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W 2014 roku, po zakończeniu próby klinicznej III fazy ADVANCE, do leczenia postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia 
rozsianego wprowadzono nową pegylowaną postać interferonu beta-1a o wydłużonym czasie działania. Do badania 
zakwalifikowano 1512 chorych ze 183 ośrodków z 26 krajów (500 uczestników przyjmowało placebo, 512 – peginterferon 
beta-1a w dawce 125 µg podawany podskórnie co 2 tygodnie, 500 – peginterferon beta-1a w dawce 125 µg podawany 
podskórnie co 4 tygodnie). Grupy były zbliżone pod względem wieku, płci, czasu trwania choroby i niepełnosprawności 
ocenianej w Expanded Disability Status Scale. Cel badania stanowiła ocena skuteczności i bezpieczeństwa pegylowanego 
interferonu beta-1a po 2 latach terapii w porównaniu z grupą placebo, która w drugim roku również otrzymywała ten lek. 
Skuteczność peginterferonu beta-1a podawanego co 2 tygodnie w porównaniu z placebo przejawiała się redukcją rocznego 
wskaźnika rzutów (o 37%), liczby nowych lub powiększonych ognisk T2-zależnych (o 67%), ryzyka wystąpienia rzutu (o 39%) 
i ryzyka utrwalonej 12-tygodniowej progresji niepełnosprawności (o 33%). Najczęstsze działania niepożądane towarzyszące 
kuracji (94% chorych) to odczyn w miejscu wkłucia, objawy grypopodobne, gorączka i bóle głowy. U 16% osób przyjmujących 
lek co 2 tygodnie i 22% otrzymujących go co 4 tygodnie odnotowano poważne objawy niepożądane (rzuty, zapalenie płuc, 
infekcje dróg moczowych). Reasumując: leczenie peginterferonem beta-1a cechowały skuteczność, dobra tolerancja 
i bezpieczeństwo.
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In 2014 after phase 3 ADVANCE clinical study was finished, a new, pegylated form of interferon beta-1a with less frequent 
dosing was accepted for treatment in relapsing-remitting multiple sclerosis. One thousand five hundred and twelve patients 
with relapsing-remitting multiple sclerosis were enrolled to the ADVANCE study from 183 sites in 26 countries (500 to the 
placebo group, 512 to the 125 µg subcutaneous peginterferon beta-1a every 2 weeks group and 500 to the 125 µg subcutaneous 
peginterferon beta-1a every 4 weeks group). The investigated groups were similar in terms of age, sex, duration of the disease 
and disability rated using the Expanded Disability Status Scale. The primary and secondary endpoints were efficacy and safety 
of 2-year peginterferon beta-1a treatment in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis compared to the placebo 
group, which after 1 year also received peginterferon beta-1a 125 µg every 2 or every 4 weeks. The results from the 2-year 
ADVANCE study demonstrate efficacy of treatment with peginterferon beta-1a 125 µg administered subcutaneously every 
2 weeks compared with placebo: significantly reduced annualized relapse rate (by 37%), the number of new/newly enlarged 
T2 lesions (by 67%), the risk of relapse (by 39%) and the risk of 12-week sustained disability progression (by 33%). The most 
common adverse events (94% of patients) associated with peginterferon beta-1a treatment were: injection site reactions, 
flu-like symptoms, pyrexia and headache. Sixteen percent of patients taking the study drug every 2 weeks and 22% of patients 
taking the study drug every 4 weeks reported serious adverse events; relapse, pneumonia and urinary tract infections were 
the most common. Interpretation: the treatment with peginterferon beta-1a with less frequent administration is effective, 
well tolerated and safe for patients with relapsing-remitting multiple sclerosis.
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WPROWADZENIE

Leczenie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia 
rozsianego (relapsing-remitting multiple sclerosis, 
RRMS) interferonem beta (IFNβ) jest dostępne od 

1993 roku. Obecnie na rynku znajdują się cztery interfero-
ny beta: IFNβ-1b w dawce 250 µg podawanej co drugi dzień 
podskórnie (preparaty Betaferon i Extavia), IFNβ-1a w daw-
ce 30 µg podawanej raz w tygodniu domięśniowo (Avonex) 
oraz IFNβ-1a w dawce 44 µg podawanej trzy razy w tygo-
dniu podskórnie (Rebif). Wszystkie rodzaje interferonu beta 
zaliczane są do leków I linii w terapii RRMS.
Do zasadniczych zalet IFNβ należą: znany i korzystny 
profil bezpieczeństwa, dobra tolerancja i możliwość wie-
loletniego stosowania – tak długo, jak leki są skuteczne 
(Limmroth et al., 2011). Analiza wieloośrodkowych ran-
domizowanych badań leczenia RRMS wymienionymi wy-
żej lekami wykazała, że zmniejszają one częstość rzutów 
choroby, łagodzą je, wydłużają okresy remisji (czas mię-
dzy rzutami), poprawiają jakość życia pacjentów, opóźnia-
ją trwałą progresję niepełnosprawności ocenianej w skali 
EDSS (Expanded Disability Status Scale), wydłużają czas 
konwersji izolowanego zespołu klinicznego (clinically iso-
lated syndrome, CIS) do klinicznie pewnego stwardnienia 
rozsianego (clinically definite multiple sclerosis, CDMS) 
oraz zmieniają aktywność choroby w obrazie rezonan-
su magnetycznego (spadek liczby i objętości ognisk T1- 
i T2-zależnych), a zatem spowalniają zanik mózgu (Edan 
et al., 2014; Kinkel et al., 2006; Limmroth et al., 2011; 
O’Connor et al., 2009; Simon et al., 2015).
Biologiczna aktywność IFNβ zależy od wiązania z recepto-
rem dla IFN, transdukcji sygnału i transkrypcji określonych 
genów (AAN, 2012). Wzrost dawki leku wpływa na reduk-
cję poziomu receptorów dla IFN – odpowiedź komórkowa 
jest zahamowana w stosunku do kolejnej dawki przez na-
stępne 5 dni, czyli wzrost częstości podawania preparatu 
niekoniecznie przekłada się na większą skuteczność terapii 
(Goelz et al., 2002).
Dane na temat skuteczności poszczególnych leków są roz-
bieżne. W  obserwacji krótkoterminowej (EVIDENCE, 
INCOMIN) stwierdzono, że większe dawki IFNβ-1a oraz 
1b są skuteczniejsze niż mniejsza dawka IFNβ-1a podawana 
domięśniowo raz w tygodniu (Durelli et al., 2002; Panitch 
et al., 2005). Z kolei metaanaliza wieloletnich prób klinicz-
nych wykazała podobną skuteczność leczenia różnymi pre-
paratami IFNβ niezależnie od dawki i sposobu podawania 
(Kappos i Clanet, 2002; Limmroth et al., 2011; Radue et al., 
2002). Odnotowano podobny wskaźnik rzutów i odsetek 
chorych bez rzutów (nieco mniejszy w grupie otrzymującej 
IFNβ-1a w dawce 66 µg tygodniowo podskórnie vs 132 µg 
tygodniowo – 14% vs 19%). Tymczasem obecność przeciw-
ciał neutralizujących (neutralizing antibodies, NABs) u osób 
leczonych niskimi dawkami IFNβ-1a raz w tygodniu (30 µg 
i 60 µg – 2,3% i 5,8%) obserwowano rzadziej niż u badanych 
otrzymujących IFNβ-1b podskórnie trzy razy w tygodniu 
(66 µg i 132 µg – 29,6% i 19,2%) (Kappos i Clanet, 2002).

W 2014 roku, po zakończeniu próby klinicznej ADVANCE 
(Phase 3 study of pegylated interferon β-1a for relapsing-re-
mitting multiple sclerosis – badanie III fazy pegylowanego 
interferonu beta-1a w postaci rzutowo-remisyjnej stward-
nienia rozsianego), wprowadzono do leczenia RRMS pe-
gylowaną postać IFNβ-1a o wydłużonym czasie działania 
(PEG-IFNβ-1a). Badanie przeprowadzono metodą rando-
mizowaną z podwójnie ślepą próbą kontrolowaną placebo. 
Zakwalifikowano 1512 chorych ze 183 ośrodków z 26 kra-
jów (500 osób – placebo, 512 – PEG-IFNβ-1a w dawce 
125 µg co 2 tygodnie, 500 – PEG-IFNβ-1a co 4 tygodnie). 
Badane grupy były zbliżone pod względem wieku, płci, 
czasu trwania choroby, obrazu rezonansu magnetycznego 
(magnetic resonance imaging, MRI) i niepełnosprawności 
ocenianej w skali EDSS (Calabresi et al., 2014).
Pegylacja interferonu polegała na zwiększeniu cząsteczki 
w celu zredukowania filtracji kłębuszkowej leku w nerkach, 
co pozwoliło wydłużyć okres półtrwania i osłonić cząstecz-
kę przed czynnikami, które mogą ją zniszczyć (przeciwcia-
ła lub proteoliza). Przełożyło się to na poprawę chemicznej 
stabilności i rozpuszczalności leku oraz podobny efekt te-
rapeutyczny przy rzadszym stosowaniu, jak również złago-
dzenie działań niepożądanych (Hu et al., 2012).
Projekt zakładał dwuletnią obserwację. Po roku chorzy 
z grupy placebo zaczęli otrzymywać lek – w takiej samej 
dawce jak grupa leczona od początku badania. Ocena dwu-
letniej terapii w próbie ADVANCE obejmowała: roczny 
wskaźnik rzutów, odsetek pacjentów bez rzutów i z rzutami, 
12- i 24-tygodniową potwierdzoną (utrwaloną) progresję 
niepełnosprawności ocenianej w skali EDSS. Wykonywa-
no także MRI mózgu – szukano nowych i powiększonych 
ognisk T2-zależnych i ognisk ulegających wzmocnieniu po 
gadolinie (Gd+). Ponadto badano bezpieczeństwo leczenia.
Pierwsze wyniki – po roku terapii – przedstawiono w Ame-
rykańskiej Akademii Neurologii w San Diego w 2013 roku 
(Calabresi et al., 2013a). PEG-IFNβ-1a stosowany podskór-
nie co 2 lub 4 tygodnie znacząco redukował roczny wskaźnik 
rzutów w porównaniu z placebo (36% vs 28%) oraz ogólną 
liczbę rzutów prowadzących do potwierdzonej 12- i 24-tygo-
dniowej progresji niepełnosprawności (56% vs 41% oraz 67% 
vs 23%) (Kieseier et al., 2014). Stwierdzono istotny wzrost 
liczby chorych bez rzutów albo potwierdzonej progresji nie-
pełnosprawności podczas leczenia PEG-IFNβ-1a – zarów-
no podawanym co 2 tygodnie (406 osób vs 342 otrzymujące 
placebo), jak i co 4 tygodnie (381 vs 342). Należy dodać, że 
odsetek rzutów prowadzących do progresji niepełnospraw-
ności wynosił 13,6% dla otrzymujących PEG-IFNβ-1a co 
2 tygodnie i 15,2% dla otrzymujących lek co 4 tygodnie vs 
19,6% w grupie placebo (Kieseier et al., 2014).
Ponadto PEG-IFNβ-1a stosowany przez 12 miesięcy pod-
skórnie co 2 lub 4 tygodnie istotnie (o 38%) redukował ry-
zyko 12-tygodniowego utrwalonego postępu niepełno-
sprawności w porównaniu z placebo (wzrost o ≥1,0 pkt 
w skali EDSS od początku badania utrzymujący się przez 
12 tygodni). Redukcja utrwalonej 24-tygodniowej progresji 
niepełnosprawności w grupie otrzymującej PEG-IFNβ-1a 
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co 2 tygodnie wynosiła 54% w stosunku do placebo. To-
warzyszyło temu zmniejszenie liczby zmian hiperintensyw-
nych w obrazach T2-zależnych po roku terapii – odpowied-
nio o 67% vs placebo w grupie otrzymującej PEG-IFNβ-1a 
co 2 tygodnie i o 28% vs placebo w grupie otrzymującej lek 
co 4 tygodnie. Średnia liczba zmian ulegających wzmoc-
nieniu po gadolinie i powiększonych zmian T2-zależnych 
po roku terapii istotnie się zmniejszyła – o 86% i 67% vs 
placebo (PEG-IFNβ-1a co 2 tygodnie) oraz o 36% i 28% 
vs placebo (PEG-IFNβ-1a co 4 tygodnie). Lek stosowany 
raz na 2 tygodnie zmniejszał liczbę nowych zmian w obra-
zach T1-zależnych o 53% vs placebo, a stosowany co 4 tygo-
dnie – o 18% vs placebo (Arnold et al., 2013; Calabresi et al., 
2013b; Newsome et al., 2015).
Wyniki dwuletniego leczenia chorych z RRMS w próbie 
klinicznej ADVANCE przedstawiono podczas 67. Kon-
gresu Amerykańskiej Akademii Neurologii w Waszyngto-
nie w 2015 roku (Arnold et al., 2015; Kieseier et al., 2015a 
i 2015b).
W drugim roku badania pacjenci z grupy placebo otrzy-
mywali PEG-IFNβ-1a w dawce 125 µg podskórnie co 2 lub 
4 tygodnie (przydział losowy – placebo-active).
W grupie od początku leczonej peginterferonem co 2 tygo-
dnie roczny wskaźnik rzutów uległ dalszej redukcji w po-
równaniu z pierwszym rokiem (0,230 – 0,178, p < 0,001). 
U chorych otrzymujących lek co 4 tygodnie nie zmniej-
szył się znamiennie.
Odsetek chorych z 24-tygodniową utrwaloną progresją 
niepełnosprawności spadł o 36% w grupie otrzymującej 
PEG-IFNβ-1a co 2 tygodnie w porównaniu z przyjmujący-
mi lek co 4 tygodnie.
Poza tym pegylowany interferon beta-1a stosowany co 2 ty-
godnie przez 2 lata zredukował całkowitą liczbę nowych 
i powiększonych zmian T2-zależnych w obrazowaniu MRI 
o 67% (p < 0,001) w stosunku do grupy placebo-active oraz 
o 60% w porównaniu z chorymi otrzymującymi lek co 4 ty-
godnie (p < 0,09).
Całkowita liczba zmian Gd+ uległa 60-procentowej reduk-
cji w grupie leczonej PEG-IFNβ-1a co 2 tygodnie w po-
równaniu z grupą placebo-active (p < 0,0002) i wzrosła nie-
istotnie o 40% (p = 0,216) u chorych przyjmujących lek co 
4 tygodnie w porównaniu z grupą placebo-active.
W fazie rozszerzonej, obejmującej 482 chorych z RRMS 
(235 otrzymujących PEG-IFNβ-1a co 4 tygodnie i 247 – 
co 2 tygodnie), po 3 latach stwierdzono podobny kierunek 
zmian, tzn. mniejszą liczbę nowych/powiększonych ognisk 
T2-zależnych i nowych T1-zależnych w grupie leczonych 
PEG-IFNβ co 2 tygodnie. Dotyczyło to również zmian ule-
gających wzmocnieniu po gadolinie (Arnold et al., 2015).
Dotychczasowe metaanalizy randomizowanych badań le-
czenia postaci rzutowej stwardnienia rozsianego za po-
mocą DMDs (disease-modifying drugs, leki modyfikujące 
przebieg choroby) wykazały, że całkowity stopień zani-
ku mózgu oceniany w MRI koreluje z progresją niepełno-
sprawności (Sormani et al., 2014) – a zatem stopień za-
niku mózgu może być dodatkowym parametrem oceny 

skuteczności terapii. Należy zachować ostrożność, gdyż jest 
to korelacja na poziomie prób klinicznych, stanowiąca do-
datkową wartość w ocenie krótkoterminowej fazy rzutowej 
choroby. Niemniej ocena wpływu terapii na stopień zaniku 
mózgu z dodaniem oceny zmian ogniskowych może wyja-
śnić zwolnienie progresji niepełnosprawności obserwowane 
w początkowej fazie przyjmowania DMDs (Sormani et al., 
2014; Vollmer et al., 2015; Zivadinov et al., 2008).
W celu poprawy oceny skuteczności leczenia stwardnie-
nia rozsianego opracowano nowe skale NEDA-3 i NEDA-4 
(No Evidence of Disease Activity). NEDA-3 to brak rzutów, 
brak nowych ognisk T1-zależnych wzmacniających się po 
gadolinie lub nowych/powiększonych ognisk T2-zależnych 
w obrazie MRI, brak utrwalonej sześciomiesięcznej progre-
sji niesprawności w ocenie EDSS. NEDA-4 obejmuje dodat-
kowo brak istotnej progresji zaniku mózgu (Imitola i Racke, 
2015; Rotstein et al., 2015).
W  badaniu ADVANCE odsetek chorych, którzy speł-
niali kryteria NEDA-3, wynosił 34,8% po roku leczenia 
PEG-IFNβ-1a, 54,3% po 2 latach i 48,7% po roku fazy roz-
szerzonej (Arnold et al., 2015). Biorąc pod uwagę wyłącz-
nie kryteria kliniczne NEDA, było to 80,3% po roku lecze-
nia PEG-IFNβ-1a co 2 tygodnie, 83,8% po 2 latach i 85,1% 
po kolejnym roku kuracji w rozszerzonej fazie badania oraz 
odpowiednio 77,4%, 76,3% i 79,1% w grupie chorych otrzy-
mujących lek co 4 tygodnie (Arnold et al., 2015). Z kolei 
odsetek chorych, którzy spełniali kryteria MRI NEDA, wy-
nosił odpowiednio 41,2%, 62,6%, 59,8% w grupie leczo-
nej PEG-IFNβ-1a co 2 tygodnie oraz 24,6%, 33,7% i 38,6% 
w grupie otrzymującej lek co 4 tygodnie (Arnold et al., 
2015).
W  dotychczasowych badaniach klinicznych kryteria 
NEDA-3 po 2 latach leczenia spełniał następujący odsetek 
chorych: AFIRM (natalizumab) – 37%, CARE-MS II (alem-
tuzumab) – 32%, FREEDOMS (fingolimod) – 33%, DEFINE 
(fumaran dimetylu) – 28% (Imitola i Racke, 2015).
W ostrzejszych kryteriach oceny skuteczności leczenia – 
NEDA-4 – dodatkowym elementem jest stopień zaniku mó-
zgu. W badaniu ADVANCE stwierdzono 33-procentową re-
dukcję zaniku mózgu po 2 latach leczenia PEG-IFNβ-1a co 
2 tygodnie w porównaniu z rokiem leczenia oraz 21-pro-
centową w stosunku do grupy placebo. Wskaźnik transfe-
ru magnetyzacji w grupie leczonej PEG-IFNβ-1a co 2 tygo-
dnie uległ 66-procentowej redukcji w porównaniu z grupą 
placebo. Wskaźnik ten odzwierciedla stopień uszkodzenia 
osłonki mielinowej.
Najczęstsze objawy niepożądane podczas kuracji PEG-IFNβ-1a 
(94% chorych) to odczyn w miejscu wkłucia, objawy grypo-
podobne, gorączka i bóle głowy, podobnie jak w przypadku 
wcześniej stosowanych IFNβ (Calabresi et al., 2013a). Po-
ważne zdarzenia niepożądane występowały u 16% chorych 
otrzymujących lek co 2 tygodnie oraz u 22% osób przyjmu-
jących go co 4 tygodnie. Były to rzuty, zapalenia płuc, infekcje 
dróg moczowych. Przerwanie leczenia z powodu działań nie-
pożądanych dotyczyło 6% pacjentów w każdej grupie otrzy-
mującej PEG-IFNβ-1a (Kieseier et al., 2014).
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PODSUMOWANIE

Należy podkreślić, że skuteczność leczenia PEG-IFNβ-1a 
charakteryzowała się niższym (lek podawany co 2 tygo-
dnie) bądź niezmienionym (lek podawany co 4 tygodnie) 
wskaźnikiem rzutów w drugim roku leczenia w porówna-
niu z rokiem pierwszym oraz mniejszą liczbą nowych lub 
powiększonych ognisk T2-zależnych w drugim roku lecze-
nia w porównaniu z rokiem pierwszym (obydwie często-
ści podawania).
W stosunku do placebo PEG-IFNβ-1a podawany co 2 ty-
godnie redukował roczny wskaźnik rzutów (37%), liczbę 
nowych albo powiększonych ognisk T2-zależnych (67%), 
ryzyko wystąpienia rzutu (39%) i ryzyko utrwalonej 12-ty-
godniowej progresji niepełnosprawności (33%).
Reasumując: leczenie rzutowo-remisyjnej postaci stward-
nienia rozsianego peginterferonem beta-1a cechowały sku-
teczność, dobra tolerancja i bezpieczeństwo.
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