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twardnienie rozsiane (SM) jest przewlekla, postepujaca i prowadzaca do niesprawnosci cho-
robg oSrodkowego ukladu nerwowego, ktéra dotyka przede wszystkim mtodych dorostych.
Schorzenie rozwija si¢ w ciagu 30 i wiecej lat, a rokowanie jest niezwykle zr6znicowane.
U zdecydowanej wickszosci pacjentéw w poczatkowej fazie trwania choroby przebiega ona
z okresami rzutéw i remisji (relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS). W miare¢ postepu cho-
roby obserwuje si¢ niecatkowite wycofywanie si¢ objaw6w, niesprawnos¢ narasta powoli, nawet
gdy nie pojawiajg sie rzuty, a §rednio po 20 latach dochodzi do przejScia w faze wtérnie poste-
pujaca (secondary progressive multiple sclerosis, SPMS). Badania naturalnego przebiegu SM, 12
obejmujace zazwyczaj grupy chorych, ktorzy nie otrzymywali zadnego z lekéw modyﬁku]qcych
przebieg choroby (disease- modlfymg drug, DMD), wykazaly, ze mediana czasu do osiggniecia
nieodwracalnego ograniczenia w poruszaniu si¢ (4 punkty w skali niesprawnosci [disability status
scale, DSS]), koniecznosci korzystania z urzadzeii pomocniczych przy chodzeniu (6 punktow
DSS) oraz konieczno$ci uzywania wozka inwalidzkiego (7 punktéw DSS) wynosi odpowiednio
8,201 30 lat. Progresja niesprawnosci na przestrzeni lat stanowi kluczowe zagadnienie w stward-
nieniu rozsianym, dlatego podstawowym i najwazniejszym celem leczenia zapobiegawczego jest
zahamowanie jej narastania. Do poczatku lat 90. XX wieku postepowanie w SM bylto ograni-
czone do leczenia rzutéw oraz leczenia objawowego, co nie wptywalo na przebleg choroby. Od
polowy lat 90. XX wieku do leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego zostaly
wprowadzone takie leki, jak interferony B (IFN-B) oraz octan glatirameru (GA). Wykazano, ze te
metody terapii przynosza w krétkim okresie (2-5 lat) korzysci pod postacia zmniejszenia liczby
rzutdéw, zmniejszenia progresji niepetnosprawnosci oraz zahamowania pojawiania sie¢ nowych
zmian zapalnych w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego (MR).313 Ze wzgledu na
krétki czas trwania kluczowych randomizowanych badan klinicznych dotyczacych stwardnienia
rozsianego niewiele jest jednak danych na temat korzysci takiego leczenia w dhuzszym okresie
(powyiej 5 lat). To, czy leki modyfikujace przebieg choroby moga znaczaco wptywaé na rozwéj
niesprawnosci w odlegle] perspektywie, pozostaje zagadnieniem nierozstrzygnigtym, co sprawia,
ze problem ich stosowania przez dlugi czas i ewentualnych korzysci z tego wynikajacych moze
stanowic istotne wyzwanie.
Jedynie randomizowane badania o dlugim czasie trwania, z podwojnie $lepg proba i z grupa
kontrolng nieotrzymujacg leczenia mogtyby ostatecznie rozstrzygnaé te watpliwosci. Diugotermi-
nowe badania z zastosowaniem placebo sg jednak nierealne, kosztowne i nieetyczne.
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Wyniki prowadzonych w ostatnich latach otwartych
badan, bedacych rozszerzeniem randomizowanych préb kli-
n1cznych o krotkim czasie obserwaql14 -22 oraz badan poreje-
stracyjnych?3-2? jednoznacznie sugeruja, ze leki modyfikujace
przebieg choroby mogg korzystnie wplywac na niesprawnos¢
w odleglej perspektyw1e i rokowanie w stwardnieniu rozsia-
nym. W niniejszym omowieniu autorzy dokonujg przegladu
wynikéw wspomnianych powyzej badaf, szczegblng uwage
po$wiecajac projektom badawczym i (lub) analizom staty-
stycznym, mogacym dostarczy¢ dowoddw na skuteczno$é
lekéw modyfikujacych przebieg choroby u chorych z SM
w dlugoterminowej obserwagji.

Wplyw lekow modyfikujacych
prgegw choroby ng kro]tak !
1 sredmotermmowzg niesprawnos¢

W kilku randomizowanych badaniach wykazano, ze leki
modyfikujgce przebieg choroby moga korzystnie wplywaé
na krotko- i $rednioterminowy przebieg rzutowo-remisyjnej
postaci SM3*8 oraz izolowany zesp6t objawéw klinicznych
(clinically isolated syndrome, CIS).”13 Mimo ze w randomi-
zowanych badaniach klinicznych ocenia sie zazwyczaj wskaz-
nik rzutéw i aktywno$¢ choroby w obrazowaniu rezonansu
magnetycznego, a nie stopiefi niesprawnosci, w wickszosci
z tych préb odnotowano tendencje do poprawy lub znaczne
zahamowanie narastania nieprawnosci w krétkim okresie
(tabela). Kluczowe badanie kliniczne oceniajace skuteczno$é
interferonu B-1b w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego® wykazalo tendencje do zmniejszenia o okoto
29% ryzyka progresji o 1 punkt w skali EDSS po trzech latach
leczenia, z przewaga w grupie chorych otrzymujacych wyz-
sza dawke leku (8 mln j.m.). Po dluzszym okresie obserwacji
(Srednio 46 miesiecy)* tendencja ta zostala potwierdzona:
progresje choroby zaobserwowano u 56 sposrdd 122 pacjen-
tow (46%) z grupy otrzymujacej placebo w poréwnaniu z 43
ze 122 chorych (35%) leczonych dawkg 8 min j.m.

W gtéwnym randomizowanym badaniu klinicznym
III fazy, oceniajacym skuteczno$¢ podawanego domie$niowo
interferonu B-1a,’ po raz pierwszy oceniano jako pierwszo-
rzedowy punkt koficowy opéznienie narastania niesprawno-
$ci, mierzone jako czas do progresji o 1 punkt w skali EDSS,
utrzymujgce sie przez 6 miesiecy. Jedynie 57% chorych
ukoficzyto dwuletni okres obserwacji (n=15 1/301), przy
czym w gruple leczone] IFNB-1a odnotowano zmnle]szenle
narastania niesprawnosci o 37% (p= 0,02) w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej placebo.

W badaniu PRISMS (Prevention of Relapses and Disa-
bility by Interferon B-1a Subcutaneously [s.c.] in MS) z po-
dwojnie §lepa préba i zastosowaniem placebo® wykazano, ze
podawanie zar6wno matej (22 ug podskérnie 3 razy w ty-
godniu), jak i duzej (44 ug podskérnie 3 razy w tygodniu)

dawki powoduje w poréwnaniu z placebo 30% zmniejsze-
nie (p=0,01) narastania niesprawnosci o 1 punkt EDSS,
potwierdzone po 3 miesigcach. Badanie to kontynuowano
po wydluzeniu okresu obserwacji do 4 lat (PRISMS-4), a pa-
¢jenci uprzednio otrzymujacy placebo byli ponownie rando-
mizowani do grup leczonych mniejsza lub wiekszg dawka
interferonu B-1a.” Pod koniec czteroletniego okresu obser-
wadji potwierdzona progresja niesprawnosci byta najmniejsza
W grupie leczonej wicksza dawkg przez 4 lata, a najwieksza
W grupie otrzymujacej przez 2 lata placebo, a przez kolejne
2 lata mniejsza dawke leku.

W trwajacym 2 lata randomizowanym badaniu klinicznym
oceniajacym skuteczno$é octanu glatirameru w dawce 20 mg
dziennie podskérnie wykazano istotng statystycznie redukcje
0 12 % progresji niesprawnosci o 1 punkt EDSS i istotng sta-
tystycznie redukcje narastania niesprawnosci u 28% u pacjen-
tow leczonych GA w poréwnaniu z placebo.?

Badanie BENEFIT!! prowadzone u chorych z CIS bylo
pierwsza proba oceniajagca wplyw wczesnie rozpoczetego
leczenia interferonem B-1b na niesprawno$¢ w pdzniejszym
okresie choroby. U pacjentéw z CIS otrzymujacych przez
3 lata!? stalg dawke 250 ug IFN - 1b co drugi dziefi pod-
skdrnie, stwierdzono zmniejszenie ryzyka progresji o 1 punkt
EDSS (-40%, p=0,022), potwierdzone po 6 m16514cach
w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych przez pierwszy rok
lub 2 lata stosowano placebo. Ostatnio opublikowane wy-
niki S-letniej!3 obserwacji w badaniu BENEFIT wykazaly
korzysci wynikajace z wezesnego rozpoczecia leczenia w po-
réwnaniu z odroczeniem terapii. Gdy jednak poréwnywano
grupy wczesnie (25%) 1z opéznieniem (29%) rozpoczynajace
leczenie, réznica miedzy odsetkiem pacjentéw, u ktdrych za-
obserwowano progresje potwierdzong w skali EDSS, nie byta
istotna statystycznie.

Wpl%rw lekow modyﬁku]qcych 5
prze eg choroby na niesprawnos¢
dlugoterminowq

Skutecznoéé lekéw modyfikujacych przebieg choroby w opdz-
nianiu trwalej niesprawnosci oceniano w kilku otwartych
prébach bedacych kontynuacjami randomizowanych badan
klinicznych oraz na podstawie obserwacji porejestracyjnych.

ROZSZERZENIE KROTKOTERMINOWYCH RANDOMIZOWANYCH
BADAN KLINICZNYCH OCENIAJACYCH LEKI MODYFIKUJACE
PRZEBIEG CHOROBY

W otwartych badaniach bedacych rozszerzeniem randomi-
zowanych préb klinicznych oceniajacych leki modyfikujace
przebieg choroby poréwnywano wyniki pacjentéw leczonych
od poczatku z tymi, u ktérych terapie rozpoczeto 2-3 lata
p6zniej (czyli zrandomizowanych poczatkowo do grup otrzy-
mujacych placebo).
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TABELA. RANDOMIZOWANE PROBY KLINICZNE | BADANIA OTWARTE BEDACE ICH PRZEDLUZENIEM OCENIAJACE LEKI
MODYFIKUJACE PRZEBIEG CHOROBY W RZUTOWO-REMISYJNEJ POSTACI SM

Randomizowane badanie kliniczne Faza otwarta badania

Leczenie Liczba Czas Redukcja Liczba Czas Progresja niesprawnosci
chorych trwaniaPism  ryzyka pacjentéw obserwacijiPism
progresiji (% retenciji)
o 1 punkt
w EDSS
IFNB-1a, 301 2 lata® 37% (p=0,02) 168 (56) 8 lat’* Redukcja ryzyka progresji do
domiesniowo, raz 122 (40) 15 lat!® 6 punktéw w EDSS
w tygodniu 30%
48%
(30 ug vs placebo/30 ug)
IFNB-1a, podskérnie, 560 2-4lata®’  30% (p=0,01) 382 (68) 8 lat’6 Czas do osiggniecia 6 punktow
3 razy w tygodniu w EDSS
3,5 roku (44 ug)
2 lata (22 ug)
1,7 roku (placebo/44-22 ug)
IFNB-1b, podskornie, 372 2.5 lat34 29% (p=NS) 328 (88) 16 lat'7.18 Redukcja ryzyka progresji do
co 2 dzien 6 punktéw w EDSS bez réznicy
(dtuzszy vs krotszy okres leczenia)
Octan glatirameru, 251 2 lata® 12% (p=NS) 150 (60) 15 lat!® Redukcja ryzyka progresji do
podskornie, 6 punktéw w EDSS 33% (grupa
codziennie leczona przez caty czas vs grupa,

NS - nieistotne statystycznie.

W jednym z otwartych badan 8-letni okres obserwacji'4
ukoficzylo okoto 56% pacjentdéw z rzutowo-remisyjng po-
stacig SM, bioracych udzial w randomizowanym badaniu
klinicznym III fazy oceniajacym skuteczno$é podawanego
domigéniowo interferonu B-1a.'® W oémioletnim okre-
sie obserwacji 42,0% pacjentéw przyjmujacych poczat-
kowo placebo i 29,1% leczonych od poczatku IFN B-1a
osiggneto 6 punktéw w skali EDSS. Obserwowana sku-
teczno$é leczenia wynosita okoto 30%, co nie jest istotne
statystycznie (p=0,09). U okoto 40% chorych wlaczonych
do III fazy badania udato sie ustali¢ stopiefi niesprawnosci
po 15 latach.!3 U pacjentéw, ktérzy kontynuowali leczenie
IFN B-1a podawanym domie$niowo (2=56), w poréwnaniu
z grupa, ktora zaprzestata leczenia (#=66), zaobserwowano
nizszy wynik w skali EDSS (4,4 vs 5,7, p=0,011), mniejszy
wzrost $redniej wyjSciowej punktacji w skali EDSS (2,3 vs
3,3, p=0,011), rzadsza progresje do 6 (32 vs 62%, p=0,007)
i 7 punktéw (9 vs 33%, p=0,008) w skali EDSS.

Do udzialu w otwartej retrospektywnej ocenie po 7 lub
8 latach zaproszono wszystkich pacjentéw wlaczonych do
PRISMS, !¢ niezaleznie od tego, czy ukonczyli oni badanie
PRISMS-2¢ czy PRISMS-4.” Na wizyte kontrolng siedem lub
osiem lat od wlaczenia do préby zglosito sie¢ 68% chorych
(382/560). W tym okresie u okoto 20% pacjentéw doszto
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ktéra zaprzestata leczenia

do progresji do wtdrnie postepujacego stwardnienia rozsia-
nego. Chociaz wszelkie poréwnania nalezy interpretowad
z ostroznoscig, ten odsetek konwersji jest znacznie nizszy
niz w badaniach naturalnego przebiegu choroby przed erg
lekéw modyfikujacych przebieg choroby.! Wedtug tych da-
nych u okoto 40% pacjentéw bioracych udzial w badaniu
PRISMS mogtoby doj$¢ do przejécia w posta¢ wtdrnie po-
stepujacg w ciggu 6 do 10 lat od zachorowania. U chorych
otrzymujacych wieksza dawke leku obserwowano tendencje
do wigkszego wplywu na op6znienie progresji niesprawnosci.
Zwiekszenie stopnia niesprawnosci o 2 punkty w skali EDSS
stwierdzono po 2,3 roku u 10% chorych z grupy leczonej
domiesniowo TFN B-1a w dawce 44 ug, natomiast w grupie
leczonej pdzno okres ten wynosit okoto roku. Progresja do
4 punktéw w skali EDSS wystgpita u mniejszego odsetka
pagjentéw leczonych dawka 44 ug w poréwnaniu z otrzy-
mujgcymi 22 ug oraz tych, u ktérych leczenie rozpoczeto
z opdznieniem (odpowiednio 24, 29 i 28%). Progresja do
6 punktéw w skali EDSS byta wolniejsza w grupie leczonej
dawka 44 ug (3,5 roku) niz w grupie o pdzniejszym poczatku
leczenia (1,7 roku).

Po 16 latach!” dokonano oceny leczenia IFN B-1b w wie-
loo$rodkowym obserwacyjnym badaniu, ktérego celem byto
okreslenie dlugoterminowego bezpieczefistwa i skutecznosci
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podawania tego leku u chorych z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego. Wykorzystano przekrojowe dane
zebrane od pacjentéw bioracych udziat w oryginalnym bada-
niu IEN B-1b. Wyniki analizowano z zastosowaniem straty-
fikacji zgodnie z pierwotnymi zalozeniami badania (placebo,
IFN B-1b 50 ug i 250 ug) oraz w zaleznosci od czasu trwania
leczenia w ciggu 16 lat (<20%, 20-80%, >80% czasu ob-
serwacji). Okoto 88% chorych (328/372) bioracych udziat
w pierwotnym podwodjnie za$lepionym badaniu z zastoso-
waniem placebo wigczono 16 lat p6zniej do obserwacji. Od
69,6% z nich (260/372) uzyskano kompletne dane. U pa-
gjentéw leczonych przez dhuzszy okres obserwowano wol-
niejsza, lecz pozbawiong istotnosci statystycznej progresje do
6 punktéw w skali EDSS w poréwnaniu z chorymi otrzymu-
jacymi leczenie przez krétszy czas. Wsrdd chorych leczonych
IFN B-1b przez ponad 80% czasu w ciagu 16 lat okoto 44%
osiggnelo 6 punktéw w skali EDSS, a 29% - 8 punktow. Me-
diana czasu do osiggniecia 6 punktéw w skali EDSS u tych
chorych wynosita okoto 13 lat. W grupie pacjentéw otrzy-
mujacych IFN B-1b przez 10 do 80% czasu w trakciel6 lat
46,9% osiagneto 6 punktéow, a 31% — 8 punktéw w skali
EDSS. Co szczegdlnie istotne $miertelno$é wsréd chorych
leczonych pierwotnie IFN B-1b byta mniejsza niz w grupie
otrzymujacej poczatkowo placebo (18,3% w grupie placebo
vs 8,3% w grupie leczonej IFN B-1b w dawce 50 ug i 5,4%
w grupie leczonej IFN B-1b w dawce 250 ug).!8

Prospektywne otwarte badanie przedtuzonej fazy przepro-
wadzono w celu oceny stanu neurologicznego oraz wynikow
EDSS u chorych biorgcych udzial w pierwotnym badaniu
z octanem glatirameru,® ktérzy stosowali ten lek jako je-
dynga forme terapii przez nawet 15 lat. Skutecznos¢ kliniczng
oceniano po 6, 8,20 10,21 i 15 latach?2 od randomizacji
i wlaczenia leczenia. W chwili ostatniej obserwacji 232 cho-
rych otrzymato co najmniej jedng dawke octanu glatirameru
(kohorta zmodyfikowana zgodnie z intencjg leczenia [ITT],
§redni czas trwania choroby 17 lat, $rednio 8,6 roku leczenia
GA od rozpoczecia badania). W lutym 2008 roku 100 cho-
rych kontynuowato leczenie (kohorta w toku leczenia, $redni
czas trwania choroby 20 lat, §rednio 13,6 roku leczenia GA).
Badanie przerwalo 132 pacjentéw, uzyskano dane dotyczace
50 z nich (kohorta wycofana, §redni czas trwania choroby
13 lat, $rednio 4,8 roku leczenia octanem glatirameru). Od-
setek chorych, ktorzy w skali EDSS uzyskali 4, 6 i 8 punktow
wynosit dla grupy aktualnie leczonej 38, 18 i 3%, natomiast
dla grupy, ktéra zrezygnowala z leczenia, odpowiednio 40, 27
i 6%. Wyniki oceny po dtugim okresie obserwacji u chorych,
ktorzy wycofali si¢ z udzialu w badaniu, wykazuja tendencje
do wigkszego nasilenia niesprawnosci w poréwnaniu z wy-
nikami pacjentéw, ktérzy kontynuowali leczenie octanem
glatirameru.

Wszystkie wyniki uzyskane z odleglej obserwacji pacjen-
tow biorgcych udzial w krétkoterminowych randomizo-
wanych prébach klinicznych ogdlnie sugeruja, ze wczesne
wdrozenie leczenia moze op6Zni¢ narastanie niesprawnosci.

Stanowig takze potwierdzenie koncepcji méwiacej, ze opdz-
nianie wczesnej niesprawno$ci moze réwniez wplywaé na
odlegly przebieg choroby. Istnieja jednak pewne ogranicze-
nia odlegtej obserwadji, o ktorych warto wspomnieé. Mimo
wysitkéw czynionych, aby jak najwiecej chorych ukofczyto
badanie kliniczne, uzyskane dane nie sg zazwyczaj kompletne.
We wspomnianych badaniach odsetek pacjentow, ktdrzy je
ukoriczyli, wahat sic od 40 do 88% (tabela). Po zakoficzeniu
udziatu w randomizowanym badaniu klinicznym pacjenci po-
zostaja pod opieka swoich lekarzy i s nierzadko prowadzeni
w sposdb odmienny od przedstawionego w protokole bada-
nia. W przypadku wiekszosci pacjentéw dane byly zbierane
retrospektywnie, po dlugim czasie, w ktérym chorzy nie byli
monitorowani i podczas ktérego mogli przerywaé na dlugo
leczenie, zmienial je lub przyjmowac inne leki modyfikujace
przebieg choroby niz lek immunomodulacyjny oceniany
w prébie klinicznej. Wszystkie te zastrzezenia metodologiczne
ograniczajg interpretacje wynikéw uzyskanych w omawia-
nych badaniach.3"

BADANIA POREJESTRACYJNE LEKOW MODYFIKUJACYCH
PRZEBIEG CHOROBY

Badania obserwacyjne przynosza wiele korzysci ze
wzgledu na fatwo$¢ dlugoterminowego monitorowania
i mogg dostarczy¢ wielu danych na temat duzych grup pa-
gjentéw obserwowanych w dlugim okresie. Moga one stuzy¢
wielu celom, takim jak monitorowanie dlugoterminowej sku-
tecznosci i bezpieczefistwa, w tym identyfikowanie rzadkich
dziatan niepozadanych oraz interakcji miedzy lekami, a takze
dostarczajg wielu cennych danych na temat przewidywanej
odpowiedzi na leczenie.3!-3* Podstawowym problemem
jest jednak to, ze badania obserwacyjne sg obarczone wick-
szym ryzykiem stronniczo$ci niz randomizowane badania
kliniczne.3>-38 Ryzyko stronniczoéci mozna zminimalizowaé
dzieki zastosowaniu szczeg6towych protokotéw badania i od-
powiednich metod analizy statystycznej. W ostatnim okresie
zaproponowano kilka rozwigzan metodycznych, ktére po-
zwalajg zwiekszy¢ warto$¢ badan bez randomizacji. Naleza
do nich przyporzadkowanie, stratyfikacja, rozdzielenie, do-
stosowanie, ograniczenie i analiza z uwzglednieniem wskaz-
nika skfonnosci.3%41

Ostatnio przeprowadzono kilka badan porejestracyjnych,
majacych na celu ocene diugoterminowej skutecznosci lekéw
modyfikujacych przebieg choroby u chorych z SM.

W duzej kohorcie 2090 chorych ze stwardnieniem roz-
sianym, ktorych dane zbierano prospektywnie i wigczano do
wloskiej bazy danych gromadzacej informacje o pacjentach
z tym schorzeniem (Italian MS Database Network), oceniano
ryzyko dlugoterminowej niepelnosprawnosci w zaleznosci od
dhugoéci leczenia interferonem B.23 ¥acznie przeanalizowano
44 140 wizyt pacjentdw w okresie obserwacji trwajacym Sred-
nio 8,4 roku, a do analizy statystycznej wykorzystano model
regresji proporcjonalnych zagrozenn Coxa z uwzglednieniem
wskaznika sktonnosci (propensity score, PS).*0 Ryzyko
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Grupa nieleczona
wmmee Grupa leczona

Skumulowane prawdopodobienstwo

Czas obserwacji w latach

RYCINA 1. Krzywa przezycia z uwzglednieniem wskaznika sktonnoéci dla czasu od pierwszej wizyty do osiagniecia 6 punktéw w rozszerzonej skali
stanu niesprawnosci (Expanded Disability Status Scale, EDSS). Skumulowane prawdopodobienstwo osiagniecia w ciagu 7 lat punktu koncowego

u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w grupie nieleczonej oraz leczonej interferonem B. Czerwona linig zaznaczono pacjentéw nieotrzymujacych
leczenia, niebieska linia przedstawia pacjentéw otrzymujacych leczenie. Skumulowane prawdopodobienstwo przedstawia szacowany odsetek
pacjentéw osiggajacych punkt koricowy. (Trojano M, Pellegrini F, Fuiani A, et al. New natural history of interferon beta-treated relapsing multiple

sclerosis. Ann Neuro/ 2007,61:304; za zgoda).

progresji o 1 punkt w skali EDSS potwierdzonej pod koniec
terapii byto zmniejszone 4 do 5 razy (p <0,001) u pacjentéw
leczonych IFNB dluzej niz 4 lata w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi lek krécej niz 2 lata.

W ostatnio opublikowanym badaniu?# oceniano prospek-
tywnie dlugoterminowy wplyw leczenia interferonem B na
czas osiggniecia nieodwracalnej niesprawnosci (z uwzgled-
nieniem okresu od pierwszej wizyty pacjenta oraz daty jego
urodzenia), czyli 4 i 6 punktéw w skali EDSS oraz przejscia
choroby w faze wtdrnie postepujacg. W badaniu wzieli udziat
pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig SM zaréwno nieleczeni
(n=401), jak i otrzymujacy interferon f (#=1103). W ana-
lizie stosowano model odwrotnej regresji proporcjonalnych
zagrozen Coxa z uwzglednieniem wskaznika skfonnogci.*%43
W sktad nieleczonej grupy kontrolnej, réwnolegtej do grupy
leczonej, wchodzili pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia
SM, ktérzy odméwili przyjmowania lekéw modyfikujacych
przebieg choroby, kobiety planujace ciaze, pacjenci z choro-
bami wspolistniejacymi, ktdre uniemozliwiaty leczenie DMD
(np. nowotwory, choroby psychiczne, ciezka depresja), pa-
gjenci, ktorzy przerwali leczenie DMD w ciggu pierwszych 3
do 6 tygodni z powodu klinicznych i hematologicznych dzia-
taf niepozadanych oraz osoby z malg aktywnoscig choroby
w trakcie pierwszej wizyty. W tym obserwacyjnym badaniu
wykazano, ze u pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia
interferonem B uzyskano lepsze wyniki niz u tych, ktorzy
nie byli leczeni albo nie zostali do takiego leczenia zakwa-
lifikowani. W grupie otrzymujacej interferon B stwierdzono
w porOéwnaniu z grupg nieleczong znaczne zmniejszenie
czestosci konwersji do postaci wtdrnie postepujacej oraz
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osiggania 4 i 6 punktoéw w skali EDSS (ryc. 1). Do przejscia
w postaé wtdrnie postepujaca oraz osiagniecia 4 i 6 punktéw
w skali EDSS u pacjentéw leczonych dochodzito ze znacza-
cym opdznieniem, zaréwno szacowanym w odniesieniu do
czasu pierwszej wizyty (odpowiednio 3,8, 17 i 2,2 roku), jak
i czasu od urodzenia (odpowiednio 8,7, 4,6 i 11,7). Odsetek
pacjentdw w grupie nieleczonej, u ktorych doszto do przej-
$cia w postaé wtdrnie postepujacg (20,2%) w okresie do 7 lat
obserwacji (okoto 11 lat od poczatku choroby), byt zgodny
z szacowanym na 2-3% rocznie Srednim odsetkiem konwer-
sji do tej postaci, ocenianym w uprzednio opublikowanych
badaniach naturalnego przebiegu stwardnienia rozsianego,**
natomiast odsetek pacjentéw leczonych, u ktérych doszto do
konwersji do postaci wtdrnie postepujacej SM, byt znaczaco
nizszy (89%). Wykazano takze, ze do przejécia w te postaé oraz
osiggniecia 4 i 6 punktéw w skali EDSS dochodzi w grupie
leczonej interferonem B w pdZniejszym wieku.

Podobne wnioski wyplywaja z obserwacyjnego, prowadzo-
nego bez randomizacji badania, 2 w ktérym zastosowano in-
teresujacg metode analizy skutecznosci lekéw modyfikujacych
przebieg choroby w stwardnieniu rozsianym i ich wplywu na
progresj¢ niesprawnosci. Analize zmian w EDSS przeprowa-
dzono przed i po leczeniu w grupie 590 chorych z rzutowo-
-remisyjng postacig SM, zebranych w duzej bazie w Nowej
Szkocji. Zamiast grupy kontrolnej nieotrzymujacej leczenia
jako grupa kontrolna dla samych siebie stuzyli pacjenci le-
czeni lekami modyfikujacymi przebieg choroby. Skutecznosé
DMD oceniano przez pordéwnanie oszacowanych indywidu-
alnych zmian w punktacji w skali EDSS w ciggu roku w czasie
trwania leczenia z oceng EDSS przed leczeniem oraz po jego
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zakoficzeniu. Badania te wykazaly wplyw lekow modyﬁku]a;
cych przebieg choroby na progresje niesprawnosci, a zwlasz-
cza pokazaly bardziej gwattowny wzrost punktacji w EDSS
w latach po zmianie leczenia i po jego zakoficzeniu. Jak dotad
zadne badanie kliniczne nie byto w stanie dostarczy¢ tego
typu informagji.

Wpltyw wczednie podjetego leczenia interferonem B na
progresje niesprawnos$ci w pordéwnaniu z leczeniem opdz-
nionym oceniano w duzej kohorcie 2570 pacjentéw z rzu-
towo-remisyjng postaciag SM, poddawanych prospektywnej
obserwacji w 15 oSrodkach zajmujacych si¢ stwardnieniem
rozsianym we Wloszech.2® Podstawowym celem tego bada-
nia byla ocena optymalnego czasu rozpoczecia leczenia IFNB
w odniesieniu do okresu, w jakim osiggane sg najwiqksze

pod wzglqdem khmcznym korzysci. Do oceny rdznic mig-
dzy grupami pacjentéw o wezesnym i péZnym czasie rozpo-
czecia leczenia pod wzgledem wplywu na ryzyko progresji
o 1 punkt w skali EDSS, a takze osiggniecie 4 i 6 punktow
wykorzystano model regresji proporcjonalnych zagrozen
Coxa z uwzglednieniem kwmtyh wskaznika sktonnosci.*®
Zbiér modeli odwrotnej regresji proporcjonalnych zagrozen
Coxa z uwzglednieniem wskaznika sklonnosci obliczany byt
w odniesieniu do réznych czaséw rozpoczecia leczenia (od
1 do 5 lat od zachorowania). Najnizsze wskazniki ryzyka dla
modeli uwzgledniajacych 3 kwintyle wskaznika sktonnosci
otrzymano przez odciecie czasu rozpoczecia leczenia w ciggu
pierwszego roku od zachorowania. Weczesne wdrozenie le-
czenia znaczgco zmniejszato ryzyko osiggniecia 4 punktow
w skali EDSS oraz progresji w tej skali o 1 punkt (ryc. 2).

Co ciekawsze, uzyskane wyniki sugeruja, ze najwieksza
réznice pod wzgledem korzysci z wezesnego rozpoczecia le-
czenia mozna zaobserwowaé u chorych z rzutowo-remisyjng
postacig SM, u ktérych terapie wdrozono w ciagu pierwszego
roku od zachorowania, w poréwnaniu z grupg o pdzniejszym
poczatku leczenia. Co wiecej, powyzsze wyniki znalazly po-
twierdzenie takze w populagji chorych z pewnym rzutowo-
-remisyjnym SM i dtuzszym okresem obserwacji (do 7 lat), co
wykazano w rozszerzonej fazie badania BENEFIT u chorych
z CIS (po 3 latach).12

W kilku badaniach obserwacyjnych oceniano skuteczno$é
dtugoterminowej terapii octanem glatirameru, sugerujac ko-
rzystny wplyw takiego leczenia na progresje niesprawnosci.
Badania takie przeprowadzono m. in. we Francji,”” Argenty-
nie?® i Stanach Zjednoczonych.2’ Dane francuskie?” pocho-
dza z indywidualnych ocen dokonywanych u poszczegdlnych
pacjentéw. W badaniu uwzglqdnlono 205 chorych z rzutowo-
-remisyjnym stwardnieniem rozsianym. Czas obserwacji wy-
nosit od 3,5 do 8 lat. Srednia punktacja w EDSS pozostawala
stabilna przez caty okres badania i jedynie u 5,7% pacjentéw
stwierdzono progresje o co najmniej 1 punkt w EDSS po § la-
tach. Dane argentynskie?® pochodza z duzego narodowego
rejestru zawierajacego informacje o chorych leczonych lekami
modyfikujacymi przebieg choroby. Oceniano 174 pacjentéw
leczonych octanem glatirameru, a wyniki poréwnywano

z rownolegly grupa 360 osob, ktdre nie otrzymywaly lecze-
nia. Wszystkich chorych oceniano prospektywnie co 6 mie-
siecy. Podczas calej obserwacji u okoto 22% chorych z grupy
leczonej GA obserwowano poprawe o co najmniej 1 punkt
w 6-punktowej skali EDSS, stan 2,5% pozostawat stabilny,
au 15% doszto do pogorszenia o przynajmniej 1 punkt. Me-
diana od zachorowania do osiggniecia 6 punktéw w skali
EDSS wynosita 15 lat w grupie leczonej octanem glatirameru,
w poréwnaniu z 9 latami w grupie nieleczonej. Badanie oce-
niajace indywidualne stosowanie octanu glatirameru z wy-
jatkowo dtugim czasem obserwacji (do 22 lat), lecz w malej
grupie 46 chorych z rzutowo-remisyjng postaciag SM, prze-
prowadzono w Stanach Zjednoczonych.?? EDSS oceniano co
6 miesiecy. U wiekszosci pacjentow (57%) wartosci ulegly po-
prawie lub pozostaly niezmienione. Jedynie 10 z 28 chorych
(36%) z wyjsciowa punktacja w EDSS ponizej 4 w trakcie
ostatniej obserwagji osiagneto 4 punkty lub wiecej, 8 z 34 pa-
gjentow (24%) z wyjsciowq liczba punktéw ponizej 6 osig-
gnelo 6 punkedw lub wiece;.

Wiszystkie wyniki przedstawionych powyzej badan ob-
serwacyjnych sugeruja korzystny dlugoterminowy wplyw
lekéw modyfikujacych przebieg choroby na naturalny prze-
bieg stwardnienia rozsianego w poréwnaniu z pacjentami
nieotrzymujacymi leczenia w tym samym okresie w wa-
runkach codziennej praktyki klinicznej lub w poréwnaniu
z historycznymi kohortami chorych. Do tej pory jedyne
przeciwne wyniki pochodza z niedawno opublikowanego
badania bez randomizacji i podwojnie §lepej proby, przedsta-
wiajgcego wstepna, dwuletmq analize oceny ryzyka u chorych
ze stwardnieniem rozsianym w Wielkiej Brytanii.*¢ W rze-
czywisto$ci badania te nie dostarczajg wiarygodnych analiz
dotyczacych oplacalnodci stosowania lekow modyfikujacych
przebieg choroby. Pokazujg one, ze u chorych przyjmujacych
DMD dochodzi w krotkim okresie do szybszej progresji
niesprawnosci niz w historycznych kohortach pacjentow.*’
Oczekiwane s3 jednak wyniki dlugoterminowej obserwacji
oraz analizy dodatkowych danych, ktére sa niezbedne do po-
twierdzenia wstepnych ustalefi.

Przedyskutowania wymaga takze kilka ograniczei badan
obserwacyjnych. Wiele zagadniefi metodologicznych moze
utrudniaé analize badafi obserwacyjnych. Nalezg do nich:
brak randomizacji, zmienno$¢ w czasie trwania leczenia, ze-
branie niepelnych danych, pomijanie pacjentéw rezygnuja-
cych z leczenia, niewyja$nione zmiany lekéw oraz trudnosci
wynikajace z poréwnywania z historycznymi kohortami cho-
rych. Szczegblnie za$ wewnetrzna warto$¢ badah moze zostal
podwazona przez uprzednio znane lub nieznane czynniki,
ktore mogg nie by¢ roztozone rownomiernie miedzy poszcze-
g6lnymi grupami i mogg wplywad na oceng powigzaf miedzy
stosowanym leczeniem a koficowym wynikiem. Wprowadze-
nie analizy z uwzglednieniem wspoélczynnika skfonnosci*®
oraz analizy wrazliwosci,* ktéra znalazta zastosowanie w nie-
ktorych badaniach porejestracyjnych z udzialem chorych na
stwardnienie rozsiane,?2426¢ pozwolito jednak w ostatnim
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RYCINA 2. Krzywe przezycia z uwzglednieniem wskaznika sktonnosci dla czasu od rozpoczecia leczenia do osiggniecia 4 punktéw w skali EDSS (A)
oraz progresji o 1 punkt w skali EDSS (B). Skumulowane prawdopodobienstwo osiggniecia w ciggu 7 lat punktow koncowych w grupach o wezesnym
i péznym poczatku leczenia. Prawdopodobienstwo przezycia przedstawia szacowany odsetek pacjentow, ktdrzy nie osiagneli punktu koricowego.
Czerwona linia przedstawia pacjentow o poznym poczatku leczenia, niebieska oznacza pacjentow o wczesénie rozpoczetym leczeniu. (Trojano M,
Pellegrini F, Paolicelli D, et al. Real-life impact of early interferon-b therapy in relapsing multiple sclerosis. Ann Neuro/ 2009;66:517; za zgoda).

czasie uczyni¢ krok naprzéd w kierunku zmniejszenia ryzyka
stronniczo$ci wynikajacej z poréwnywania réznych metod
leczenia®® w badaniach obserwacyjnych. W rzeczywistosci
analiza wspoblczynnika sktonnoéci,*® przy uwzglednieniu pa-
rametréw leczenia mogacych wplywaé na jego wynik, two-
rzy zrGwnowazone grupy o zblizonym prawdopodobienstwie
stosowania tego samego leczenia, co przypomina randomi-
zowane kohorty pacjentéw. Ponadto analiza wrazliwosci po-
zwala okresli¢ wielko$¢ potencjalnej trudnej do zmierzenia
zmiennej, ktéra moglaby zakt6caé oceniane powigzania lub
istotnie wplywac¢ na koiicowe wyniki badania.*’

Tom 7 Nr 42012 « Neurologia po Dyplomie

Podsumowanie

Konieczne jest state monitorowanie chorych na stwardnienie
rozsiane, u ktorych kilka lat stosowane sg leki modyfikujace
przebieg choroby, lecz wciaz przedmiotem dyskusji pozo-
staje kwestia, jaka jest najbardziej wiarygodna metoda oceny
wplywu tej terapii na dlugoterminowy przebieg choroby.
Mimo naturalnych ograniczefi badai uzupelniajacych
wyniki préb bedacych przedtuzeniem randomizowanych
badafi klinicznych oraz badan obserwacyjnych, opubliko-
wane w ostatnich latach dostarczaja dowodéw na poparcie
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twierdzenia, ze dostepne obecnie leki modyfikujace prze-
bieg choroby przynajmniej cz¢Sciowo wplywajg na dhu-
goterminowe rokowanie u chorych z rzutowo-remisyjng
postacig SM, zwlaszcza jezeli s3 wprowadzane do leczenia we
wczesnym okresie i stosowane przez dluzszy czas. Ponadto,
chociaz analizy bedace kontynuacja randomizowanych badan
klinicznych!#22 wykazaly taki wplyw w ograniczonych
i §ciSle wyselekcjonowanych podgrupach chorych z rzutowo-
-remisyjng postacig SM, bioracych udziat w tych badaniach,
to z drugiej jednak strony, co bardziej istotne, badania obser-
wacyjne,232% w ktérych oceniano duze kohorty pacjentéw
leczonych lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, rowniez
potwierdzajg te wnioski. Innymi stowy, wyniki badan ran-
domizowanych i obserwacyjnych wzajemnie si¢ uzupetniaja,
a oba rodzaje badafi s3 niezbedne do zapewnienia petnego
obrazu korzysci, jakie wynikajg z takiej terapii. Kazda metoda
oceny ma jednak swoje mocne i stabe strony, mogace obni-
zaé zar6wno zewnetrzng (mozliwo$¢ uogdlnienia wynikéw
w odniesieniu do innych populagji), jak i wewnetrzna (sposob
zbierania i przyporzadkowania danych) wartos¢ danych.?

Niezbedne jest ulepszenie metodologii, co pozwoli na po-
prawe jakosci uzyskiwanych wynikéw z badan randomizowa-
nych i obserwacyjnych. Ponadto, poniewaz randomizowane
badania kliniczne obejmujace odpowiednio duze grupy cho-
rych oraz majace dlugi czas obserwacji pozostaja najlepsza
metodg pozwalajacg wykazaé korzysci dlugoterminowego
leczenia, konieczne staje sic wlozenie wickszego wysitku
w celu minimalizowania przeszkod (etycznych, ekonomicz-
nych, prawnych czy politycznych) mogacych utrudniaé ich
realizacje.

Ostatnio opublikowano zalecenia dotyczace planowania
przysztych badan z dhugim okresem obserwacji.’! Nalezy
do nich przede wszystkim tworzenie odpowiedniego planu,
w ktérym juz w chwili rozpoczecia badan trzeba uwzgled-
ni¢ konieczno$é dtugoterminowego zbierania danych, wybor
oSrodkéw, pozwalajacych prowadzi¢ diugoterminowa ob-
serwacje pacjentdw i utrzymywaé z nimi kontakt, a takze
zapewniajacych kontynuacje opieki nad uczestnikami préb
klinicznych, co zapewnia maksymalny ich udziat.

Badania fazy czwartej i badania obserwacyjne powinny
by¢ zaprojektowane tak, aby uwzglednialy doktadne kryte-
ria wlaczenia oraz dtugoterminowe, prospektywne staranne
zbieranie danych. Konieczne jest takze stosowanie odpowied-
nich metod analizy statystycznej, majacych na celu ogranicze-
nie potencjalnej stronniczo$ci przy poréwnywaniu réznych
terapii.’? Istnieje kilka sposobow pozwalajacych uniknaé
mozliwych bledéw wynikajacych z braku randomizagji.
W tym celu najczesciej stosuje sie analize z uwzglednieniem
wskaznika sktonnosci, ktéra umozliwia tworzenie grup pa-
gjentéw o zblizonym prawdopodobiefistwie otrzymania le-
czenia, a takze analize wrazliwosci.*3* Metodologia analizy
z zastosowaniem wskaznika sklonnosci umozliwila jednak
wiele obserwagji, ktérych w inny sposdb nie udato sie uzy-
skad, aczkolwiek nie zastepuje ona w pelni randomizowanych

badan klinicznych. Dlatego wnioski z badaf obserwacyjnych
nie majg takiej mocy statystycznej jak pochodzace z rando-
mizowanych badaf klinicznych. Brak dostatecznej wiedzy na
temat ograniczenn w ocenie skutecznosci leczenia, cechujacych
badania obserwacyjne oraz bedace kontynuacjg randomizo-
wanych préb klinicznych, moze mie¢ powazne konsekwen-
¢gje, do ktdrych naleza zaréwno stosowanie nieskutecznych
lub niebezpiecznych metod terapii, jak i niepotrzebne wyco-
fywanie sie ze skutecznego leczenia.

Konflikt intereséw: M.T otrzymywala wynagrodzenie za
konsultacje i wyktady od firm Biogen, Sanofi-Aventis, Merck
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od Merck Serono, Biogen i Novartis. D.P. otrzymat wynagro-
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