS. Neurology
2003; 61: 551-554.

Lublin F, Whitaker J., Eidelman B. i wsp.: Management of
patients receiving interferon beta-1b for MS: report of a con-
sensus conference. Neurology 1996; 46: 12-18.

Cendrowski W.: Ryzyko zmniejszonej skutecznosci interferonu
beta u chorych na stwardnienie rozsiane przyjmujacych leki
uzupetniajace. Neurologia Praktyczna 2008; 8: 6-11.
Gonsette R.: Combination therapy for multiple sclerosis. Int.
MS J. 2004, 11: 11-21.

Birnbaum G., Cree B., Altafullah I. i wsp.: Combining beta
interferon and atorvastatin may increase disease activity in
multiple sclerosis. Neurology 2008; 71: 1390-1395.

Pozzilli C., Borriello G.: Possible strategies to reduce inter-
feron-beta antibody formation: concomitant treatment with
steroids. Eur. J. Neurol. 2002; 9 supl. 2: 223.

Ebers G., Heigenhauser L., Daumer M. i wsp.: Disability as an
outcome in MS clinical trials. Neurology 2008; 71: 624-631.

Szanowni Autorzy!

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 6 paZzdziernika 2004 roku
w sprawie sposobdw dopelnienia obowigzku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
publikacja artykutu w czasopismie ,AKTUALNOSCI NEUROLOGICZNE”

- indeksowanym w Index Copernicus — umozliwia doliczenie 20 punktéw edukacyjnych
za kazdy artykut do ewidencji doskonalenia zawodowego.

Podstawg weryfikacji jest notka bibliograficzna z artykutu.

AKTUALN NEUROL 2010, 10 (2), p. 112-117

117



