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Algorytmy terapii modyfikujacych stwardnienie rozsiane: domi-
nujaca rola interferonu beta

Z Samodzielnego Publicznego ZOZ, Lecznica Centrum w Warszawie

Temat. Algorytmy terapii modyfikujgcych stwardnienie rozsiane (TM SR) sq giownym nurtem biezg-
cego leczenia choroby. Cel. Klasyfikacja algorytmow TM SR i ocena ich skutecznosci w wybranych gru-
pach chorych. Metoda i pacjenci. Przeprowadzono analize algorytmow majgcych na celu poprawe TM SR
w 5 grupach chorych: 1) w grupie z pogarszajgcq sie¢ niepetnosprawnoscig (NP), 2) z bardzo aktywng
chorobgq, 3) u niereagujgcych na IFN beta, 4) w opornym na leki ztosliwym SR, 5) w grupie z przeciwcia-
tami neutralizujgcymi IFN beta (NAB+). Wyniki. Pierwszy zbior algorytmow obejmowat eskalacje TM SR.
Terapia rozpoczynata sie¢ od podania leku I linii i konczyta si¢ na ztozonym leczeniu, wymianie osocza lub
samym natalizumabie (NAT). Algorytm indukcji leczenia wykazatl skutecznos¢ mitoksantronu (MTX) +
metylprednizolonu (MP) i.v. z nastepowym IFN beta w bardzo aktywnym SR. Chorzy ci mieli mniej rzu-
tow, mniejszg NP i liczbe nowych T2-zaleznych uszkodzen, anizeli leczeni samym IFN beta. Trzeci zestaw
algorytmow TM SR polegat na zmianie leczenia u niereagujgcych na IFN beta. Poprawa nastgpita po
zwiekszeniu dawki IFN beta, leczeniu objawow niepozqdanych, po zamianie na leki I lub Il linii albo na
sam NAT. Czwarty rodzaj algorytmu obejmowat immunoablacje z nastepowym rituximabem lub daclizu-
mabem w ztosliwym SR. Mata grupa seropozytywnych chorych (NAB+) pomysinie reagowata na ztozone le-
czenie IFN beta i cyklicznym MP iv. Wnioski. Skutecznos¢ leczenia SR zalezy w pewnym stopniu od wyboru
wlasciwego algorytmu TM. Lepszy wynik TM SR jest bardziej prawdopodobny, jesli algorytm jest dostosowany
do ciezkosci i klinicznego przebiegu choroby oraz do reaktywnosci chorych na lek.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, algorytmy terapii modyfikujgcych, interferon beta, skutecznosé¢
leczenia.

Algorithms of modifying therapies in multiple sclerosis: dominant role of interferon beta

Background. Algorithms of the disease modifying therapies (DMT’s) are mainstream of multiple scle-
rosis (MS) current treatment. Objective. To classify algorithms and to evaluate the efficacy of the DMT'’s
algorithms in MS. Method and patients. Analysis of algorithms aiming at improving the DMT’s in 5
groups of MS patients was carried out: 1) in patients with worsening disability, 2) with very active dis-
ease, 3) showing a non-response to IFN beta, 4) in drug resistant malignant MS, 5) in patients with anti-
body neutralizing IFN beta (NAB+). Results. The first set of algorithms includes escalating DMT'’s for
progressive MS. Therapy began from administration of the Ist line drug and ended with combined treat-
ment, plasmapheresis or natalizumab (NAT) alone. Algorithm of induction treatment showed efficacy of
mitozantrone (MTX) + methylprednisolone (MP i.v.) with consecutive IFN beta in very active MS. These
patients had lower relapse rate, decreased disability and the reduced number of new T2-related lesions
than patients receiving IFN beta alone. Third series of the DMT’s algorithms depended on change of
treatments in non-responders to IFN beta. The improvement ensued after increase of IFN beta dose, side-
effects management, switching of IFN beta to other Ist and 2nd line drugs or NAT. Fourth kind of algo-

298



rithm included immunoablation with consecutive rituximab or daclizumab in malignant MS. Small group
of seropositive patients (NAB+) favourably responded to combined treatment with IFN beta and cyclic
MP i.v. Conclusions. The efficacy of MS treatment depends to some extent on choice of the proper DMT
algorithm. Batter result of the DMT is more likely if algorithm is adapted to severity, clinical course of the

disease and to the drug responsiveness.

Key words: multiple sclerosis, algorithms of modifying therapies, interferon beta, efficacy of treatment.

WSTEP

Liczne proby terapii modyfikujacych stward-
nienie rozsiane (TM SR) przyniosty wyraznie
zroéznicowane wyniki [1]. Przebieg TM SR ma w
ogo6lnym ujeciu cztery warianty. W optymistycz-
nym wariancie interferon beta (IFN beta) i inne
leki immunomodulujace lub immunosupresyjne
zmniejszaja wystepowanie rzutéw, przediuzaja
czas do nastgpnego rzutu i obnizajg stopien nie-
petnosprawnosci (NP) [1]. W pomys$inym warian-
cie leczenia z przeszkodami wyniki sa umiarko-
wane ze wzgledu na mniejszg skuteczno$¢ lekow,
dokuczliwe objawy niepozadane lub wystepowa-
nie przeciwcial neutralizujacych IFN beta albo
natalizumab (NAT), [2, 3, 4]. W mniej pozytyw-
nym wariancie leczenia z nieoczekiwanymi zda-

rzeniami czg¢sto$¢ rzutdw nie zmniejsza si¢, zas
stopien NP lekko wzrasta. W tym wariancie duze
znaczenie ma leczenie pozostalosci po rzucie,
terapia spastycznos$ci, towarzyszacych zakazen
1 innych choréb wspotistniejacych [5]. Wreszcie w
pesymistycznym wariancie leczenia wystepuje
pierwotny lub wtormy brak odpowiedzi na TM SR
[6].

W biezacym artykule przedstawimy kilka
grup algorytméw TM SR, ktoére sa metodami
optymalizacji leczenia chorych na nawracajace
zwalniajace SR (NZSR). Stanowig one podstawe
do rozwazan metod leczenia w zaleznosci od po-
garszajacej si¢ NP, bardziej aktywnego lub przy-
spieszonego przebiegu choroby oraz braku reak-
tywnosci na IFN beta lub inne leki.

AGRESYWNE lub ZEOSLIWE SR
(>8.35 pkt)
Immunoablacja i transplantacja komorek
macierzystych
Natalizumab lub wymiana osocza + pulsy MP i.v.
+MTX i.v.

PRZYSPIESZONE SR (>6.68 - <8.35 pkt)
IFN beta + pulsy MP i.v. + MTX i.v. lub CY i.v.

ZAAWANSOWANE SR (>5.01 - <6.68 pkt)
IFN beta + pulsy MP + doustne immunosupresanty lub immunomodulanty

POSREDNIE SR (>3.34 - <5.01 pkt)
IFN beta + pulsy MP, IFN beta + pulsy deksametazonu, GA + pulsy MP

UMIARKOWANE SR (>1.68 - <3.34 pkt)
Kortykosteroidy, IFN beta, GA

LAGODNE SR (<1.67 pkt)
Leczenie objawowe

RYC. 1. Zmodyfikowane algorytmy eskalacji leczenia chorych na SR zalezne od stopnia niepelnosprawnosci i przebiegu
choroby [10]. Stopien ciezkosci choroby podany w punktach MSSS [9].
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DEFINICJA 1 PODZIAL ALGORYTMOW

Wedhug ogodlnej definicji algorytm jest prze-
pisem postepowania lub instrukcjg rozwigzania
zadania na podstawie szczegotowego planu kolej-
nych czynnosci. W SR nie ma jednego, po-
wszechnie uznanego i niebudzacego watpliwosci
algorytmu TM. Algorytmy leczenia przewlektego
SR mozna podzieli¢ na 3 rodzaje: A) na uporzad-
kowany zbior mozliwych, dowolnie wybranych
terapii (algorytm opcyjny), B) na przepis zaleca-
nych terapii w odpowiedniej kolejnosci (algorytm
rekomendacyjny), C) na zestaw wskazan niezbed-
nych terapii nastepujacych po sobie wedlug Scisle
ustalonego planu (algorytm normatywny). W TM
SR akceptowany jest raczej algorytm A anizeli B
lub C. Algorytm A ma wigkszy stopien dowolno-
$ci niz B, poniewaz dopuszcza rozpoczgcie lecze-
nia od jakiegokolwiek leku I linii. Algorytm B ma
doktadniej opracowane reguly leczenia: terapia
rozpoczyna si¢ albo od IFN beta [7], albo od mi-
toksantrony (MTX), [8]. Metoda C jest tylko teo-
retyczng wersja interwencji, ktora nie jest dotych-
czas wprowadzona do powszechnej praktyki.

ESKALACJA LECZENIA
CHORYCH Z POGARSZAJACA SIE
NIEPELNOSPRAWNOSCIA

Eskalacja leczenia jest stopniowym wzmac-
nianiem lub zmiang terapii w miar¢ rozwoju NP
[6]. Miarg NP w przebiegu choroby sa punkty
Skali Cigzkosci SR (MSSS) [9]. Przyjete na pod-
stawie tej skali algorytmy moga utatwi¢ podjecie
decyzji co do celowosci i wyboru TM SR. Ryec. 1
przedstawia nieco zmienione algorytmy eskalacji
leczenia w rozwijajacej si¢ chorobie [6, 10]. Stano-
wig one uporzadkowany, hierarchiczny uktad od
pojedynczych lekow I linii w umiarkowanym SR do
kombinacji lekéw I 1 II linii w agresywnym SR. W
tym uktadzie dominujacg role spetnia IFN beta.

Wedlug przedstawionego schematu chorzy z
tagodnym lub agresywnym SR nie kwalifikowali
si¢ do leczenia IFN beta. Leki I linii (KS, IFN
beta, GA) byly natomiast adekwatng i czeSciowo
skuteczng metoda leczenia umiarkowanego i po-
sredniego SR [10]. W grupie chorych na NZSR
(n=41) stosowano przez 5 lat regularne, dozylne
pulsy metylprednizolonu (MP i.v.), za§ w grupie
kontrolnej (n=40) MP i.v. tylko podczas rzutow.
W obu grupach wskaznik rzutéw i objgtos¢ T2-
zaleznych uszkodzen byly podobne, lecz w 1.
grupie zmniejszenie (o 32%) stabilnej NP bytlo
istotnie wicksze (p<0.0001), zmniejszenie objeto-
sci T1 hipointensywnych uszkodzen (czarnych
dziur) wyrazniejsze (p<0.0001) oraz zmniejszenie
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migzszowej frakcji mézgu bylo duzo mniejsze
(p=0.003), [11]. Wczesniej do algorytmu lekow I
linii zaliczono immunoglobuling G (IG i.v.) oraz
azatiopryne (AZA), [G]. 1G i.v. nie jest jednak
pewnym, podstawowym lekiem. W grupie cho-
rych otrzymujacych standardowa dawke IG i.v.
(0.4 g/kg) lub w grupie leczonych placebo propor-
cje badanych bez rzutow byly prawie takie same
(60% vs. 66%); p=ns [12]. Co wiecej, liczby no-
wych, aktywnych T2-zaleznych uszkodzen u le-
czonych i kontrolnych byly zblizone (5.0 vs. 7.2),
[12]. Rowniez AZA nie redukowala istotnie rzu-
tow, za$ proporcja chorych z progresja po 2 latach
nie zmniejszyta si¢ [13]. Przykladem leczenia
posredniego SR byla proba zastosowania GA
1 MP iv. (n=35), [14]. Po 24-30 mies. wskaznik
rzutow zmniejszyt si¢ 3-krotnie, ale stopien NP
tylko o 8% [14]. Innym przykladem terapii za-
awansowanego SR jest leczenie zlozone z IFN
beta i.m., AZA i prednizonu (n=40), [15]. Po dwu-
letnim leczeniu stwierdzono blisko czterokrotne
zmniejszenie wskaznika rzutow, natomiast NP nie
ulegta redukcji. Jeszcze inng proba rocznej terapii
przyspieszonego SR bylo taczone leczenie IFN
beta-1b 1 mitoksantronu (MTX), (n=10), [16].
Czestos¢ rzutow u chorych spadta o 47%, NP po-
gorszyla sie, za$ blisko polowa pokontrastowych
ognisk (Gd+) zniknela ($rednio z 2.93 do 1.48).
Trudniejszym zadaniem jest leczenie agresywnego
lub ztosliwego SR. Postgpowaniem z wyboru jest
wymiana osocza i MTX + pulsy MP i.v., za$ alter-
natywa  jest  natalizumab  (NAT), [10].
W wieloosrodkowym badaniu stwierdzono, ze co-
miesigczne wstrzykniecia przez 2 lata NAT op6znity
trwata progresje NP i wyrazniej ja ustabilizowaty (o
42%) w porownaniu do placebo; p=0.0002 [17].
Ponadto NAT ograniczyt objetos¢ T2-zaleznych
uszkodzen i liczbe nowych T1-hipointensywnych
uszkodzen; p<0.0001 [17]. Inng alternatywg leczenia
ztosliwego SR jest immunoablacja.

Opisane algorytmy leczenia maja kilka stabych
punktow. Po pierwsze, skutecznos$¢ pojedynczych
lekéw i dodanej terapii nie byta pelna. Po drugie,
glownymi ich wyznacznikami byly NP i aktywno$¢
choroby, po trzecie nie brano pod uwage patogenezy
choroby i zmian na obrazach RM mézgu.

IMMUNOABLACJA W LECZENIU OPORNEGO
NA LEKI I LINII ZLOSLIWEGO SR
STWARDNIENIA

W hierarchii algorytméw TM SR immuno-
ablacja prowadzaca do gl¢bokiej pancytopenii
zajmuje wysokie miejsce u szczytu piramidy
stopniowanej interwencji (ryc. 1). Traktowana
jest przez niektorych autorow jako terapeutyczna
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RYC. 2. Zmodyfikowane algorytmy terapii chorych na SR czeSciowo reagujacych lub niereagujacych na IFN beta [7].
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ostateczno$¢ (ultimum refugines) obarczona ryzy-
kiem powaznych objawow niepozadanych [18].
Immunoablacji dokonano w 2 matych grupach
chorych (n=33 i n=9) za pomoca megadawek CY
lub innych immunosupresantéw przez kolejne 3—4
dni [18, 19]. Od 6. dnia po immunosupresji poda-
no sam czynnik stymulujacy kolonie granulocy-
tow albo czynnik z wlewami autologicznych he-
matopoetycznych komorek macierzystych [18,
19]. W obu kohortach stwierdzono po 2-5 latach
zmniejszenie lub stabilizacje NP (24/33 1 7/9 cho-
rych) oraz ustgpienie nowych uszkodzen na obra-
zach RM (25/33 1 6/9). Chorzy mieli podwyzszone
zagrozenie zakazeniami (w tym 1 zgon) oraz
krwawieniami lub matopltytkowoscig 1 anemig [18,
19]. W algorytmie leczenia zto§liwego SR terapia
ratunkowa (rescue therapy) byla konieczna u 2
chorych ze wzgledu na lekooporne, nowe rzuty.
Polegala ona na podaniu ritoximabu lub daclizu-
mabu z MP i.v. [19].

INDUKCJA LECZENIA CHORYCH Z BARDZO
AKTYWNYM LUB PROGRESYWNYM SR

Indukcja jest wywarciem przez leki II linii
silnego modyfikujacego wptywu na przebieg SR.
Leki II rzutu sg podawane z reguly przed IFN beta
lub GA. Tego rodzaju algorytm ma zastosowanie
u chorych z bardzo aktywnym SR (>2 rzuty i >2
nowe uszkodzenia na obrazach RM w ciagu roku),
u chorych z postepujaco-zwalniajacym lub wtor-
nie postepujacym SR.

W dwu badaniach poréwnano wyniki wcze-
$niejszej immunomodulacji i indukcji z wynikami
opoznionej indukcji. Dwie grupy chorych z ak-
tywnym NZSR (n=11 i n=19) byly najpierw le-
czone przez 6—12mies. IFN beta lub GA, a dopie-
ro potem otrzymatly standardowe dawki MTX bez
nastepowego GA albo z GA [8, 20]. Grupy te
porownano z 2 kohortami (n=50 i n=58), w kto-
rych 33-miesigczne leczenie rozpoczeto bezpo-
srednio od MTX z nastgpowym GA lub bez niego
[8, 20]. Wyniki byly w obu grupach podobne,
poniewaz wskazniki rzutow rownomiernie spadty,
za$ NP u czesci chorych jednakowo zmniejszyta
sie. Obserwacje te prowadza do wniosku, ze sku-
teczno$¢ opoznionej indukcji byta taka sama, jak
wczesniejszej immunomodulacji 1 nastepowej
indukcji. Odwrotna kolejnos¢ leczenia badano w 2
innych probach. Poréwnano w nich efektywnos¢
bezposredniej indukcji ze skutecznoscia immuno-
modulacji. Dwie grupy z bardzo aktywnym SR
(n=55 i n=33) leczono najpierw przez 6 mies.
MTX + MP, za$§ potem przez 27 mies. IFN beta
[21, 22] Z wynikami w tych grupach poréwnano

302

rezultaty w 2 kohortach z bardzo aktywnym SR
(n=54 i n=21), ktore w ciagu 36 mies. otrzymaly
IFN beta + MP lub sam IFN beta [21, 22]. Leczeni
MTX i MP w porownaniu do leczonych samym
IFN beta wykazali znacznie wyrazniejsze zmniej-
szenie wskaznika rzutow, stopnia NP i opdznienie
potwierdzonej po 3 mies. NP [21]. Ponadto liczby
nowych T2-zaleznych i wzmacniajacych si¢ po
kontrascie (Gd+) uszkodzen mozgu zmniejszyty
sig; p od 0.04 do <0.003 [22]. Wyniki tego intere-
sujacego porownania dobitnie wskazuja wieksza
skutecznos$¢, przynajmniej w ciggu 3 lat, bezpo-
$redniej indukcji MTX, niz immunomodulacji.
W innym algorytmie terapii badano wyniki pod-
trzymujacego leczenia chorych z indukcja. MTX
zastosowano w 2 malych grupach chorych na ak-
tywne SR (n=6 i n=21) w ciagu 8 lub 3 mies.
i zastapiono go GA na okres 2-3 lat [23, 24]. W 2
kontrolnych kohortach (n=6 i n=19) albo konty-
nuowano terapi¢ samym MTX przez 9 mies., albo
samym GA przez dalsze 36 mies. Chorzy, ktorzy
przeszli po MTX podtrzymujacg terapie GA
w odrdznieniu od pozostatych mieli mniej rzutow.
Ponadto badanie RM wykazalo, ze chorzy na pod-
trzymujacym leczeniu nie mieli powickszenia
catkowitej objetosci T2-zaleznych uszkodzen [23]
oraz wykazali mniejsza liczbe pokontrastowych
zmian (Gd+); p od 0.02 do 0.009 [24]. Przemawia
to za wickszymi walorami algorytmu podtrzymy-
wania terapii MTX. Warto przypomnie¢, ze in-
dukcja w bardzo aktywnym SR moze by¢ takze
zapoczatkowana cyklofosfamidem (CY). W jednej
z prac po pdlrocznym leczeniu CY zastosowano
przez rok IFN beta lub GA (n=26), [25]. Stwier-
dzono blisko 50% spadek wskaznika rzutow,
siedmiokrotne zmniejszenie NP i bardzo duze (-
80%) zmniejszenie si¢ liczby wzmacniajacych sig¢
uszkodzen (Gd+), [25].

LECZENIE CHORYCH NIEREAGUJACYCH
NA IFN BETA

W wyborze algorytmu TM SR kierowano si¢
nie tylko stopniem NP, przebiegiem choroby
i zmianami na obrazach RM modzgu, lecz takze
reaktywnoscig chorych na dotychczasowe lecze-
nie. Pacjentow mozna podzieli¢ na reagujacych,
czgsciowo odpowiadajacych i niereagujacych na
IFN beta i inne leki I linii. Na ryc. 2 przedstawio-
no zmodyfikowany algorytm postgpowania z cho-
rymi cze$ciowo reagujacymi (grupa A) lub z nie-
reagujacymi (grupa B) na leczenie IFN beta.

W tym podziale chorzy z grupy A mieli pod-
czas leczenia IFN beta stalg czesto$¢ rzutow
i stopien NP, za$ na obrazach RM mdzgu wystapi-
lo tylko 1 nowe T2-zalezne lub pokontrastowe



uszkodzenie (Gd+). Niereagujacy na leczenie
(grupa B) mieli natomiast wzrost czestosci rzutow,
wigkszag NP o co najmniej 1 st. EDSS (potwier-
dzona po 6 mies.) oraz 2 lub wiecej nowych T2-
zaleznych lub wzmacniajacych sie po kontrascie
uszkodzen. W naszkicowanych na ryc. 2 algoryt-
mach najpierw zwickszano dawke IFN beta, za-
mieniano ten lek lub modyfikowano leczenie,
nastepnie alternatywa bylo przejscie na leczenie
MTX lub sam natalizumab.

Chorzy, ktorzy przeszli z dawki 250 pg na
500 pg IFN beta-1b mieli wyrazniejsze zmniej-
szenia czestosci rzutow i NP oraz wieksza reduk-
cj¢ T1- i T2-zaleznych uszkodzen moézgu w po-
rownaniu do chorych pozostajacych na dawce 250
ug [26]. Z kolei zamiana IFN beta-1a i.m. na IFN
beta-1a s.c., tgcznie ze zwickszeniem czestosci i
dawki iniekcji tego ostatniego leku, doprowadzita
u 233 chorych w ciggu 2 lat do dalszego zmniej-
szenia rzutow o 50% [27].

Wazng $ciezka algorytmu u niereagujacych na
IFN beta jest wdrozenie leczenia MTX (ryc. 2). W
kohorcie 60 chorych z NZSR lub WPSR opornych
w ciggu 6-12 mies. na IFN beta, zastosowano
przez rok MTX, nastepnie zas u 30 z nich GA
przez dalszy rok [28]. Po zakonczeniu leczenia
MTX nastgpit duzy spadek klinicznych parame-
trow (wskaznik rzutéw 0.1, NP -0.2 st., liczba
uszkodzen Gd+ 0.3). Wyniki pogorszyty si¢ jed-
nak po uptywie roku przyjmowania GA (0.4, +0.4
st., 0.3) [28]. Inng alternatywg terapii chorych
niereagujacych na IFN beta sg cykliczne wstrzyk-
nigcia alemtuzumabu (ALEM). W grupie 45 cho-
rych z NZSR zastosowano 2 cykle (miesigc 01 12)
ALEM [29]. Po obu cyklach ALEM Kkliniczne
parametry istotnie si¢ poprawity (wskaznik rzutow
z3.2do 1.6, NP z2.3 do0.9st. polr. oraz 0.17,
0.38 st. po 2 latach); p<0.0001 [29]. Poprawa byta
uderzajaca, aczkolwiek jej trwatos$¢ nie jest znana.
Nalezy zaznaczy¢, ze powazne objawy niepoza-
dane wystapily u 3 chorych; byla to zakrzepica
zylna, zatorowos¢ plucna i zapalenie ptuc w prze-
biegu neutropenii. W analogicznym badaniu 128
chorych na NZSR lub WPSR niewrazliwych lub
zle reagujacych na IFN beta albo GA podano po-
jedynczy wlew natalizumabu (NAT) [4]. W ciagu
rocznego leczenia NAT przeszio 83% bylo bez
rzutéow, za$ tylko 7% wykazato nowe zmiany na
obrazach RM moézgu [4]. Drugi wlew NAT byt
mozliwy tylko u 57 chorych ze wzgledu na wysta-
pienie nadwrazliwosci lub przeciwciat przeciwko
NAT. W naszkicowanych na ryc. 2 algorytmach
nie ma powtdrnego cyklu leczenia MTX, prob
podania AZA po MTX, jak réwniez ryzykownego
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kojarzenia NAT z IFN beta lub kladribiny z IFN
beta.

LECZENIE CHORYCH Z PRZECIWCIALAMI
NEUTRALIZUJACYMI IFN BETA (NAB)

Stwierdzono, ze nagle podwyzszenie dawki
IFN beta ma racjonalng podstawe celem wywota-
nia immunologicznej tolerancji [3]. Takie poste-
powanie jest uzasadnione, jesli miano NAB jest
niskie (25-100 NU/ml) 1 utrzymuje si¢ nie dtuzej
niz rok. Zagadnienie redukcji NAB przez MP i.v.
badano w 2 grupach leczonych Betaferonem”.
W tym algorytmie poréwnano cze¢sto$¢ wystepo-
wania NAB u 71 chorych przyjmujacych sam IFN
beta-1b oraz u 66 chorych otrzymujgcych ten sam
lek i MP i.v. (1g co mies. przez rok), [30]. W ko-
horcie leczonej wytacznie IFN beta-1b 22.5% pa-
cjentow mialo NAB, natomiast w kohorcie otrzy-
mujacej dwa leki tylko 10.6% bylo seropozytyw-
nych; p=0.06. Rozszerzenie obu ramion préby do
161 chorych potwierdzito wczesniejsze dane. Lacz-
ne podawanie IFN beta-1b i MP i.v. przez 15 mies.
zmniejszylo liczbg chorych z NAB o 54% [31].

W drugim algorytmie prébowano zamienié
IFN beta na IFN alfa-2 (Alferon”™), GA, cykliczne
pulsy MP i.v. lub daclizumab (DAC). Kohorte 133
chorych najpierw leczono IFN beta, a nastgpnie
podzielono na grupe 65 otrzymujacych DAC (2
mg/1 kg co 2 tyg.) oraz grupe 68 przyjmujacych
placebo [32]. W pierwszej grupie obserwowano
mniejszg liczbe chorych z pokontrastowymi, ak-
tywnymi ogniskami (Gd+) i z przeciwciatami
neutralizujacymi IFN beta (NAB+), niz w drugie;j
grupie. Chorzy z NAB reagowali na DAC nieco
lepiej w porownaniu do chorych bez NAB [32].

Trzeci algorytm dotyczyt chorych dobrze re-
agujacych na leczenie IFN beta, chociaz stwier-
dzono u nich NAB. Pozytywna odpowiedz na IFN
beta seropozytywnych pacjentow moze wynikaé
znizszych mian przeciwciat (25-100 NU/ml),
stabszego powinowactwa NAB do IFN beta lub co
bardziej prawdopodobne z opdznionego dziatania
tych przeciwcial na aktywnos¢ IFN beta [33].
W tym algorytmie celowe jest kontynuowanie le-
czenia IFN beta az do utraty skutecznosci terapii.

WCZESNIEJSZE PRZERWANIE LECZENIA IFN
BETA LUB NATALIZUMABEM

Przewidywanie wczes$niejszego przerwania
immunomodulujgcego leczenia jest trudne i nie-
pewne. W badaniu pod akronimem BEST stwier-
dzono szereg czynnikow, ktore sprzyjaty wcze-
$niejszemu przerwaniu leczenia IFN beta-1b [34].
Wigksza sktonno$¢ do zakonczenia leczenia mieli



mtodsi chorzy (<36 lat), kobiety (74% proby),
chorzy z dluzsza choroba (=10 lat), z wigksza
liczba rzutéw, czestszymi terapiami prednizonem
(>3 w ostatnich 2 latach), z wigksza NP przed
leczeniem (>2.5 st. EDSS), progresja choroby (o
>1 st. na 2 lata), uporczywymi objawami niepozg-
danymi lub wicksza liczbg wspotistniejacych cho-
rob [34]. Tendencje te nie byly w probie BEST
poddane analizie statystycznej. Na zakonczenie
nalezy podkresli¢, ze wczesniejsze zakonczenie
TM SR zwykle okazuje si¢ niekorzystne. Zar6wno
po przerwaniu leczenia IFN beta, jak i NAT,
stwierdzono istotny, zle rokujacy przyrost aktyw-
nych T2-zaleznych uszkodzen moézgu [35, 36].
Leczenie IFN beta lub NAT powinno by¢ zatem
kontynuowane tak dlugo, jak dhugo przynosi ono
kliniczng korzys¢, lub nie zagraza objawami tok-
sycznymi [4, 34].

Skroty: AZA — azatiopryna, CY — cyklofo-
stamid, DAC - daclizumab, EDSS (Expanded
Disability Status Scale) — Rozszerzona Skala Nie-
petnosprawnosci Uktadu Nerwowego, GA (glati-
ramer acetate) — octan glatirameru, Gd (gadoli-
nium) — gadolina, IFN beta — interferon beta, 1G —
immunoglobulina, MP — metylprednizolon, MSSS
(Multiple Sclerosis Severity Scale) — Skala Cigz-
kosci Stwardnienia Rozsianego, MTX — mitoksan-
tron, NAT — natalizumab, NP — niepetnospraw-
no$¢, NZSR — nawracajaco-zwalniajace stward-
nienie rozsiane, TM — terapia modyfikujaca.
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