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1. WSTEP

1.1 Informacje og6lne

Stwardnienie rozsian&N — Sclerosis Multiplgxjest najczstsz nabyt choroly
demielinizacyjm osrodkowego ukiadu nerwowego (OUN). Tradycyjnie uw@o, ze jej
istoty jest pierwotne wieloogniskowe uszkodzenie mielinywzgkdnym zachowaniem
aksonéw, utrat oligodendrocytéw i bliznowaceniem astrogleju. Znyiademielinizacyjne
wystepuja w SM w formie ognisk o rozsianym charakterze iyveane § plakami. Naley
jednak zauway¢, ze wraz z pogpem wiedzy na temat patologii SM coraz&dej zwraca si
uwag na istotny udziat patologii aksonalnej, a nawetunonalnej w SM [1]. W 1998 roku
Trapp i wsp. wykazali histopatologiczne cechy prmerej ciagtosci aksonow w olgbie plak

demielinizacyjnych [2].

Stwardnienie rozsiane najgsziej dotyczy mtodych dorostych - nagliszy zapadalnge
stwierdza si u oséb nmgdzy 20 a 40 rokienrycia (rz). Stwardnienie rozsiane jest fak
wiodacg przyczyry niepetnosprawriei ruchowej oséb w wieku do 4Qzr.Na catymswiecie
choroly dotknktych jest okoto 2,5 miliona pacjentéw.a8twiasnie wynika state i roggte
zainteresowanie sam choroly, jej patogenez patofizjologas a przede wszystkim
opracowaniem jak najskuteczniejszych sposobéw reazeM.

1.2 Rys historyczny
Historie bada nad SM tradycyjnie mma podzielt na trzy okresy:
» pierwszy okres - analiz biograficznych,
e drugi — badaopisowych i
e trzeci — bada daswiadczalnych, laboratoryjnych (ze szczegélnym uwdigieniem

bada immunologicznych i genetycznych) [3].

Pierwsze opisy prawdopodobnego SM pdzhz XV wieku, kiedy to Jan Gerlacus
opisat chorob Swietej Ludwiny z Schiedam (1380-1433) ma wiele cech
charakterystycznych dla SM [4]. Natomiast bardagjstematyzowaneddta pisane sgaj
XVIII wieku. Szczegdlnie interesafe § opisy zawarte w partinikach i listach ksicia
Augusta D’Este (1794-1848), w ktérych znajduje dios¢ doktadny przekaz 26 letniego
okresu jego choroby. Zaniewidzenie jednostronneagtpowy remisp byto pierwszym
objawem choroby. Dalej wygtity kolejne epizody zaburaewidzenia, do ktorych po kilku

13



latach dadczyt sk niedowtad spastyczny kozyn dolnych, ,niezgrabr$é rak”, dretwienia,

zaburzenia funkcji gcherza moczowego i impotencja [3-5] .

XIX wiek okazat si by¢ przetlomowy dla badanad SM. Pocgkowo opisywano
charakterystyczne dla stwardnienia rozsianego zmaratomopatologiczne stwierdzane w
badaniu sekcyjnym. Jednymi z pierwszych byly opiggberta Carswella z 1838 roku i Jeana
Crueveilhiera, ktéry zilustrowat je w atlasie amatipatologicznym wydanym w latach 1829-
1842. Obserwur zwickszony twardad¢ opisywanych zmian nazwat je ,slerose en taches”
oraz ,sclerose en iles” [6,7]. Niedoceniona dosdei badaniach nad SM pozostaje rola
niemieckiego uczonego pragoggo we Wroctawiu Friedricha von Frerichsa, ktduy yw
1849 roku po raz pierwszy postawit ptygiowo diagnoz choroby przez niego zwan
.Hirnsklerose”, a péniej nazwag SM. Trafn@¢ rozpoznania zostata potwierdzona w
badaniu autopsyjnym przeprowadzonym przez jegoiadaeorga Valentainera ( publikacja z
1856 roku). Frerichs opisat tak (razem z Valentainerem ) wiele cech klinicznybbroby —
pocztek zachorowania u miodych dorostychestz asymetrg objawdéw w pocatkowych
stadiach procesu, rzuty i spontaniczne remisjenigfsz powolm progres¢ choroby, zajcie
w wigckszym stopniu ukladu ruchu mniczucia, czsto obecn& oczophsu oraz zwgzek z
pogorszeniem funkcji poznawczych ug&a pacjentoéw [8-10]. Mimo odkky Frerichsa za
ojca wspotczesnego rozumienia SM powszechniezaveg Jeana-Martina Charcota (1825-
1893). Ten wybitny neurolog w drugiej potowie XIXeku opisat kilkadziest przypadkow
choroby, wprowadzit nazyv,sclerose en plaques” i stworzyt styntriade Charcota, w skiad
ktorej wchodzito drenie zamiarowe, oczaggd i mowa skandowana. To Wide ona przez
wiele lat stanowita podstawrozpoznania SM [11]. Tak Charcot w roku 1869 podat
pierwszy peiny opis histopatologiczny SM, ¢hazeba zaznaczyze pierwszy rysunek plak
demielinizacyjnych przedstawit juv 1828 roku Robert Hooper z Londynu. Natomiastaam
nazwa ,multiple sclerosis” pojawita ¢siw artykutach Schulego. Stwardnieniem rozsianym
interesowat s takze Jézef Balfiski, ktéry w 1885 roku uzyskat stopiedoktora medycy
dzieki pracy Etude anatomique et clinique sur la sclerose erms” przedstawiajcej

korelacje pomidzy zmianami morfologicznymi i klinicznymi w SM[12]

Wiek XX to okres opisu zjawiskedycych podstaw patofizjologii SM. Dzégki

odkryciom kolejnych naukowcow mliwe byto coraz dokladniejsze poznawanie tej ciegaw
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i jakze skomplikowanej choroby. James Dawson w 1916 mkeprowadzit mikroskopoav
analiz wycinkbw mozgowia os6b zmartych na stwardnieniesi@ane oraz opisat ewolyc]
zmian zachodgych w grodkowym uktadzie nerwowym (OUN) w przebiegu praces
chorobowego [13]. Z kolei rejestracja elektrycztransmisji nerwu dokonana w 1925 roku
przez Edgara Douglasa Adrian (laureata Nagrody &abl1932 roku) zapostkowata
badanie elektrofizjologiczne uktadu nerwowego i 944 roku umaliwita Derekowi Denny-
Brown wykazanie,ze to wignie uszkodzenie mieliny jest odpowiedzialne za mevlie
transmisji nerwowej i blok przewodnictwa nerwowe&tato s¢ wtedy jasneze za deficyt

neurologiczny w SM odpowiadagmiany demielinizacyjne [14,15] .

Kolejnym krokiem milowym w badaniach nad SM bytoragowanie w 1935 roku
przez Thomasa Riversa i wspoétpracownikow modelieztego SM. Odkrycie to zwkane
bylo pierwotnie z badaniami nad szczepipnirzeciw wciekliznie. Zauwaono, ze u
niektorych oséb po jej podaniu rozwijae szesp6t objawdw zwanych poszczepiennym
zapaleniem mozgu i rdzeniaghggowego dotycacy przede wszystkim istoty biatej. Obraz
choroby podobny byt jednak do stwardnienia rozgianelego pojawienie gipocatkowo
ttumaczono niepelninaktywacy wirusa obecnego w szczepionce. Thomas Rivers vaykaz
jednak,ze to obecn& tkanki nerwowej znajddggej se w szczepionce, a nie obeghavirusa
odpowiedzialna jest za wygtienie reakcji poszczepiennej. Wielokrotne dgmiowe
podania ekstraktu modzgu krolika (mieliny)  malponowoedowaty rozwdj zapalno-
demielinizacyjnej choroby mozgu przypomigegj SM. Zjawisko to znane jest obecnie jako
doswiadczalne autoimmunologiczne zapalenie moézgu iemdgz ( EAE — experimental
autoimmune encephalomyelitis) [16,17]. Dalsze badaad EAE wykazatyze wazna role w
jego powstaniu ma rowniesilna niespecyficzna aktywacja uktadu immunologego (rola
kompletnego adiuwantu Freunda). Udowodnity onezd¢ake to wi&nie autoreaktywne
limfocyty T 3 odpowiedzialne za powstanie zmian zapalnych i denizacyjnych w obgbie
OUN. Okazato s rowniez, ze EAE mae by wywotanie nie tylko przez biatko zasadowe
mieliny ale rOownie przez antygeny nie pochagz z mieliny. Stwierdzonoze obraz
patologiczny i kliniczny EAE jest i@y u r&nych gatunkow zwiekg — u szczuréw bardziej
przypomina ostre rozsiane demielinizacyjne zapalendzgu i rdzenia, nazywane testr
rozsian encefalopati ( ADEM - acute disseminated encephalomyelitisatomiast u myszy
— SM [16]. Teor, ze SM naley do chorob autoimmunologicznych potwierdzili w 19®&ku
Petinnelli i Mc Farlin [18].
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Lata czterdzieste XX wieku to przedezysskim przetomowe odkrycie immunologa
Elvina Kabata (1914-2000) i jego wspotpracownikow W@niwersytetu Columbia.
Wykorzystali oni metoe elektroforezy do analizy ptynu mézgowo-rdzeniowegpacjentow
chorupcych na kié uktadu nerwowego oraz stwardnienie rozsiane. Rak&lektroforetyczny
biatek u pacjentow choragych na SM wykazat wksze s¢zenie gamma-globulin w ptynie
mdbzgowo-rdzeniowym, natomiast wzrostu tego nie nbe®ano w krwi chorych.
Obserwacja ta statagspierwszym krokiem w laboratoryjnej diagnostyce $M\]. Kolejne
odkrycie przyniosty lata 1959 i 1960, kiedy to Klaec, Lowenthal oraz van Sande stwierdzili
obecnd¢ w ptynie mozgowo-rdzeniowym @rkow oligoklonalnych [20,21] (sam termin
prazki oligoklonalne zostat wprowadzony przez neuroldgaristiana Laterre [22]). Jednak
prawdziwy przetom w badaniach nad SM przyniost @81, kiedy to zastosowano po raz
pierwszy obrazowanie rezonansem magnetycznym (M8) Pozwolito ono nie tylko lepiej
zrozumie& i pozna& chorolg oraz przyyciowo ocenia ogniska demielinizacji OUN, ale tad
stato s¢ podstavs nowoczesnej diagnostyki SM. Dodatkowo wprowadzemid986 roku
kontrastu gadolinowego zdecydowanie gkgzyto maliwosci diagnostyki rezonansowej SM
[24].

W odniesieniu do leczenia istotny pgsiodnotowano juw roku 1961 roku, kiedy to
Miller razem z wspétpracownikami po raz pierwszy ragadzit do leczenia zaostirze
kortykotropire. Terapia okazatagskuteczna i poggreta za soh dalsze intensywne badania
nad patogenez zjawisk lezacych u podstawy SM [25]. Natomiast w 1993 roku
zarejestrowano pierwszy lek immunomodady zmieniagcy naturalny przebieg choroby —
interferon beta. Terapia ta data nadgiehorym oraz lekarzom na zmiamiekorzystnego

rokowania.

1.3 Epidemiologia

Stwardnienie rozsiane to choroba gl@vnasy biatej, znacznie rzadziej dotyka
przedstawicieli rasy negroidalnej i mongoidalnej][ZPoniewa istnieje due zr@nicowanie
czestasci wystpowania SM nawiecie — wspotczynnik chorobowo waha s od 15 do 180
na 100 000 osoOb - powszechnie rami@ st 3 strefy ryzyka zachorowania na SM: stref
wysokiego wspotczynnika chorobowsd — powyzej 40 na 100 000 mieszkadw,
umiarkowanego ryzyka od 20 do 39 na 100 000 mieésdka i niskiego ryzyka ze

wspotczynnikiem chorobowioi ponizej 20 na 100 000 mieszkadw [27].
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Nieco inny podziat, jak gi wydaje lepiej przystagy do realibw epidemiologicznych,
zaproponowat w 1993r. Lauer. W podziale tym wspgiciki chorobowdci na SM wynosz.

- w strefie bardzo wysokiego zagemia powyej 100 / 16

- w strefie wysokiego zagtenia 51 - 100 / 10

- w strefiesredniego zagrenia 11 - 50 / 10

" w strefie niskiego zagéenia 0 - 10 / 10mieszkacow [28].

Jednym z najbardziej znanych epidemiologicznych téiak jest zalenos¢
wystepowania SM od szerokoi geograficznej — na potkuli poinocnej obszary wkisgo
wspotczynnika chorobowai to te wysgpujace pomedzy 44° a 64° szerokoi geograficznej,
natomiast obszary umiarkowanego ryzyka pote § miedzy 32° a 44° [26]. Podobny trend

zauwaalny jest te na potkuli potudniowe;.

Polska zaliczana jest do krajow wysokiego wspotomen chorobowéci. Poniewa
nie przeprowadzono wiarygodnych badapidemiologicznych obejmagy caly kraj,
wskaznik chorobowdci podawany jest tnie i waha sj w przedziale od 45 do 92 na 100 000
mieszkacow [29] - w Wielkopolsce na przyktad wynosi 45120 000 [30].
Wiekszas¢ nowszych badaprzeprowadzonych w poszczegoélnych wojewoddztwadtansge,
ze rozpowszechnienie SM m® by wyzsze i wynosi od 52 — 62 chorych na 100 000
mieszkacow [31-33]. Jednak szereg prac z ostatnich 10 latBskazuje na niiwosé
wystepowania jeszcze wgzej chorobowsci na SM - np. badania przeprowadzone w
wybranych miastach (Szczecin, Gniezno) wykazagywspétczynnik ten sgat nawet 90-
110/100 000. Trudno jednak stwierélztzy dotyczy to tylko tych wybranych miast, czynda
te wskazuj na bardziej ogoélny trend epidemiologiczny [ 32-3dnieczne g dalsze badania

w tym zakresie.

Ze wzgkdu na zalenos¢ wartdgsci wspétczynnika zapadaléa od szerokéci
geograficznej d& trudno jest oszacowdrednig zapadaln& na SM nawiecie. Dua meta-
analiza Alonso i Hernana opublikowana w 2008r. wascpémie Neurologywskazuje ze na
podstawie dogpnych danych epidemiologicznych w latach 1966 -20@Spotczynnik
zapadalnéci na SM na 100 000 mieszai@w mana szacowana 3,6 (95% przedziat uféc
(95% ClI) 3,0 — 4,2) ¥wdd kobiet i 2,0 (95% CI 1,5 — 2,4)smdd nezczyzn [35]. Opierajc
sic na wiarygodnych badaniach epidemiologicznych ma@adzonych w dtszych

okresach autorzy ci stwierdzilie najwysze wspotczynniki zapadalém — standaryzowane
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do wieku populacji - obserwowano w miejscawidSeinajoki (Finlandia) w latach 1979-1993
i wynosity one 10,3 i 6,2 / 100 000 mieszkédw odpowiednio dla kobiet i gaczyzn. Duy
wzrost zapadalrsgi stwierdzono té na Sycylii np. w Caltanissetta w latach 1993-2002
wynosita ona 12,4 i 7,0 / 100 000 odpowiednio dbbikt i mgzczyzn. Natomiast najpsza
zapadaln&é odnotowana byta w tym badaniu w Queensland w Alistgdzie w latach 1971-
1981 wynosita tylko 1,5 dla kobiet, a dlaginzyzn 0,6 / 100 000 [35]. Nadal bardzo niskie
wskazniki zapadalnéci obserwuje si w Japonii, ché ostatnie badania przeprowadzone w
potnocnej cgsci tego kraju wskazgjna umiarkowany wzrost wspotczynnika zapad&ina
0,15 w latach 1975 - 1989 do 0,68 /100 000 w latg%0 - 2004 [36].

Odnénie bada prowadzonych w Wielkopolsce - warto zauwg ze od lat 60.
ubiegtego wieku kontynuowane systematyczne badania epidemiologiczne w &hée
Stwierdzonoze w latach 1965-1999 wspétczynnik zapadatnoma SM wynosit tansrednio
3,7/100 000 [34,37].

Dla Europy wspotczynnik zapadakud wynosi 3,5 — 5,5/ 100 000 [38]. Na podstawiehty
danych mana przypé¢, ze w Polsce kalego roku zapada na SM 1300 — 2100 pacjentow.
Poniewa w okoto 80% przypadkoéwasto chorzy z postagirzutowo-remisyjg, co roku do
leczenia immunomodulggego powinno by zakwalifikowanych 1100 — 1700 nowych
pacjentow [29].

Stwardnienie rozsiane to choroba gl@vmiodych dorostych ze szczytem
zachorowania miedzy 20. a 40. rokiegtia. Rzadziej wyspuje dziegtca posta SM (gdy
pocztek choroby wysipit przed ukdéczeniem 16 rokuzycia) oraz przypadki choroby
stwierdzane po 50 rokuycia - 10% wszystkich przypadkéw SM. Od 10% do 15%
zachorowa to posté rodzinna stwardnienia rozsianego [39].c&zej chorug kobiety ni
mezczyzni, stosunek zachorowania dla ptci wynosi preede 2:1 (zalenie odzrodta od 2:1
poprzez 3:1 do 6:4 [26,38,40,41].

1.4 Postacie kliniczne i naturalny przebieg SM

1.4.1 Postacie kliniczne stwardnienia remnego
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Wyrénia st kilka postaci stwardnienia rozsianego. Okoto 80fsypadkow SM
rozpoczyna si jako posté rzutowo-remisyjna remitting+elapsig multiple sclerosis -
RRMS). Charakteryzuje gsbna wysgpowaniem objawdw neurologicznych w formie rzutéw,
ktére to definiowane gs jako nowy deficyt neurologiczny utrzymagly sk minimum 24
godziny. Pod koniec rzutu trwgmego zazwyczaj kilka dni lub nawet tygodni objavofajs
sie catkowicie lub czsciowo. We wczéniejszych fazach tej postaci choroby peoday
rzutami nie dochodzi do stopniowe] progresji ddficyneurologicznego, a badanie
przedmiotowe pacjenta m@® w ogole nie wykazywazadnych objawéw ogniskowych (gdy
doszio do ich catkowitego wycofania po przebytyrmacie choroby) lub magwystpowa

objawy kpdace pozostalria rzutu (gdy doszio tylko do ich ¢xiowego wycofania).

Z biegiem czasu u egci pacjentow nie stwierdzaesjuz nowych rzutow, natomiast
ich stan neurologiczny stopniowa giogarsza, a deficyt neurologiczny przewlekle guge
— wowczas mamy do czynienia z wtornie przewleklsigpujaca postaca SM (secondary
progressivemultiple sclerosis — SPMS). Przyjmujeg¢size po 10 latach chorobyz&0%
chorych z RRMS przechodzi w po&t&EPMS, a w ogolnej populacji chorych 40%
przypadkow to postaRRMS i 40% to postaSPMS [42-44].

Pomidzy postacj rzutowo — remisyjg a postaa wtornie przewlekle pogpujaca
mozna wyodebni¢ trzech posté stwardnienia rozsianego — w ktorej wymijg rzuty, a
pomidzy nimi dochodzi do stopniowej progresji deficyheurologicznego. W takim
przypadku mamy do czynienia z pg®ijaca-nawracajca (zwary tez rzutowo-przewleld
[44]) postaca SM (progresiverellapsingmultiple sclerosis - PRMS). Stanowi ona okoto 10%

wszystkich przypadkow i me take wystpowa od pocatku zachorowania.

Odrebng postaci stwardnienia rozsianego jest pdstgpierwotnie przewlekle
postpujaca primary progressivanultiple sclerosis - PPMS). W tej postaci rzuty w ogole nie
wystepuja, a deficyt neurologiczny od pagku choroby stale stopniowo narasta. Przewlekle
postpujaca postd SM wystpuje u okoto 15-20% chorych i wie st najczscie] z
pézniejszym wiekiem zachorowania [43,44]. Dla tej grupchorych szczegolnie
charakterystyczny jest pe@pujacy niedowtad piramidowy kiczyn dolnych z zaburzeniami
zwieraczowymi oraz rzadszym wygpbwaniem innych objawdw charakterystycznych dla
SM [44]. Dla PPMS istnigj odrebne kryteria diagnostyczne, inny jest tebraz zmian

obserwowanych w badaniu rezonansu magnetycznegmwRmie jest gorsze, a progresja
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choroby jest zdecydowanie szybsza wi postaci rzutowo-remisyjnej SM. Dla tej postaci
choroby badania klinicznegsodrebnie planowane, innegstez punkty kacowe. Leki
zarejestrowane do leczenia RRMS nie oddziatujtakim samym stopniu w postaci PPMS

jak w RRMS. Leczenie postaci PPMS jest trudniejsneiej efektywne.

1.4.2 Naturalny przebieg stwardnienia radanego i posgp niesprawnaci
Najistotniejszym elementem oceny gmstchoroby jest ocena stopnia niespraseno
Narastanie niesprawba moze mig charakter skokowy (w przypadku wggbwania rzutow)
lub postpujacy (w postaci SPMS, PPMS i PRMS). To wie w gidwnym stopniu
niesprawné¢ determinuje losy chorego, agt bardzo istotny jest sposéb jej obiektywnej
oceny. Dlatego wkmie stosowaneagsskale, ktore pozwalajporéwng& wyniki w czasie i
mog by¢ przeprowadzane przezzrg/ch badaczy. Otrzymane wyniky poréwnywalne i

obiektywne.

Najczsciej stosowam skah jest skala stworzona w 1955 roku przez Johna Kaga,
rozszerzona w 1983 roku i funkcjono@ jako Rozszerzona Skala Niepetnospraen(ang.
Expanded Disability Status Scale - EDSS). Skalami@ zakres od 0 ( bez objawow
neurologicznych) do 10 (zgon z powodu SM). Obejnanea 8 podskal funkcjonalnych (FS —
Kurtzke Functional Systems (Focus Scales)}ashch do oceny poszczegoinych elementéw
deficytbw wynikagcych z zaburze widzenia, uszkodzenia pnia mozgu, ukiadu
piramidowego, zaburde mazdzkowych, czucia, uszkodzenia funkcji zwieraczy oraz
wyzszych czynnéci mézgowych. Wyniki uzyskane przy ocenie poszchegdh elementow
dajg w sumie kacowy wynik w EDSS [45]. SkalEDSS przedstawiono w aneksie.

Innymi skalami @ywanymi w ocenie niesprawbd S3 czsto: indeks niesprawsoi
chodzenia (oceniagbszybka¢ przegcia przez chorego dystansu 7,5 m), wskia oceniagcy
funkcje motoryczne i funkcje poznawcze — Multiplde8osis Functional Composite (MSFC).
[46] oraz skala przeprowadzana przez samego pgacgenpodstawie 29 pytadotyczcych
funkcji réznych uktadéw — Skala Wptywu Stwardnienia Rozsianegdaké¢ Zycia Chorych
(ang. Multiple Sclerosis Impact Scale - MSIS) [47]

Najczsciej zadawane pytanie przez pacjentdw chyoyggh na stwardnienie rozsiane
dotyczy rokowania i ryzyka agyniecia niepetnosprawrici. Precyzyjna odpowigdna nie
jest niemaliwa, natomiast pewne cechy przemawiap bardziej korzystnym rokowaniem.

Nalezag do nich:
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- pocatek objawow < 40 rokwycia (- z wyptkiem objawow zaczynagych s¢ w
dziechstwie);

- plec zenska;

- catkowita remisja objawOw po pierwszym rzucie;

- dlugi czas pomgidzy pierwszym i drugim rzutem choroby;

- pierwszy rzut pod postacpozagatkowego zapalenia n. Il lub objawdw czucichyy

- post& rzutowo-remisyjna;

- mniej niz dwa rzuty w pierwszym roku trwania choroby;

- niewielka catkowita liczba zmian w sekwencji T1 2 Btwierdzana w badaniu MR

podczas pierwszego rzutu [44,48].

Na podstawie wieloletniej obserwacjiréaniono tzw. tagoda postd stwardnienia
rozsianego — czyli taki przebieg choroby, w ktorpm 10 (lub wg innych badaczy po 15)
latach choroby pacjent zachowuje relatywnie normalktywnaé zyciowa — czyli osaga
maksymalnie 3,0 punkty w skali EDSS [39,49].zRé badania wskazyujna r&ny udziat
procentowy tagodnej postaci SMsrednio przyjmuje s, ze dotyczy ona 10 — 15% chorych i
Zwigzana jest z czynnikami korzystnego rokowania przedsnymi powyej (najsilniejszym
korzystnym czynnikiem prognostycznym w dalszym re&aiu jest osigniecie maksymalnie
EDSS = 2,0 po 10 latach choroby) [49]. Jednak zgidjstrony nalgy zauway¢, ze sredni
czas trwania choroby, po ktdrym pacjent zmuszostyde korzystania z wozka inwalidzkiego

wynosi 18,1 roku.

Sredni czas przgcia pacjentéw choragych na stwardnienie rozsiane oceniany jest
na 35-40 lat od momentu zachorowania i jest krotsBy7 lat nk w populacji ogoélnej [49].
Zgon zwpzany z powiktaniami choroby (przede wszystkim pdaikami internistycznymi)
stwierdzany jest u okoto 47% pacjentéw; u ponad 1BZyczyrn Smierci jest samobojstwo.
Zgon w przebiegu wariantu choroby typu Marburg plaki zlokalizowanej w pniu moézgu
jest bezpérednio zwizany z chorofpi wystepuje bardzo rzadko [44,49].

1.5 Kryteria diagnostyczne
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Podstagvrozpoznania stwardnienia rozsianego byto i jestahaspaotistnienie dwoch
aspektow: rozsiania zmian w przestrzeni, czyli stdzenia objawéw z ognisk o zrdej
lokalizacji (minimum dwie réne lokalizacje) oraz rozsiania zmian w czasie.z&fue]
stosowano kryteria rozpoznania SM wg McAlpine’astpnie Schumachera i inne. Opieraty
sic one wyhcznie na danych klinicznych [50,51] i ob@@ywaty do 1983 roku, kiedy to
zostaly wprowadzone kryteria Posera, boer jw pod uwag takze wyniki bada
dodatkowych takich jak: badanie rezonansu magneggz oraz plynu moézgowo -
rdzeniowego z uwzgtinieniem obecrii pragzkow oligoklonalnych i wartéci indeksu IgG
[52]. Kryteria Posera obowzywaty przez kilkangie lat do roku 2001, kiedy to zespot
badaczy pod przewodnictwem Mc Donalda i pod aysmicAmerykaskiego Towarzystwa
Stwardnienia Rozsianego orazddzynarodowej Federacji Towarzystw SM opracowat nowe
kryteria [53], zaktualizowane w 2005 roku przezrRaha i wspotpracownikow [54].

W chwili obecnej obowgzuja nowe kryteria rozpoznania SM, opublikowane w lut@6l1
roku — jest to rewizja kryteriow McDonalda opracoaan 2010 roku przez panel ekspertéw
pod przewodnictwem Polmana [55].

1.5.1 Kryteria diagnostyczne rzutowo-remisyjnej pogci SM
Obecne kryteria diagnostyczne (McDonalda w modygjik&®olmana z 2010 roku)
[55], tak jak wszystkie poprzednie, rownieparte § na konieczngci udowodnienia rozsiania
zmian w czasie i przestrzeni. Pozwalapne jednoznacznie postawirozpoznanie
stwardnienia rozsianego, nie zawigr@ojc¢ ,pewne” SM i ,prawdopodobne” SM, ktore

wystepowaty w kryteriach Posera. Rozpatrijlka mazliwych sytuacji klinicznych:

= - wysgpity minimum 2 rzuty choroby, co pozwala rozpo&mazsianie w czasie; z
objawami neurologicznymi z minimum 2 ognisk azméj lokalizacji — co pozwala
stwierdzt rozsianie w przestrzeni — do postawienia rozpozngdM nie jest
konieczne wykonanigadnych bada dodatkowych. Jednak warunkiem postawienia
diagnozy SM jest wykluczenie obecoo innych choréb mogeych tlumaczy
wystepujace u chorego objawy.

Znowelizowane kryteria diagnostyczne dopuszcraize rozpoznanie SM w sytuacji,
gdy stwierdza si 2 rzuty choroby, w tym jeden rzut stwierdzany primadajcego
oraz jeden rzut w wywiadzie. (W tego typu sytuaejdtinicznych naley jednak
zachowé duzg ostranos¢ diagnostyczgr w cytowanych kryteriach autorzy nie

podajp, ze jest to warunek konieczny, jednak zalgcaykonanie bada MR i ptynu
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mozgowo-rdzeniowego. W przypadku, gdy asy wymienione badania nie
potwierdzag podejrzenia SM, zaleecpj zachowdé szczegllp ostraznos¢ przy
stawianiu rozpoznania. Nale tez pametac, ze zawsze konieczne jest wykluczenie

innych przyczyn objawow neurologicznych prezentoyedinprzez chorego);

= - wyshpity 2 rzuty choroby — rozsianie w czasie, ale wlyjaneurologiczne wskazaj
na f samy lokalizacg ogniska; wtedy konieczne jest udowodnienie w badafR
rozsiania w przestrzeni- czyli stwierdzenie minimum po 1 zmianie w sekgjei?2
w co najmniej 2 z 4 lokalizacji typowej didSokotokomorowo, podkorowo,
podnamiotowo lub w rdzeniudgowym) lub oczekiwanie na kolejny rzut o innej

lokalizaciji;

= - wyshpit 1 rzut ale o objawach z minimum 2zrych lokalizacji — udowodniono
rozsianie w przestrzeni; by udowodnmbzsianie w czasiekonieczne jest wykonanie
badania MR i stwierdzenie: réwnoczesnej obéchasymptomatycznej zmiany
wzmacniagcej st po podaniu gadoliny i zmian nie wzmaca®@jch s¢ lub
stwierdzenie nowych ognisk w sekwencji T2 i/lubiany wzmacniajcej st po
kontracie w kontrolnym MR niezalaie od czasu, w ktérym kolejne badanie zostanie
wykonane. (Nalgy zauway¢, ze w poprzednich kryteriach z 2005r. wymagany byt
odstp odpowiednio do 30 dni lub 3 miesy); alternatyw jest oczekiwanie na drugi

rzut);

= - wysipit 1 rzut z 1 ogniska — konieczne jest udowodrgenv badaniach
dodatkowychrozsiania zarobwno w przestrzeni— czyli stwierdzenie obecsa w
obrazie MR minimum po 1 ognisku w sekwencji T2 wnmmum 2 z 4 lokalizacji
typowych dla SM (okotokomorowo, podkorowo, podnatoweo lub w rdzeniu
kregowym) lub oczekiwanie na kolejny rzut o innej lbkacji; jak i czasie — to
znaczy wykazanie rOwnoczesnej obemm@symptomatycznej zmiany wzmacnizg)
si¢ po podaniu gadoliny i zmian nie wzmacg@jch s¢ lub stwierdzenie nowych
ognisk w sekwencji T2 i/lub zmiany wzmacnjegj st po kontracie w kontrolnym
MR (podobnie jak w poprzednim kryterium i tutaj @slono ograniczenia czasowe);
alternatyw jest oczekiwanie na drugi rzut choroby [55].
W poréwnaniu z kryteriami z 2005 rokpraszczono i skrécono czas niedhy do

postawienia rozpoznania stwardnienia rozsianegpeder wszystkim uproszczono kryteria
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radiologiczne. Obecnie rowrialo postawienia rozpoznaniazadnej z sytuacji klinicznych
nie jest konieczne wykonanie badania ptynu moézgode@niowego, niemniej jednak
stwierdzenie obecsoi w ptynie mdzgowo rdzeniowym gpitkéw oligoklonalnych ma
znaczenie rokownicze i jest przydatne w diagnostyeeicowej [56,57]. Autorzy nowych
kryteriow podkrélaja, ze przeznaczonegsone dla przypadkéw typowych, nie bgdygch
watpliwosci; nowe uproszczone kryteria nie zwalgigpkze z obowiazku prowadzenia
diagnostyki ranicowej. Dzeki nim fatwiejsze bdzie take podgcie decyzji o szybkim
zastosowaniu leczenia immunomodgbggo, ktére ma udowodniony wptyw na naturalny

przebieg choroby.

1.5.2 Kryteria diagnostyczne przewlekle-pbgoujacej postaci SM
Posta przewlekle pospujaca stwardnienia rozsianego charakteryzuge sakiem
rzutow. Z tego powodu dla postawienia rozpoznambvsprzypadku PPSM konieczne byto

stworzenie odfbnych kryteriow diagnostycznych.

Aby postawi rozpoznanie PPSM konieczne jest wykazanie pragasjroby —
narastania deficytu neurologicznego wagti 1 roku trwania choroby ( retro- lub
prospektywnie) przy zyciu 1 z powszechnie obogazujacych obiektywnych skal oraz

spetnienie 2 z 3 warunkow:

1 - wykazanie minimum 1 zmiany w sekwencji T2 w lii@cji charakterystycznej
dla SM (okotokomorowo, podkorowo lubdpamiotowo);

2 — wykazanie minimum 2 zmian MR w sekwencji T2 wediu kegowym;

3 — obecné prazkow oligoklonalnych i/lub podwiszonego indeksu IgG w ptynie

mozgowo-rdzeniowym [52].

W przypadku PPSM kryteria rozpoznani@ zmienity s¢ w porownaniu z tymi z
2005 roku; uproszczono jedynie kryteria radiologezspetnienie ktérych jest konieczne do
postawienia rozpoznania. W tej postaci choroby bedptynu mézgowo-rdzeniowego e
by¢ pomocne w ustaleniu diagnozy, a jego pozytywny iwyvozostat jednym z kryteriow

rozpoznania PPSM.

1.6 Leczenie stwardnienia rozsianego
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Rozwaajagc metody leczenia stwardnienia rozsianego trzebaéwzod uwag trzy
aspekty:
- leczenie rzutu choroby
- leczenie modyfikujce naturalny przebieg SM
- leczenie objawowe, odziatywog na poszczegolne objawy takie jak spastygzno
zaburzenia czyngoi zwieraczy, zraczenie, bol, deprespzy zaburzenia funkcji

seksualnych.

Sposob leczeniazro sie takze w zalenosci od postaci choroby — nie wszystkie leki
zarejestrowane do leczenia postaci rzutowo-reme$ygn odpowiednie do leczenia postaci
przewlekle posf{pujacej. Ponadto pacjenci chogay na PPSM nie odnoszkorzysci ze

stosowania terapii sterydowej. Wspolne natomiastlgezenie objawowe obu postaci SM.

Wystgpienie objawow jedno- lub wieloogniskowego uszkadaeOUN lub nasilenie
objawow juw istniegcych utrzymujce sé powyzej 24 godzin wymaga dokladnej oceny
neurologicznej i zastosowania odpowiedniego le@eherapi z wyboru w przypadku rzutu
SM zgodnie z zaleceniami European Federation ofrdegical Societes (EFNS) jest
dozylne podanie metylprednizolonu. Doktadne wytyczrananie dawki i czasu trwania
kuracji oraz sytuacji specjalnych zostaty ustalpreez EFNS [58].

Leczenie objawowe ma na celu zmniejgzeozwinkgtych niekorzystnych objawow
wynikajacych z posfipu choroby (np. zaburzenia zwieraczowe, wzom@ napjcie
migsniowe). W jego sktad wchodzi zaréwno farmakoteragek i szeroko stosowana
rehabilitacja. Dokladne omdwienie tego aspektupier@M wykracza poza ramy niniejszej
pracy [59,60].

1.6.1 Leczenie modyfikujce przebieg choroby
1.6.1.1 Leczenie immunomodulge
1.6.1.1a Informacje ogolne
Rok 1993 okazatesprzetomowy w terapii stwardnienia rozsianego tym wiasnie
roku zarejestrowano w Stanach Zjednoczonych ietenf beta 1b (Betaferon/Betaseron). Byt

to pierwszy lek wptywajcy na naturalny przebieg choroby o dziataniu immmuadulugcym.
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Obecnie oprécz interferonu beta 1b stosujdavze 2 preparaty interferonu beta 1la -Avonex,
ktory uzyskat rejestragjw 1996 oraz Rebif — zarejestrowany w Europie i &d#ie od 1997,
w Stanach Zjednoczonych od 2002 roku. Lekiem immuoaulupcym powszechnie
stosowanym w terapii SM jest tak octan glatirameru (Copaxone) wprowadzony do ldeze
w 1997 roku oraz zarejestrowane niedawno natalibu@gsabri, Antegren) zarezerwowany

dla terapii tylko wybranych przypadkow choroby ofiemolimod (Gilenya) [61,62].

Leki immunomodulujce wptywaj na proces zapalny, domigay w patogenezie
gtéwnie na pocgtku choroby. Dlategogsstosowane gtdwnie w postaci rzutowo-remisyjnej
SM (oprécz interferonu beta 1b, ktéry maAakrejestragj dla postaci wtérnie przewlekle
postpujacej) w pocatkowych stadiach choroby, gdy proces zapalny jestvany. Obecnie
przewaaja poghdy, ze leczenie powinno ldyrozpoczte jak najwczéniej [63] nawet ja po
pierwszym rzucie choroby, gdy istnieje wysokie mkaykolejnego rzutu — w badaniu MR
stwierdza s powyzej 9 zmian hiperintensywnych w obrazach T2 zayeh i/lub po podaniu
kontrastu minimum 1 ognisko ulega wzmocnieniu [68kutecznéé takiego posfpowania
udowodnity due badania kliniczne — badanie CHAMPS (w ktorym @teeno interferon beta
la - Avonex), ETOMS (interferon beta la - RebifaoBENEFIT (interferon beta 1b -
Betaferon) czy PRECISE (octan glatirameru) [64-68)kazatly one wydtzenie czasu, po
ktorym wystpit kolejny rzut choroby oraz zmniejszenie ogolhezby pacjentéw, u ktorych

wystgpit drugi rzut choroby w trakcie trwania badania.

1.6.1.1b Interferony beta

Interferony to naturalne cytokiny, glpgcoteiny wytwarzane gtéwnie przez komorki
uktadu immunologicznego w odpowiedzi na zak@e wirusowe. Poza dziataniem
przeciwwirusowym wykazujdziatanie przeciwnowotworowe oraz szerokie spektdziata
immunomoduluyjcych. Wyr&nia sk 3 typy interferonéw — typ |, do ktérego nadenterferon
a, B, € o, x; typ Il — zwany immunologicznym — interfergnoraz typ Il — interferony.
obejmupce IL 28-A, IL-28B i IL 29. Endogenny interferon tag zwany fibrocytarnym,
zbudowany jest z 166 aminokwasow i wytwarzany pribmoblasty gtéwnie w wyniku
zakaenia komorek przez wirusy. Jego syrpteiymulup takze cytokiny takie jak IL-1, IL2 i
TNF [70,71]. W terapii SM wykorzystywane jest preedwszystkim dziatanie

immunomodulacyjne interferonu beta. Interferon beta
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- hamuje proces zapalny poprzez hamowanie produkagigpalnych cytokin
(interferonu gamma, I1L-12, TNF, IL-1) orazijuolzenie produkcji cytokin
przeciwzapalnych ( IL-10, IL —4);

- zmniejsza ekspresgzasteczek MHC na komorkach prezegntyjch antygen;

- zwigksza poziom cytokin o dziataniu regulatorowym;

- pobudza supresorowe limfocyty CD8+ hagtujym samym nadmiegraktywnaé
limfocytow pomocniczych CD4+ oraz makrofagéw;

- hamuje proliferagj limfocytow T,

- wplywa na zmniejszenie przepuszczakidoariery krew-mozg;

- ogranicza przemieszczanie &bmorek zapalnych w OUN [48,61].

Interferony beta la i beta 1lznmi@ sic w niewielkim stopniu od siebie. Rdice te

przedstawia tabela nr 1.

Tabela 1. Rénice w budowie interferonéw beta 1 [61,63].

Interferon beta la Interferon beta 1b
produkcja komorki ssakow komorki bakteryjne
dhugai¢ sekwenciji 166 aminokwasow 165 aminokwasow
aminokwas w pozycji 17 seryna cysteina
glikozylacja tak nie
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Obecnie w leczeniu immunomodulacyjnym SM stosowgest jeden preparat
interferonu beta 1b ( Betaferon/Betaseron ) oraa deeparaty interferonu beta 1a (Rebif oraz
Avonex). Dawkowanie oraz sposob podania lekéw steada tabela nr 2.

Tabela 2. Sposéb dawkowaniamgch preparatow interferonu beta 1 [63].

Betaferon Rebif Avonex
droga podania podskornie podskornie domigsniowo
dawkowanie 250 pg co 2 dni 22 lub 44 pg 3 razy 30 ug 1raz
w tygodniu w tygodniu

W badaniu rejestracyjnym interferonutabelb wykazano zmniejszenie o 32%
czestasci rzutdw u chorych przyjmagych lek w poréwnaniu do grupy placebo oraz prawie
6-krotne zmniejszenie ¢gtasci wyskpowania zmian aktywnych wzmacrjeych s¢ po
podaniu gadoliny (Gd(+)) w badaniu MR. Tak dlugoletnie obserwacje wskazupa
pozytywne oddziatywanie leku na naturalny przelulegroby [65].

Z kolei badanie PRISM, w ktorym porowrano chorych otrzymaggych Rebif z
grupa placebo, wykazato: zmniejszenie o 32,5%cst&ci rzutbw w grupie leczonej
interferonem w poréwnaniu do grupy placebo, zwalide tempa rozwoju
niepetnosprawriei, 4-krotne zmniejszenie liczby zmian ulegajch wzmocnieniu po
podaniu gadoliny [Gd(+)] oraz zmniejszenie przywosatkowitej obgtosci zmian w
sekwencji T2 w obrazach MR [66]. Podobnie jak wypadku interferonu beta 1b, tak i beta
la dlugoletnie obserwacje udowadaigpozytywny wpltyw leku na naturalny przebieg

choroby, w tym zmniejszeniedniej rocznej liczby rzutow [67].
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Takze badanie d&xlace podstaw rejestracji Avonexu w leczeniu SM wykazato: isetn
zmniejszenie rocznego wskaka rzutéw, ktory wynosit w grupie leczonej interdnem 0,61
a w grupie placebo 0,9, zmniejszenie progresji gpastniepetnosprawrdci u chorych
przyjmugcych Avonex oraz jego pozytywny wplyw na zmiany adowane w badaniu

rezonansowym [68].

1.6.1.1c Octan glatirameru
Octan glatirameru ( Copaxone) to miasm syntetyczny polipeptydow
wprowadzona do leczenia SM w 1997 roku. Jest tookwmgr czterech aminokwasow: L-
kwas glutaminowy, L-lizyna, L-alanina, L-tyrozynaswop budows zblizony jest do biatka
zasadowego mieliny (MBP). Prawdopodobny mechaniziat@hia octanu glatirameru polega
na:
- zmniejszaniu reaktywrgi limfocytow rozpoznajcych MBP oraz konkurencji
0 miejsce wjzania na powierzchni komérek prezentyich antygen przez ggteczki
uktadu MHC;

- sprzyjaniu powstawania immunoregulacyjnych limf@awytpomocniczych Th2
mogcych przenikd do OUN gdzie wydzielgjcytokiny przeciwzapalne (IL-10, IL-4)
I produkuwj czynniki neurotroficzne, jak BDNF ( brain-dened neurotrophic
factor), GDNF (glial cell derived netnaphic factor) i NT 3 (neurotrofina 3);
ponadto limfocyty te ta& ograniczaj dziatanie limfocytow autoreaktywnych
[61,63].

W badaniu rejestracyjnym potwierdzornateczngd¢ octanu glatirameru -$redni
roczny wskanik rzutow w grupie leczonej byt #8zy 0 32% ni w grupie pobieragcej
placebo. Take stwierdzono wydiienie czasu do wygbienia rzutu o 89 dni w grupie
leczonej w pordwnaniu do grupy kontrolnej oraz kstay wplyw na posp
niepetnosprawriei chorych — w trakcie 35 miesiznej obserwacji nica ta wyniosta 0,45
punktu skali EDSS na korg§ grupy przyjmujcej lek. Stwierdzono rowniepozytywny
wptyw octanu glatirameru na obraz MR — mnigj$izzbe ognisk aktywnych, nowych ognisk
oraz mniejsz catkowitg objetos¢ zmian w sekwencji T2/PD wykazano w grupie chorych
leczonych glatiramerem [69].
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1.6.1.2 Leczenie immunosupresyjne

Leki o dziataniu immunosupresyjnym, stosowane pezedzystkim w terapii choréb
nowotworowych i reumatologicznych tak maj swoje miejsce w terapii stwardnienia
rozsianego. Nalg do nich:

- mitoksantron — antracykliczny cytostatyk, ktéregwaystne dziatanie udowodniono
w grupie pacjentéw z wtlrnie pgstijaca postaci SM. Maze by takze zastosowany
u chorych z gwattownym peggem choroby;

- cyklofosfamid — przeciwnowotworowy lek alkihgy, stosowany w tzw. ratunkowej
terapii SM; rowniz u osob, ktére pozytywnie odpowiedziaty na leczenie
mitoksantronem ale z powodu pkxya dawki maksymalnej leku dalsze nim leczenie
nie mae by prowadzone;

- kladrybina — analog adenozyny zsdavybiorczym dziataniem cytotoksycznym
wobec limfocytow; w dotychczas przeprowadzgnigadaniach uzyskano
niejednoznaczne wyniki; prowadzongexnak dalsze badania leku podawanego
w postaci doustnej;

- azatiopryna — doustna pochodna purynowa¢ ¢etwa w dawkowaniu o
umiarkowanych objawach ubocznych. Jednaktiaddiniczne nie potwierdzity

jednoznacznie jej skuteczeow stosunku do pogbu choroby [61,63].

1.6.1.3 Nowe terapie stwardnienia rozsiago
Mimo niekwestionowanego przetomu w par&M nieprzerwanie trwgjbadania nad
wprowadzeniem do leczenia nowych lekéw, bardziajetznych, tatwiejszych w stosowaniu
i obarczonych mniejszymi dziataniami niggdanymi. Badania prowadzong & obkbie
trzech typéw terapii — immunoterapii niespecyfigznemmunoterapii antygenowo-
specyficznej oraz immunosupresji [63]skd lekow tych najbardziej zaawansowane badania
trwaja miedzy innymi nad:

* natalizumabem (Tysabri ) - humanizowanym przecitgaiamonoklonalnym
skierowanym przeciwko integryniedfl (VLA-4 (Very Late Antigen — antygen
bardzo pany); obecnie lek ten zarezerwowany jestagyhie do terapii 0s6b
niereaguyjcych na leczenie intereferonem beta lub octanetirayizeru;

» alemtuzumabem (Campath) — przeciwciatem przeciwkRéZ;

» declizumabem — przeciwciatem przeciwko CD25;

* lakwinimodem i teriflunamidem — doustnymi lekaminmanosupresyjnymi;
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» szczepieniem TCR — elimimagym limfocyty MBR-reaktywne;
 kwasem fumarowym - doustnym lekiem immunomodayin, ktéry zmienia
rownowag Th1/Th2;
» fingolimodem (Gilenya) — agonisteceptora SP1, ktory zostat zarejestrowany
w 2011 roku do leczenia SM [61,63].

1.6.2 Skuteczri leczenia immunomodulupcego
Skuteczr$d leczenia immunomodulggego interferonami beta oceniana jest na okoto
30% - w badaniach klinicznych 1l fazy preparatéverferonu oraz glatirameru wykazano
zmniejszenie o okoto 30% liczby rzutdbw oraz mnigjsiczbe zmian w badaniu
rezonansowym w poréwnaniu z geuphorych otrzymujcych placebo. Po pierwszym roku
leczenia naley przeprowadz ocerg odpowiedzi pacjenta na stosowane leczenie [72].

Zmiare stosowanej terapii powinnogsiozwazy¢ gdy:

- w trakcie leczenia wyspit jeden powany rzut choroby lub dwa rzuty o matym
nasileniu (szczegolnie dotyczy to rzutéw rétdvyspity po 6 miesicach od
momentu rozpoegia terapii);

- nasgpita trwata progresja niepetnospravino— wzrost wskanika EDSS o 2 punkty
u pacjentow z wigiows niepetnosprawnieia okreslong na 3,5 punkty w skali EDSS
lub wzrost o 1 punkt dla pacjentéw ocenionychkali EDSS powsej 3,5 punkta;

- w przypadku progresji zmian obserwowanych w baddfu— nowa zmiana
wzmachniajca s¢ po podaniu kontrastu, nowa zmiana lub pszenie zmian
w obrazach T2 zaleych, powgkszenie olgjtosci lub nowa zmiana w sekwencjach T1

oraz powkszenie zmian atroficznych mézgu [63].

Wedtug rekomendacji ekspertow opublikowanych w opésnie Lancet Neurology w lipcu

2010 roku pacjentéw nioa podziek na 3 grupy chorych:

- dobrze reaggrych na leczenie ,,doing well” — to chorzy bez ramtidbez lub
Z ograniczafn aktywngGcig rezonansow

-z umiarkowan aktywndcig choroby (,intermediate disease activity”), u ktény
stwierdzono 1 rzut w trakcie terapii i beb lograniczogaktywndcia zmian
w obrazowaniu metadVR;
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- stabo reagucych na leczenie (,doing poorly”) — to chorzy z lema rzutami lub
jednym rzutem i dia aktywndcia choroby stwierdzanw badaniu MR, tzw .

~aktywndacia rezonansowt [73].

* aktywngi¢ rezonansowa rozumiana jako obe&hpmian wzmacniggych s¢ po

kontrascie lub nowe ogniska w sekwencji T2 [73].

1.7 Wysepowanie przeciwciat przeciwko lekom stosowanym ws@rdnieniu
rozsianym
Jednym z czynnikdéw warunkigych niepety odpowied pacjentdw na stosowane
leczenie mge by powstawanie przeciwciat przeciwko stosowanym lekafjawisko to
znane to jest od wielu lat i obserwowane podczapiiewieloma substancjami:
v" hormonami, np. insulin
v’ czynnikami wzrostu — erytropoetynhormonem wzrostu, czynnikiem
stymulugcym wzrost kolonii limfocytéw, nabtonkowym czynnét wzrostu;
v’ przeciwciatami monoklonalnymi — natalizumabem,xitnabem
I infliximabem;

v toksynami bakteryjnymi, jak np. toksybotulinowg;

<

substancjami peptydowymi u chorych na SM - octagl&tirameru;

v czy wreszcie cytokinami takimi jak interferon aiflaeta [74].

Zjawisko powstawania przeciwciat badane jestseit@ie od pocztku stosowania terapii
immunomodulujcej. Wszystkie znane mechanizmy dziatania interferbeta opartegsna
jego zwhzaniu z receptorem na powierzchni docelowej komaktadu immunologicznego.
Proces ten aktywuje kaskadvewngtrzkomoérkowej kinazy tyrozynowej prowagtz do
transkrypcji genéw. Mze on zosté& przerwany, gdy przeciwciata przestgriub zabura

struktug biatka konieczg do rozpoznania receptora [74].
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W przypadku terapii interferonem rozrda st dwa rodzaje przeciwciat:

— przeciwciata wizace (,binding antibodies” — BAbs) oraz

— przeciwciata neutralizgge (,neutralizing antibodies” — NAbs) [74-77].

Nalezy zauwayc¢, ze w literaturze pojawiajsic takze gtosy,ze podziat ten jest sztuczny, a
wykrywanie obecn€ci przeciwciat neutralizagcych zwhzane jest z wytwarzaniem

przeciwciat wizacych [77].

Obydwa rodzaje przeciwciataaa molekut interferonu beta, z tyme przeciwciata
wigzace przyhczap sic w raznych miejscach, a przeciwciatla neutralijpg w miejscu
odpowiedzialnym za interakcg receptorem komorki docelowej [76]. Takewiprzeciwciata
neutralizugce stanowj podklag przeciwciat wizacych. Powjzanie to ma znagee
implikacje kliniczne, bowiem stwierdzenie obeéctioprzeciwciat wizacych w surowicy
pacjentow jest stosunkowo tanie i szeroko ¢wst, natomiast oznaczenie przeciwciat
neutralizugcych jest kosztowne, trudne do wykonania z techmagp punktu widzenia i przez
to mato dostpne [75,76].

Dlatego mimo nitiwych wynikéw fatszywie dodatnich BAbs (gdy stwikrany jest
ich wysoki poziom nie potwierdzony w fdiejszych badaniach obecroy NAbs i
obnizeniem biologicznego oddziatywania intreferonu) azseie BAbs zalecane jest jako
badanie przesiewowe (screeningpwetylko u pacjentbw z obecnymi przeciwciatami

wigzacymi w dalszym etapie oznaczg przeciwciata neutralizage [76].

Przeciwciata wkace wykrywane $ za pomog roznych metod, w tym ELISA
(ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), Wastétot, RIA (Radio- Immuno
Assay) i ACA (Affinity Chromatography Assay), nat@st do oznaczenia przeciwciat
neutralizugcych wykorzystywane jest dziatanie przeciwwirusolkN. Stosuje s w tym
przypadku  pomiar efektu cytopatycznego indukowangqmzez wirusa lub pomiar
neutralizacji antyproliferacyjnej oraz metodiykorzystujca zdolnag¢ IFN do indukowania

biatka MxA (myxovirus resistance protein 6].
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Réwnig octan glatirameru jest substanbjologicznie czyng, ktorej zastosowanie w
leczeniu SM indukuje powstawanie przeciwciat. Methan jego dziatania jest jednak inny.
Po zwhzaniu z komérkami prezentigymi antygen dochodzi do klonalnej proliferacii
specyficznych limfocytow T, ktore kontrolujprocesy zapalne zaargavane w rozwoj
stwardnienia rozsianego. Mimoze wykrywane & u prawie wszystkich chorych
przyjmupcych lek uwaa sk, ze ich obecn& nie wptywa na aktywri biologiczry
glatirameru [74]. Badania prowadzone nazytih grupach chorych leczonych octanem
glatirameru, a tale obserwacje wieloletnie wskagupa brak aktywn€ci neutralizujcej

powstatych przeciwciat [78,79].

1.8 Zalazenia pracy

U chorych na SM leczonych interferonami beta zj&wisvysepowania przeciwciat
dla tych interferonow jest dé powszechne. Ich obecitostwierdza si, w zalenaosci od
preparatu interferonu, jego dawki, badanej popyladake metodologii badania u od 2% a
do 47% leczonych [80].
Wplyw obecnéci przeciwcial na efekt kliniczny terapii interferem oraz wyniki
neuroobrazowania jest szeroko dyskutowany. Stwesrdz obecn&i przeciwcial
neutralizugcych ma te swoje konsekwencje terapeutyczne — w niektorydypgadkach jest
wskazaniem do zmiany dotychczasowego leczenia, ugediektorych autoréw nawet w
przypadkach pozytywnej odpowiedzi na teeapi grupie chorych dobrze reagaych na
terape — (tzw. ,doing well”) [73]. Obecn& przeciwciat mae ttumaczy zjawisko braku
reakcji czsci pacjentow na teragi ldentyfikacja takich chorych jest niezwykle istat z
klinicznego punktu widzenia, pozwala we wczesnymresie choroby unikg€ dtugotrwatego
i kosztownego, a przy tym nieefektywnego leczeméz amaliwia zmiare terapii na bardziej

dopasowasn do indywidualnych potrzeb chorego.

Wedlug wytycznych EFNS oznaczenie przeciwciat radifmjgcych powinno by
przeprowadzone u wszystkich pacjentéw leczonych umsmodulacyjnie po 12 i 24
miesgcach terapii (oraz kolejne oznaczenia w zatéci od wynikow bada podstawowych i

odpowiedzi chorego na leczenie) [75].

W Polsce badania takie niagolnie dosipne. Pojedyncze doniesienia na temat ich

oznhaczania pochodzjedynie z bada naukowych [81]. Wobec ograniczonyainodkow

34



finansowych i wysokich kosztow terapii immunomodutej byt maze rutynowe stosowanie
oznaczeé przeciwciat zarbwno wizagcych, jak i neutralizajcych mogtoby skutecznie poméc
w optymalizacji terapii, tak by byta ona jak najhziej skuteczna i wkziwa dla

indywidualnego pacjenta.

Istnieje przekonanieze niektore preparaty interferonéw beta w mniejszym stopniu
immunogenne giinne [82].

Powstaje take pytanie, czy w przypadku stwierdzenia przeciwgigteciwko jednemu z
preparatow warto zamienigo na inny preparat interfonu, czyztealezry zalect preparat

odrebnej grupy np. octan glatirameru lub lek nowszsjeyacji.

Dlatego teé w niniejszej pracy podio sk zbadania wygpowania przeciwciat dla

interferondw u chorych leczonych takim rodzajenapér

Z praktycznego punktu widzenia wee wydaje si takze okrélenie reakcji krzyowych
pomiedzy przeciwcialami przeciwko poszczegolnym stosomanw Polsce preparatom
interferondbw beta oraz zbadanie, czy dochodzi dmraenia przeciwciat przeciw

interferonom réwnig u chorych leczonych octanem glatirameru.
W koncu istotne jest porOownanie poziomu przeciwciat wrghh na SM leczonych i

nieleczonych immunomodulacyjnie, poniemaie mana wykluczy wyskpowania reakcji

przeciw interferonom endogennym.
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2. CEL PRACY

Gtéwnym celem niniejszej pracy byto:

. Stwierdzenie obecnoi przeciwciat wizacych interferon w surowicy krwi chorych na
stwardnienie rozsiane w trakcie terapii lekami inmmwnodulugpcymi oraz okrélenie

zmian ich poziomu po roku od zalazenia terapii.

. Zbadanie, czy wyspuje krzy:owa reakcja immunologiczna w zakresie przeciwciat
wigzacych pomédzy wszystkim preparatami interferonu beta stosgumarw terapii
stwardnienia rozsianego w Polsce w ramach programt@rapeutycznych

Narodowego Funduszu Zdrowia.

. Poroéwnanie poziomu przeciwciat azacych przeciwko interferonowi beta w surowicy
krwi w grupie chorych na stwardnienie rozsiane ¢egzh immunomodulacyjnie i
grupie kontrolnej pacjentbw ze stwardnieniem razgia nie leczonych

immunomodulacyjnie.

Ponadto okflmno dodatkowe cele pracy, takie jak:

. Okreslenie korelacji poziomu przeciwciat giacych interferon beta ze stanem
niepetnosprawnii i liczbg rzutdw stwardnienia rozsianego w trakcie teraghiaimi

immunomodulujcymi i w rok od jej zakaczenia.

. Okreslenie przy uyciu skal klinimetrycznych stopnia niepetnospraseiahorych na
stwardnienie rozsiane oraz liczby rewtihoroby w trakcie leczenia lekami

immunomodulggymi i w rok po jego zakiczeniu.
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3. MATERIAL | METODY

3.1 Materiat

Grup badam stanowito 70 pacjentdw chorglych na stwardnienie rozsiane, ktérzy
brali udziat w programie Narodowego Funduszu Zdeowi(NFZ) leczenia
immunomodulujcego prowadzonego w Zakladzie Opieki Zdrowotnej isterstwa Spraw
Wewretrznych i Administracji im. prof. L. BierkowskiegzOZ MSWiA) w Poznaniu w
latach 2004-2006.
Badanie miato charakter prospektywny, nierandoméarow

W grupie 70 pacjentow 15 chorych legainbyto octanem glatirameru (preparat
Copaxone) w standardowej dawce 20 mg 1 x¢dsib; 55 chorych otrzymywato interferon
beta la (preparat Rebif) w dawce 44 pg 3 x tydse

Leczenie byto prowadzone przez 2 lata ( 2004 - 2006

Wszyscy chorzy zakwalifikowani do badania spetniaiyteria rozpoznania SM wg. Mc
Donalda obowjzujagce w 2004 roku [53]. Po roku 2005 w z@ku ze zmianami kryteriow
diagnostycznych, w leczonej grupie rozpoznanie yf@wano take zgodnie z kryteriami
Polmana i wsp. [54]. Wprowadzenie nowszych krytgridie spowodowato w uadnego z
leczonych pacjentéw zmiany rozpoznania.

Ponadto wszyscy chorzy spetniali kryteria kwalifdae do leczenia immunomodulacyjnego

zgodnie z rozposdzeniem Prezesa NFZ nr 8/2004 z 2004 roku.

Kwalifikacja do leczenia zgodnie z w/w. rozpgizeniem obejmowata badanie lekarskie, w
czasie ktorego przyznawane byly pacjentowi punkty punktowego systemu kwalifikaciji.
Pod uwag brano wiek chorego, postachoroby (kwalifikowani do leczenia byli tylko
pacjenci z postagirzutowo-remisyjn), liczbe rzutow w ostatnim roku, czas trwania choroby
oraz stanneurologiczny pacjenta wiyoay w skali EDSS. Dol grania kwalifikacji do
programu NFZ leczenia immunomodujcggo stanowito uzyskanie 21 punktéw zgodnie z
w/w systemem kwalifikacji. W czasie prowadzenia drad czas trwania terapii wynosit 24

mieshce bez mealiwosci jego przediaenia.
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Dodatkowo w celu stwierdzenia, czy badane przeaiaciprzeciwko interferonom
stosowanym w leczeniu SM wypuja u chorych na SM nigdy nieleczonych
immunomodulacyjnie — przeprowadzono badanie pozipmzeciwciat u 35 chorych na SM
nie leczonych immunomodulacyjnie hospitalizowanyelKlinice Neurologii Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Podstawowym warunkiem uczestnictwa w badaniu byoaienie swiadomej zgody przez

pacjentow po zapoznaniwes informacy dla chorego.

Badanie zostato przeprowadzone za agiomisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata 782/-06) oraz Dyrektora Z0Z

MSWIA im. L. Bierkowskiego w Poznaniu.

3.2 Metodyka

Po uzyskanigwiadomej zgody na udziat w badaniu przeprowadzooétadine
badanie podmiotowe ze szczegbélnym uwdgleniem historii choroby stwardnienia
rozsianego (poeatek objawdw, rok rozpoznania, wykonane badania tkodee, liczba
rzutéw, hospitalizacje, dotychczasowe leczenie, iagwrodzinny, choroby wspotistnigje)
oraz przedmiotowe badanie neurologiczne z gctapnia niepetnosprawsm wedtug skali
EDSS.
Zapoznano si takze z dokumentagj medyczl chorego, ktora zostata dostarczona przez
niego w momencie kwalifikacji do leczenia immunombhghcego oraz ¢ prowadzon w
trakcie terapii.
Przy whczaniu chorego do programu terapeutycznego ocenemo sprawng ruchowgy w
skali EDSS oraz odnotowywano liczlzutow w czasie pierwszego i drugiego roku lecaeni
Po przeprowadzeniu badania podmiotowego i przedwego pobierano od chorego 5 mi
krwi petnej. Po wytworzeniu skrzepu krew wirowanacelu uzyskania surowicy wg ogolnie

przyjetych standardéw.

Powy,sze badania przeprowadzone byly w chwili zaka®nia dwuletniego cyklu terapii
immunomodulujcej. Badanie powtdrne przeprowadzono po roku ocbrzadenia terapii.
Obejmowato ono szczegétowe badanie lekarskie — rbadpodmiotowe ze szczegdlnym

uwzgkdnieniem przebiegu SM wagu ostatniego roku, wygtieniem ewentualnych rzutow

38



choroby i ich liczh oraz badanie przedmiotowe neurologiczne z @cestanu
niepetnosprawrkei wyrazong w skali EDSS.

Po badaniu ponownie pobierano 5 ml krwi od chordgo.odwirowaniu krwi (zgodnie z
ogolnie przygtymi standardami) surowgcdostarczano do Zaktadu Neurochemii Katedry

Neurologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Makdwskiego w Poznaniu.

Badania lekarskie zostaly k@orazowo przeprowadzone przez gtdwnego badaczdorkau

rozprawy.

Na kontrolr, wizyte po roku zgtosito si 64 chorych (91,4%) i wyniki tej grupy chorych
zostaly poddane analizie statystycznej.

W celu oznaczenia poziomu przeciwciat chorych na SM nie leczonych
immunomodulacyjnie do badania aegono grup kontrolm. Grup; t¢ stanowito 35
pacjentow chorucych na stwardnienie rozsiane hospitalizowanych lmi¢e Neurologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Rozpoznanie ratiyo postawione bylo na
podstawione wiej wymienionych kryteriow. Badanie kliniczne i @atoryjne
przeprowadzono u 0séb z grupy kontrolnej w taki spmsob jak w grupie badanej. Wszyscy
pacjenci grupy kontrolnej wyrazswiadonmy zgodt na udziat w badaniu.

3.2.1 Oznaczenie poziomu przeciwciatyggcych interferon beta
W pobranej od chorych surowicy oznaczpaziom przeciwciat wizacych interferon

beta.
Do oznaczé poziomu przeciwciat wykorzystano jako antygeny tejose komercyjnie
preparaty interferonéw beta 1 a (Rebif oraz AvonaxX)eta 1b (Betaferon). Oznaczenia te
przeprowadzono w Zakiladzie Neurochemii i Neuropmaml Katedry Neurologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (kierownik Zdktadr hab. n. med. Stawomir
Michalak, kierownik Katedry prof. dr hab. n. medojdech Kozubski)) .

Do wykonania oznachezastosowano metodELISA opracowaa w Zaktadzie Neurochemii i
Neuropatologii Katedry Neurologii Uniwersytetu Medynego w Poznaniu.
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Metodyka oznacite 96-dotkowg ptytke do ELISA (firmy Nunc, Roskilde, Dania)
optaszczano preparatem interferonu (odpowiednio ifRefwonex, Betaferon). Po 12
godzinach inkubacji w temperaturze pokojowej dodawadpowiednio kozie przeciwciata
anty-ludzki interferon (SIGMA-Aldrich) - jako stdard, w rozciaczeniach malggych 4;
1,6; 0,8; 0,4; 0,2; 0,125 pg/ml, surowiszczurz (jako kontrot ujemry), surowie¢ od
chorych ze stwardnieniem rozsianym nigdy nie pogidarieczeniu immunomodulagemu

oraz surowi¢ badarn w rozciexczeniu 1:100.

Piytke inkubowano przez 1 godzinw temperaturze pokojowej, ptukano trzykrotnie, a
nastpnie dodawano odpowiednio krélicze przeciwciateydwzie IgG (SIGMA-Aldrich) lub
krélicze przeciwciata anty-ludzkie 1gG znakowanefédaz zasadow (SIGMA, Aldrich).
Nastpnie przeprowadzono kolegjr60 minutowy inkubacg i dodano p-nitrofenylofosforan
jako substrat (SIGMA-Aldrich).

Po 30 minutach inkubacji reakcgatrzymywano przy pomocy 1 M HCL i mierzono
absorbanegjw czytniku ELISA ELx800 (firmy BIO-TEK) przy dtugci fali 405 nm.

W kazdym z kolejnych cykli analiz na piytce dodawanairosvice szczurze, surowice
chorych z SM nie poddawanych leczeniu immunomodaému (35 0sob) oraz surowice
badanych chorych.

Powyzsz procedug przeprowadzono kolejno dla ptytek optaszczonychystkimi badanymi
preparatami leczniczymi —Rebif, Betaferon oraz Aex

Oznaczenia te wykonano dla surowic z obydwoch pobrgacjentéw leczonych zaréwno
interferonem beta 1a, jak i octanem glatirameru.

Przyktadowe krzywe kalibracyjne przedstawiono wkaine pracy — rycina 25 i 26.

Wynik wyrazono jako uzyskan wartaé¢ absorbancji oraz w tzw. jednostkach arbitralnych
AU/ml (AU — Arbitrary Units).

Jednostki te obliczono wedtug wzoru: 10 x absoacpbki / absorbancja wagtm odckcia
(ang. cut — off).
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Wartcé¢ odckcia ustalono jako odpowiad@p 95 percentylowi odpowiedniej grupy
oznacze.
Dla przeciwciat:

- anty-Rebif wynosita ona 0,1798;

- dla przeciwciat anty-Avonex 0,2076;

- dla przeciwciat anty-Betaferon 0,0735.

Poziom przeciwciat przekraczaly 3-krotnie warté¢ odchylenia standardowego pawey
sredniej arytmetycznej w grupie kontrolnej uznano wakanik obecndéci przeciwciat

(pacjenci BADb +).

3.2.2 Analiza statystyczna
Analiz statystycza przeprowadzono za pomgpprogramu MedCalc ver. 11.0.1.0.

W celu okrélenia charakteru rozktadu normalnego zmiennych wagstano test D Agostino
- Pearson. Zmienne o rozktadzie normalnym przedstawjakosrednig = SD, a o rozkladzie
niegaussowskim jako medianzakres miedzykwartylowy. Zmienne o rozkfadziegmalnym
analizowano testem t-Studenta.
Do porownania zmiennych o rozktadzie odbigggn od normalnego zastosowano test U
Manna — Whitneya, a wyniki przedstawiano jako megiazakres mgdzykwartylowy. W
przypadku zmiennych powzanych stosowano test Wilcoxona.
Poréwnywanie danych wytanych w skali nominalnej byto mitiwe po zastosowaniu testu
v2 z poprawlg Yates'a oraz w przypadku malych liczefmiooczekiwanych — testu
dokladnego Fishera.
Przeprowadzono tak analiz korelacji stosuyjc nieparametryczny test korelacji rang
Spearmana (dla zmiennych nie spelgggh kryteriow normalnéei rozkiadu).

Dla wykazania wartei odstagcych przeprowadzono test Grubbsa.

Testowanie istotriei statystycznej przeprowadzono na poziomig 05.
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4. WYNIKI BADANIA

4.1 Informacje ogdlne

Pierwotnie na udziat w badaniu wyrazgod 70 pacjentéw, z ktérych 15 (21,4%)
leczonych byto octanem glatirameru ( Copaxone %5a(78,6%) interferonem beta la
(Rebifem).
Na wizyte kontrolrg po roku zgtosito si 64 chorych (91,4%) i wyniki tej grupy chorych
zostaly poddane analizie statystycznej.
W poddanej analizie grupie 15 pacjentéw to chorzgyonujgcy octan glatirameru (23,4%);
pozostatych 49 chorych otrzymywato interferon bedg76,6%).

4.2 Charakterystyka grupy badanej
4.2.1 Piéchorych.

Wrdd 64 chorych bylo 45 kobiet, co stanowi 70,3%®tagpacjentéw, oraz 19
mezczyzn — 29,7%. Przeprowadzono analipzkiadu pici testem dokladnym Fishera w
grupie leczonej octanem glatirameru (10 kobietnngczyzn) oraz interferonem beta 1a (35
kobiet i 14 mzczyzn), nie stwierdzono istotnych zdc w rozkiadzie pici chorych
leczonychposzczegdblnymi preparatami (p= 0,75).Wigrkontrolnej pacjentéw nieleczonych
24 chorych stanowity kobiety (68,6%), 11 pacjentdezczyzni (31,4%).

Udziat kobiet i ngzczyzn w grupie 0sob leczonych przedstawia ryc.1.

Liczba kobiet i mezczyzn w poszczeg6lnych grupac
p=0,7534
40+
Liczba
pacjentéw
O Kobiety
0 B Mezczyzni
Copaxone Rebif
Kobiety 10 35
Mezczyzni 5 14
Grupy

Rycina 1. Liczba kobiet i gzczyzn w badanej grupie leczonej immunomodulacyjnie
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4.2.2 Wiek chorych
W poszczegolnych grugaednia wieku przedstawiataesnastpujaco:
- grupa leczona octanem glatirameru 3443,2 lat,
- grupa leczona interferonem beta 1a 32,8,9 lat,
- grupa kontrolna — nieleczona immunomodulacyjnie7 3311,4 lat.
W wykonanym técie t-Studenta nie wykazano istotnegmicy w zakresie wieku leczonych
interferonem lub octanem glatirameru (p = 0,42).

Wyniki obrazuje rycina 2.
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Rycina 2. Rozktad wieku chorych leczonych interfenm beta i octanem glatirameru

Nie stwierdzono take istotnych rénic w zakresie rozktadu pici i wieku os6b leczonych

nieleczonych immunomodulacyjnie.

4.2.3 Sredni czas trwania choroby
Sredni czas trwania choroby w catej badanej grupiesiony w latach wynosit
7,8% 4,0 roku (tabela 3). W grupie kontrolnej wynosit®,1 + 5,2 roku.

Tabela 3. Czas trwania choroby wyoay w latach od chwili zachorowania do momentu
kwalifikacji do leczenia immunomodulacyjnego

grupa sredni czas trwania | odchylenie standardowe poziom
choroby (w latach) (w latach) istotnosci
8,8
leczona glatiramerem mediana - 8,0 + 3,2
min. - 5,0 max. - 15, p = 0,057
7,5
leczona interferonem mediana - 6,0 + 4,2
min. - 2,0 max. - 18
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Do przeprowadzenia analizy w celu éleeia zgodnéci rozkiadu wynikow
wyszczegoblnionych w tabeli 3 z rozkltadem normalnygastosowano test D Agostino -
Pearsona. Z uwagi na tze w grupie pacjentdw leczonych interferonem betgpla 0,021)
uzyskane wyniki nie spetniaty kryteriow normasebrozkiadu, do dalszej analizyyto testu
U Manna-Whitneya uzyskgg wartg¢ p = 0,057. Ranica czasu trwania choroby u chorych

leczony dwoma preparatami nie okazataisiotna przy zateonym progu istotneci p=0,05

4.2.4 Sprawng ruchowa chorych oceniana w skali EDSS w momencie
zakwalifikowania do leczenia immunomodulugcego
Mediana punktacji EDSS w calej badanej grupie wsaiol,0; przy minimalnej
wartasci EDSS 0, maksymalnej 4 punkty.
W poszczegodlnych grupach waitoEDSS wynosity:
- grupa leczona glatiramerem — minimum 0, maximum B&diana 1,0 punkt
- grupa leczona interferonem beta 1a — minimum O,imam 4,0; mediana 1,0 punkt.

Rd&znica punktacji skali EDSS nie byta istotna (p=0,93)

4.2.5 Liczba rzutéw choroby, ktore wysipity od pocztku zachorowania
do momentu zakwalifikowania do leczenie immunomoduijacego w grupach leczonych
Srednia liczba rzutéw w catej badanej grupie wyraddminimum 1, maksimum 4).
W grupie leczonej glatiramerem waitomediany to 4, w grupie leczonej interferonem 3.
Wartasci minimalne wynosz 1 dla obydwu grup, maksymalne odpowiednio 7 dlapgr

leczonej glatiramerem i 12 dla grupy leczonejrigi®nem beta la.
Przeprowadzono anadizstatystycza obydwu grup stosa¢ test U Manna Whitneya,

uzyskano p = 0,40. Nie stwierdzono istotnyctnié pomedzy badanymi grupami w zakresie

liczby rzutéw przed wjczeniem do leczenia (Rycina 3).
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Rycina 3. Liczba rzutbw w badanych grupach pacpntid czasu zachorowania do
rozpoczcia terapii immunomodulag¢ej odpowiednio glatiramerem i interferonem

4.3 Oznaczenia przeciwciat wizacych u pacjentéw leczonych immunomodulacyjnie

W grupie pacjentéw przyjmggych interferon beta la stwierdzono obecno
przeciwciat wizacych anty-Rebif po 24 miegiach leczenia u 12 chorych — co stanowi
24,4% badanej grupy. Po roku utrzymywata ena u 8 chorych czyli u 16,3%, a u 4
pacjentdw zaobserwowano znaczne ich oéme, szczegbty przedstawiono w dalszejsciz

rozdziatu.

Stwierdzono réwniz obecné¢ przeciwciat anty-Rebif u 6 pacjentéw (40%) leczcmy
octanem glatirameru.
Po roku od zakiczenia terapii obecsé przeciwciat anty-Rebif stwierdzano tylko u jednego

chorego z tej grupy.

4.3.1 Poréwnanie poziomow przeciwciat antiebif w obydwu pobraniach (w chwili
zakonczenia terapii i w rok po jej zakaiczeniu)
Poréwnano poziom przeciwciat anty-Rebif wimay w jednostkach arbitralnych
(AU/ml) oznaczony w probkach krwi z pierwszego moba — w momencie ukezenia
terapii oraz z drugiego pobrania — po roku od hAakenia kuracji. Analig przeprowadzono

osobno dla grupy pacjentow leczonych octanem glagru oraz interferonem beta 1a.

W obu grupach stwierdzono tylko nieistotne statyatie zmniejszenie poziomu przeciwciat
w rok po zakaczeniu terapii immunomodulacyjnej (Tabela 4 i 5).
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Tabela 4. Porownanie poziomu przeciwcial anty-RédlU/ml) w obydwu pobraniach w
grupie pacjentéw leczonych interferonem beta lep@rat Rebif)

pobranie mediana zakres miedzykwartylowy poziom
(AU/ml) (RU/ml) istotnosci
pobranie | 5,145 2,551 -9,677

min 0,667 max 55,36]
p=0,25

pobranie I 3,754 2,545 -8,481
min 0,946 max 55,03

Tabela 5. Poréwnanie poziomu przeciwcial anty-RédU/ml) w obydwu pobraniach w
grupie pacjentéw leczonych octanem glatiramerupgrat Copaxone)

pobranie mediana zakres miedzykwartylowy poziom
(AU/ml) (AU/ml) istotnosci
pobranie | 5,617 1,495 - 20,008

min 1,029 max 39,871
p = 0,389

pobranie I 4,088 2,524 — 10,206
min 0,473 max 23,02

4.3.2 Korelacje pomg¢dzy przeciwciatami wigzacymi w grupie pacjentow
leczonych immunomodulacyjnie
Przeprowadzono analikorelacji medzy poszczegélnymi przeciwciatami (anty-
Rebif/antyBetaferon, anty-Rebif/anty-Avonex i amdgtaferon/anty-Avonex) dla pacjentow

leczonych interferonem beta la i octanem glatiramer

Analizowano osobno wyniki dla pobrania pierwszeggkonanego w momencie zakczenia

terapii immunomoduluie)) i drugiego (po roku od zakozenia terapii).
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4.3.2.1a Korelacje poradzy poziomem przeciwciat wazacych w grupie
pacjentow leczonych interferonem beta 1a (Rebif) pobranie pierwsze (w chwili
ukonczenia terapii immunomodulujace))
Istotp statystycznie (p < 0,0001) korelacpoziomu przeciwciat anty-Rebif z
poziomem przeciwciatl anty-Betaferon (wskik korelacji Spearmana rho = 0,555)
przedstawiono na rycinie 4.
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Rycina 4. Korelacja przeciwciat wigcych anty-Rebif (Anty-Reb soy) / anty-Betaferon
(anty-Bet @ x) wyrazonych jako AU/ml u pacjentéw przyjmygych interferon beta la
(Rebif) — pobranie pierwsze

Poziom przeciwciat anty-Rebif koreldwawniez (wskanik korelacji Spearmana
rho = 0,588) istotnie statystycznie z poziomem gikzeial anty-Avonex (p < 0,0001)
(Rycina 5).
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Rycina 5. Korelacja przeciwciat wigcych anty-Rebif (Anty-Rebsoy) / anty-Avonex (anty-
Av 0$ x) wyrazonych jako AU/ml u pacjentow przyjmagych interferon beta la (Rebif) —
pobranie pierwsze

Wykazano tale silm korelacg (wskanik korelacji Spearmana rho = 0,793) poziomu

przeciwciat anty-Betaferon z poziomem przeciwcralyaAvonex (p < 0,0001) (Rycina 6).
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Rycina 6. Korelacja przeciwciat wigcych anty-Betaferon (Anty-Betsoy) / anty-Avonex
(anty-Av & x) wyrazonych jako AU/ml u pacjentéw przyjmygych interferon beta 1a (Rebif)
— pobranie pierwsze

Podsumowag: jak przedstawiono na ryc. 4 — 6 stwierdzonoesWzajemne korelacje
pomiedzy poziomami przeciwciat dla poszczegoélnych prafiav interferonow beta 1a i 1b

dostpnych w Polsce i stosowanych w praktyce klinicat@jeczenia chorych na SM.
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4.3.2.1b Korelacje pomgdzy poziomami przeciwciat wiazacych w grupie
pacjentow leczonych octanem glatirameru (Copaxone) pobranie pierwsze (w chwili
ukonczenia terapii immunomodulujace))
Poziom przeciwciaainty-Rebif koreluje (wskanik korelacji Spearmana rho = 0,601)
z poziomem przeciwciat anty-Betaferon (p = 0,01Bp zakaczeniu leczenia

immunomoduluycego. (Rycina 7)
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Rycina 7. Korelacja poziomu przeciwciat agacych anty-Rebif (Anty-Reb oy) / anty-
Betaferon (anty-Bet © x) wyrazonego jako AU/ml u pacjentdw przyjmglych octan
glatirameru (Copaxone) — pobranie pierwsze

Wykazano rownidstotnie statystycznie korelgadjwskanik korelacji Spearmana
rho = 0,736) pomidzy poziomem przeciwciat anty-Rebif a anty-Avonefp = 0,002).
(Rycina 8).
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Rycina 8. Korelacja poziomu przeciwciat agacych anty-Rebif (Anty-Reb oy) / anty-
Avonex (anty-Av @ x) wyrazonego jako AU/ml u pacjentdw przyjmgych octan
glatirameru (Copaxone) — pobranie pierwsze

Poziomy przeciwciat anty-Betaferon i yaAvonex koreluy (wskanik korelacji
Spearmana rho = 0,88) istotnie statystycznie (p08@L). (Rycina 9)

12

1
(o]

10

anty-Bet | pob

Opoof” 4 v v v 4 v 4
0 2 4 6 8 100 12 14
anty-Av | pob
Rycina 9. Korelacja poziomow przeciwciata@cych anty-Betaferon (Anty-Betqy) / anty-

Avonex (anty-Av @ x) wyrazonych jako AU/ml u pacjentdw przyjmagych octan
glatirameru (Copaxone) — pobranie pierwsze

Podsumowanie: takw grupie chorych pobieegych octan glatirameru stwierdzono
istotne dodatnie wzajemne korelacje peaay poziomem przeciwciat dla poszczegdélnych
preparatow interferonu beta
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4.3.2.2a Korelacje poradzy poziomami przeciwciat wazacych w grupie
pacjentow leczonych interferonem beta 1a (Rebif) pobranie drugie (rok po
zakonczeniu terapii immunomodulujace))

Analiza statystyczna wykazata istetfp < 0,0001) korelagjpomidzy poziomami
przeciwciat anty-Rebif i anty-Betaferon (wgkak korelacji Spearmana rho = 0,748)
(Rycina 10).
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Rycina 10. Korelacja poziomow przeciwciatgaicych anty-Rebif (Anty-Reb oy) / anty-
Betaferon (anty-Betx) wyrazonych jako AU/ml u pacjentdw przyjmygych interferon beta
la (Rebif) — pobranie drugie

Istotrg statystycznie (p < 0,0001) korelacwykazano rowniz pomkdzy poziomami
przeciwciat anty-Rebif i anty-Avonex (wskaik korelacji Spearmana rho = 0,611)
(Rycina 11).
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Rycina 11. Korelacja poziomow przeciwciatgagcych anty-Rebif (Anty-Reb oy) / anty-
Avonex (anty-Av @ x) wyrazonych jako AU/ml u pacjentow przyjmagych interferon beta
la (Rebif) — pobranie drugie

Poziomy przeciwciat anty-Betaferon ityaAvonex koreluy (wskanik korelacji
Spearmana rho = 0,653) istotnie statystycznie @801) (Rycina 12).
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Rycina 12. Korelacja poziomow przeciwciatgagcych anty-Betaferon (Anty-Betsoy) /
anty-Avonex (anty-Av & x) wyrazonych jako AU/ml u pacjentow przyjmagych interferon
beta 1a (Rebif) — pobranie drugie

Podsumowanie: jak przedstawiono na rycind®h— 12 stwierdzono silne korelacje

pomiedzy poziomami przeciwciat dla poszczegoélnych prafiav interferonow beta 1a i 1b

takze po roku od zakiazenia terapii immunomodulgej.
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4.3.2.2b Korelacje pomgdzy poziomami przeciwciat wizacych w grupie
pacjentow leczonych octanem glatirameru (Copaxone) pobranie drugie (rok po
zakonczeniu terapii immunomodulujace))
Po roku od zak@czenia leczenia immunomodulaggo wykazano dodatnilecz
nieistotry statystycznie korelagj pomidzy poziomem przeciwciat anty-Rebif i anty-
Betaferon (wskanik korelacji Spearmana rho = 0,475; p = 0,073)c{Ry 13).
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Rycina 13. Korelacja pozioméw przeciwciatgagcych anty-Rebif (Anty-Reb soy) /anty-

Betaferon (anty-Bet © x) wyrazonych jako AU/ml u pacjentéw przyjmygych octan
glatirameru (Copaxone) — pobranie drugie

Stwierdzono natomiast istattkorelacg pomkdzy poziomem przeciwciat anty-Rebif i anty-
Avonex (wskanik korelacji Spearmana rho = 0,579; p = 0,024c{Ry 14).
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Rycina 14. Korelacja pozioméw przeciwciatgagcych anty-Rebif (Anty-Reb soy) / anty-
Avonex (anty-Av @ x) wyrazonych jako AU/ml u pacjentow przyjmagych octan
glatirameru (Copaxone) — pobranie drugie

Nie wykazano natomiast istotnej statygshie (p = 0,069) korelacji poruzy
poziomem przeciwciat anty-Betaferon i anty-Avonewskaznik korelacji Spearmana rho =
0,481) (Rycina 15).
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Rycina 15. Korelacja pozioméw przeciwciatgiicych anty-Betaferon (Anty-Rebsoy) /
anty-Avonex (anty-Av & x) wyrazonych jako AU/ml u pacjentéw przyjmygych octan
glatirameru (Copaxone) — pobranie drugie
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Podsumowanie: w grupie chorych leczbnyactanem glatirameru po roku od
zakaczenia terapii stwierdzano istat(chat stabsz niz w przypadku osob leczonych
interferonem) wzajemn korelacg pozioméw przeciwciat anty Rebif i anty Avonex,
stwierdzono take dodatnie ale nieistotne statystycznie korelpogomu przeciwciat dla par

anty-Betaferon i anty-Avonex oraz anty-Rebif iyaBetaferon.

4.4 Poréwnanie absorbancji probek z przeciwciatanwiazacymi anty-Rebif w grupach
pacjentow nieleczonych (grupy kontrolnej) i leczongh immunomodulacyjnie

Oznaczenie przeciwciat wiacych wykonano rownie dla grupy 35 pacjentéw
chorupcych na stwardnienie rozsiane, ale nie leczonycheimee] immunomodulacyijnie.
Przeprowadzono anatizdanych testem Grubbsa, w ktorym stwierdzono oh&cdanych
odstagcych ( Rycina 16) Wobec powyszego poréwnanie absorbancji przeciwciat anty-Rebif
u pacjentow leczonych i nieleczonych przeprowadzdwakrotnie — z uwzglnieniem i po

usungciu danych odstagych
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Rycina 16. Analiza testem Grubbsa grupy 35 pacyemti@leczonych immunomodulacyjnie.
Zaznaczono warkgi odstagce
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4.4.1 Poréwnanie absorbancji probek z peciwciatami anty-Rebif u pacjentow
leczonych i nieleczonych immunomodulacyjnie (z uwzxednieniem wynikow
pochodzcych od 35 pacjentéw nieleczonych)

Testem U Manna Whitneya poréwnano absorbancje grabprzeciwciatami anty-

Rebif w grupie pacjentéw leczonych i nie leczonyomunomodulacyjnie.

W grupie pacjentow poddanych leczeniu immunomodotiu wykorzystano dane

uzyskane z pobrania pierwszego.

Wyniki grupy chorych leczonych interferonem betaRabif) dane przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Poréwnanie waét absorbancji probek z przeciwciatamigagcymi anty-Rebif w
grupie pacjentéw nieleczonych immunomodulacyjnidec¢zonych interferonem beta 1la
(Rebif)

grupa mediana zakres poziom
miedzykwartylowy istotnosci
pacjenci nieleczeni 0,072 0,032 - 0,105
(n=35) min 0,006 max 1,101
p=0,1
pacjenci leczeni 0,092 0,046 — 0,174
interferonem beta min 0,012 max 0,996
(n=49)

Wyniki chorych leczonych octanem glatirameru przaasono w tabeli 7.
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Tabela 7. Poréwnanie waét absorbancji probek z przeciwciatamigagcymi anty-Rebif w
grupie pacjentow nieleczonych immunomodulacyjnidec¢zonych octanem glatirameru
(Copaxone)

grupa mediana zakres poziom
miedzykwartylowy istotnosci
pacjenci nieleczeni 0,072 0,032 - 0,105
(n=35) min 0,006 max 1,101
p =0,391
pacjenci leczeni 0,101 0,027 — 0,36
octanem glatirameru | min 0,019 max 0,0717
(n =15)

Jakkolwiek poziom przeciwciat anty-Rebiv grupie pacjentéw leczonych
immunomodulacyjnie byt nieco viigzy niz w grupie chorujcych na SM ale nie leczonych, to
jednak nie wykazano istotnych statystycznieznidé w zakresie poziomow wala

absorbancji prébek z przeciwciatami peaay w/w grupami.

4.4.2 Porownanie absorbancji probek z przeciwciatami aty-Rebif u
pacjentow leczonych i nieleczonych immunomodulacyjae (z uwzgkdnieniem wynikow
pochodzcych od 33 pacjentow nieleczonych po uswtiu 2 danych odstagcych)
Analogiczpn analiz przeprowadzono dla poréwnania pacjentow leczonych
nieleczonych immunomodulacyjnie po wyeliminowaniwodh odstajcych pomiaréw

absorbancji.
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Tabela 8. Poréwnanie waétm absorbancji probek badanych przeciwciahaycych anty-
Rebif w grupie pacjentow nieleczonych immunomodyjlasie i leczonych interferonem beta
1a (Rebif)

grupa mediana zakres poziom
miedzykwartylowy istotnosci
pacjenci nieleczeni 0,069 0,031 - 0,099
(n=33) min 0,006 max 0,216
p =0,03
pacjenci leczeni 0,093 0,046 — 0,174
interferonem beta min 0,012 max 0,996
(n=49)
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Rycina 17. Absorbancja badanych probek przeciwaialy-Reb u pacjentéw leczonych
interferonem beta la (Rebif) — wykres po stronievele i chorych nieleczonych
immunomodulacyjnie — wykres po stronie prawej

U chorych leczonych interferonem beta la (Rebif)iesdzono wysze (p = 0,03) warfei
absorbancji prébek badanych w poréwnaniu do pamjemie leczonych — wyniki obrazuje

tabela 8irycina 17.

Poniej w tabeli 9 i na rycinie 18 przedstawiormorownanie wartci absorbancji badanych
prébek przeciwciat wizagcych anty-Rebif w  grupie chorych nieleczonych

immunomodulacyjnie i leczonych octanem glatiram@apaxone).
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Tabela 9. Poréwnanie waétm absorbancji badanych prébek przeciwciahaytych anty-
Rebif w grupie pacjentdow nieleczonych immunomodyisie i leczonych octanem
glatirameru (Copaxone)

grupa mediana zakres poziom
miedzykwartylowy istotnosci
pacjenci nieleczeni 0,069 0,031 - 0,099
(n=33) min 0,006 max 0,216
p =0,217
pacjenci leczeni 0,101 0,027 — 0,36
octanem glatirameru | min 0,019 max 0,717
(n=15)
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Rycina 18. Absorbancja badanych probek przeciwaialy-Reb u pacjentéw leczonych
octanem glatirameru (Copaxone) —wykres po stror@eie]j i chorych nieleczonych
immunomodulacyjnie — po stronie prawej

Po usungciu wartgci odstagcych nie wykazano tak r&nic wartgci absorbancji
badanych prébek u pacjentéw leczonych octanemrghaéru (Copaxone) i pacjentéw

nieleczonych immunomodulacyjnie (p = 0,217).

Podsumowuyjc, w powyszej analizie stwierdzonoze u chorych na SM leczonych
interferonami absorbancja badanych probek jestnigtcstatystycznie wasza nk w grupie
poréwnawczej nie leczonej interferonami (po uscini wartgci odstagcych). Zalenosci
takiej nie stwierdzono dla grupy leczonej octanentatiggmeru i nieleczonej

immunomodulacyjnie.
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4.5 Korelacje absorbancji prébek badanych w kieraku obecndci przeciwciat
anty-Rebif, anty-Betaferon i anty-Avonex w grupie @cjentow nieleczonych
immunomodulacyjnie

Przeprowadzono analizorelacji absorbancji probek badanych w kierunkeandci
przeciwciat anty-Rebif, anty-Betaferon i anty-Avanev grupie chorych nie leczonych
immunomodulacyjnie. Zastosowano test Spearmana zgledu na brak zgodroi z
rozktadem normalnym stwierdzonym wé¢ee D’Agostino-Pearsona.

Nie wykazano istotnej statystycznie (p0A78) korelacji pomidzy absorbancjami
prébek badanych pod agtem obecnéci przeciwciat anty-Rebif i anty-Betaferon
(wspotczynnik korelacji Spearmana rho = 0,273) (Rgd9).
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Rycina 19. Korelacja absorbancji prébek badanycbbernéc przeciwciat wizacych anty-
Betaferon (Bet abs -3$0Y) / anty-Rebif (Reb abs -$0X) u pacjentéw nieleczonych
immunomodulacyjnie

Réwnig absorbancje probek badanych na obé&tnmzeciwciat anty-Rebif i anty-
Avonex nie wykazaly istotnej statystycznie (p =@Yy&orelacji (wspotczynnik korelacji
Spearmana rho = 0,072) (Rycina 20).
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Rycina 20. Korelacja absorbancji prébek badanycbbecndéc¢ przeciwciat wizacych anty-
Rebif (reb abs © Y) / anty-Avonex (av abs so X) u pacjentéw nieleczonych
immunomodulacyjnie

Natomiast absorbancje probek badanychkiesunku obecnéi przeciwciat anty-
Avonex i anty-Betaferon — korelowaty (wspétczynrikrelacji Spearmana rho = 0,469)
istotnie statystycznie (p = 0,016) - rycina 21.
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Rycina 21. Korelacja absorbancji prébek badanycbbecnéc¢ przeciwciat wizacych anty-
Avonex (av abs © Y) / anty-Betaferon (bet abs$oX) u pacjentow nieleczonych
immunomodulacyjnie
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Podsumowujc - nie stwierdzano korelacji poeizy absorbancjami probek badanych na
obecnd¢ przeciwciat przeciw dogpnym w Polsce preparatom interferonu beta - Rebif i
Avonex w grupie 0sOb nie leczonych immunomodulaieyjnNatomiast wykazano

umiarkowan — istotnie statystyczndodatnj korelacg dla Avonexu i Betaferonu.

4.6 Zwhzek miedzy stanem klinicznym pacjentow i liczla rzutéw a poziomem

przeciwciat wiazacych anty-Rebif

4.6.1 Zwiazek miedzy stanem klinicznym wyrazonym w skali EDSS a poziomem
przeciwciat anty-Rebif
Przeprowadzono anatizkorelacji mgdzy poziomem przeciwciat anty - Rebif a
stanem klinicznym pacjentéw leczonych preparatenbifRecenionym w skali EDSS w

réznych punktach czasowych

W zadnej z analiz - przeprowadzonych po za@eniu terapii ani w 1 rok @diej nie
wykazano korelacji midzy stanem klinicznym chorych a poziomem przecitaiazacych
anty-Rebif (w momencie zakozenia terapii dla pacjentow leczonych interferormsta 1a

p = 0,573; dla pacjentéw leczonych octanem glatmamp = 0,794; rok po zakozeniu
terapii - dla pacjentow leczonych interferonem beta la p0¥&), dla pacjentow leczonych

Copaxonem p = 0,354).

Pozostate aspekty zyziku stanu klinicznego pacjentow wyomego w skali EDSS i poziomu

przeciwciat wizacych anty-Rebif przedstawiono a aneksie niniejpzagy.

4.6.2 Zwiazek miedzy liczba rzutéw a poziomem przeciwciat anty-Rebif
Poréwnano poziomy przeciwciat anty-Reabipacjentow, u ktorych wyspity rzuty
choroby oraz u chorych wolnych od rzutow.
U chorych leczonych interferonem beta i z rzutafmoroby w cagu 2 lat terapii poziom
przeciwciat anty-Rebif stwierdzony w chwili jego koéiczenia (pobranie 1) byt istotnie
statystycznie wiszy niz u 0s6b bez rzutéw (p = 0,035) — wyniki obrazujeeta 10 i rycina
22.
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Tabela 10. Analiza poziomu przeciwciat anty-Rebgacjentow leczonych interferonem beta
la (Rebif) w grupie, w ktorej wysgpit minimum 1 rzut choroby podczas 2 lat teragirupie
wolnej od rzutéw

grupa (n) mediana zakres poziom
(AU/ml) miedzykwartylowy istotnosci
bez rzutéw (n = 26) 3,323 2,002 — 8,426

min 0,667 max 23,27¢
p = 0,035

Z rzutami (n = 23) 5,868 4,199 — 11,221
min 1,279 max 55,361

201

[eYe)

O _ e—— _I—
| |
bez rzutéww leczeniu  z rzutami w leczeniu

Rycina 22. Analiza poziomu przeciwciat wyomych jako AU/ml w grupie wolnej od rzutow
w trakcie 2-letniej terapii (wykres po stronie lgveraz z minimum 1 rzutem choroby
(wykres po stronie prawej) u pacjentéw leczonydbrieronem beta 1a (Rebif)
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U chorych leczonych octanem glatirameru nie wykazatatystycznie istotnych zoic

poziomu przeciwciat (p = 0,388) - tabela 11 i rgci2B.

Tabela 11. Analiza poziomu przeciwciat anty-Rebif pacjentow leczonych octanem
glatirameru (Copaxone) w grupie, w ktérej wyst minimum 1 rzut choroby podczas 2 lat
terapii i grupie wolnej od rzutow

grupa (n) mediana zakres poziom
(AU/ml) miedzykwartylowy istotnosci
bez rzutéw (n = 9) 10,846 1,495 — 23,199
min 1,029 max 39,87
p = 0,388
Z rzutami (n = 6) 3,198 1,446 — 6,98

min 1,168 max 12,874
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Rycina 23. Analiza poziomu przeciwciat wyomych jako AU/ml w grupie wolnej od rzutow
w trakcie 2-letniej terapii (wykres po stronie Ilgiveraz z minimum 1 rzutem choroby
(wykres po stronie prawej) u pacjentow leczonyctamem glatirameru (Copaxone)
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Natomiast w przypadku analizy dotas liczby rzutow w okresie 1 roku od
zakaczenia terapii i poziomu przeciwciat anty-Rebif sxdzonych w Il pobraniu nie
wykazano istotnych statystycznieznic :

- u chorych leczonych interferonem beta 1la (p = 0,4),

- ani u chorych leczonych octanem glateam (p = 0,596).

Podsumowanie: w grupie chorych leczonych interferonbeta la (Rebif) stwierdzono
istotnie statystycznie #6zy poziom przeciwciat anty-Rebif u pacjentow wahnyod rzutow
w poréwnaniu z chorymi z przynajmniej jednym rzutehoroby podczas leczenia (Tab. 12);
nie stwierdzono natomiast istotnie statystycznigni® poziomu przeciwciat anty-Rebif u
chorych przyjmujcych octan glatirameru (Copaxogme grupach bez rzutéw i z rzutami w
ciagu 2 lat terapii.

Natomiast w rok po zakwzeniu terapii nie stwierdzono istotnie statystyjzmaleznosci
pomiedzy liczly rzutow a poziomami przeciwciat anty-Rebif w grupdeczonych octanem

glatirameru i interferonem beta la.

Pozostate wyniki bada korelacji klinicznych i poziomu przeciwciat przedaiono w

aneksie.

4.7 Ocena stanu klinicznego oraz liczby rzutéw w trakie i po zakaiczeniu terapii

immunomoduluj acej

4.7.1 Analiza stanu niepetnosprawniei wyrazonego w skali EDSS w trakcie
terapii immunomoduluj acej oraz po jej zakaiczeniu

W zakresie dynamiki zmian stanu klinicznego w trak@ —letniej terapii stan
neurologiczny pacjentéw wytany w skali EDSS w catej badanej grupie nie zmisigiu 26
chorych co stanowi 40,6% pacjentow.
Punktacja EDSS wzrosta u 24 chorych (37,5%), amytmsk u 14 chorych (21,9%)
(Tabela 12).
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Tabela 12. Zmiana stanu klinicznego pacjentow Wciga?2 lat terapii immunomodulagej

grupa punktacja EDSS nie| punktacja punktacja EDSS
zmienita sSie EDSS zmniejszyta se
(n, %) zwiekszyta si (n, %)
(n, %)
leczona glatiramerem 4 (26,7%) 6 (40,0%) 5 (33,3%)
leczona interferonem 22 (44,9%) 18 (36,7%) 9 (18,4%)
suma 26 (40,6%) 24 (37,5%) 14 (21,9%)

Natomiast minimalna waréé EDSS w calej badanej grupie wyniosta 0, maksymalna
5,0, mediana réwna 1,0 punkt.
W grupie chorych przyjmggych glatiramer minimalna wagé EDSS wyniosta O,
maksymalna 3,0, mediana 1,0. Odpowiednio w grugednej interferonem beta 1a wado
te wynosity: minimalna 0, maksymalna 5,0; mediar{Ryicina 24).
Wartas¢ p wyliczona testem U Manna Whitneya wyniosta p,860

O L N W K O
|
|
|

glatiramer  interferon

Rycina 24. Warttci EDSS w grupie pacjentow leczonych interferonestabla i octanem
glatirameru w momencie zakeczenia 2-letniej terapii (dla obu wykresow mediangosi 1)

Podsumowuyjc, jak przedstawiono na ryc. 24, po 2 latach terepmunomodulujcej nie

stwierdzono istotnej statystycznie zmiany stanunik&inego badanych chorych wyomej w

skali EDSS pomgidzy grupami chorych leczonych badanymi lekami.
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Poréwnano wartai wynikdw oceny uzyskane dla catej badanej grupskali EDSS
w momencie rozpogzia terapii, w chwili jej zakfczenia i po kolejnym roku od zakeczenia
leczenia.

Wartéci EDSS w momencie rozpaogza terapii i chwili jej zakaczenia dla catej

badanej grupy nie #dity sie statystycznie (p = 0,06).

Natomiast warfoi EDSS w momencie zakozenia terapii i po kolejnym roku
wskazywaty na niewielkie (0o 0,5 punktu), ale istotstatystycznie pogorszenie stanu
klinicznego wyraonego w punktacji EDSS po przerwaniu leczenia imonuodulugcego
(p =0,001) (Tabela 13).

Tabela 13. Analiza stanu niepelnospravmopacjentow wyraona w skali EDSS w
momencie rozpoezia terapii, chwili jej zakaczenia i po kolejnym roku

EDSS mediana minimum / maksimum poziom
istotnosci
W momencie
rozpoczecia terapii 1,0 0,0 4,0 p = 0,06
W momencie
zakonczenia terapii 1,0 0,0 5,0
p = 0,001
rok po zakonczeniu 1,5 0,0 5,0
terapii

Podobny wynik uzyskano dla analizy progvadzonej w podgrupach zatee od
stosowanego preparatu.
W grupie pacjentow leczonych glatiramerem :
- wartcsci EDSS w momencie rozpogza terapii i bezp@rednio po jej

zak@czeniu nie ranity sie statystycznie (p = 0,765);
- wartdsci EDSS ocenione bezfrednio po zakaczeniu leczenia byty istotnie

statystycznie risze nz po 1 roku od przerwania terapii immunomodarey
(p =0,012) (Tabela 14).
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Tabela 14. Analiza stanu niepetnospraganopacjentéw leczonych octanem glatirameru
(Copaxone) wyrzona w skali EDSS w chwili rozpogzia oraz zakaczenia terapii
immunomodulujcej i po kolejnym roku

EDSS mediana minimum / maksimum poziom
istotnosci
W momencie
rozpoczecia terapii 1,0 0,0 3,5 p=0,765
W momencie
zakonczenia terapii 1,0 0,0 3,0
p =0,012
rok po zakonczeniu 15 1,0 3,0
terapii

Natomiast w grupie pacjentow leczonych interferormsta 1a :
- wartcsci EDSS stwierdzone w chwili rozpagda terapii immunomodulygej
i bezpgrednio po jej ukaczeniu ranity si¢ na granicy istotnii statystycznej
— p =0,046;

- wartdéci EDSS stwierdzone po 1 roku od zakpenia leczenia immunomodujaggo
byly istotnie statystycznie viryze nk bezpdrednio po przerwaniu terapii (p = 0,014)
(Tabela 15).

Tabela 15. Analiza stanu niepetnospravanopacjentow leczonych interferonem beta la
(Rebif) wyrazona w skali EDSS w chwili rozpogzia oraz zakfczenia terapii
immunomodulujcej i po kolejnym roku.

EDSS mediana minimum / maksimum poziom
istotnosci
w momencie
rozpoczecia terapii 1,0 0,0 4,0 p = 0,046
w momencie
zakonczenia terapii 1,0 0,0 5,0
p=0,014
rok po zakonczeniu 15 0,0 5,0
terapii
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4.7.2 Liczba rzutéw stwardnienia rozsianego w trakcie ora po
roku od zakonczenia terapii immunomodulujacej
W grupie 64 oséb leczonych immunomodulacyjnie wkdia terapii u 35 0s6b
(54,7%) nie wysipit zaden rzut choroby. Jeden rzut vaygst u 23 pacjentéw (35,9%) a dwa u
6 chorych (9,4%). Nie wykazano istotne] statystyezroznicy pomedzy liczlky rzutow u

chorych leczonych interferonem beta 1a, a octariatirgmeru, p = 0,61 (Tabela 16).

Tabela 16. Charakterystyka badanych grup pod qdegh liczby rzutow choroby, ktore
wystgpity w trakcie 2 lat terapii

grupa bez rzutéw 1 rzut 2 rzuty

(n, %) (n, %) (n, %)
leczona glatiramerem 9 (60%) 5 (33,3%) | 1 (6,7%)
leczona interferonem | 26 (53,1%) | 18 (36,7%)| 5 (10,2%)
suma 35 (54,7%) | 23 (35,9%)| 6 (9,4%)

W ciggu jednego roku od zakozenia terapii immunomoduligej u 42 chorych
(65,6%) nie wysipit zaden rzut choroby, u 18 pacjentéw vaysk 1 rzut (28,1%), a u 4
pacjentow wysipity 2 rzuty stwardnienia rozsianego (6,3%).

Liczbe rzutéw w obydwu badanych grupach przedstawia tabel 7.

Tabela 17. Liczba rzutéw, ktére wyptty w badanej grupie pacjentow wagu roku od

zakaczenia terapii immunomodublgej.

grupa bez rzutéw 1 rzut 2 rzuty
leczona glatiramerem 9 (60%) 5 (33,3%) | 1 (6,7%)
(n=15)
leczona interferonem | 33 (67,4%) | 13 (26,5%)| 3 (6,1%)
(n=49)
Suma 42 (65,6%) |18 (28,1%)| 4 (6,3%)
(n=64)

Liczba rzutow, ktore wysgpity w obydwu grupach nie ibita sk statystycznie w sposéb

istotny (p = 0,63).
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4.7.3 Poréwnanie rocznego wskaika rzutow w trakcie i po zakonczeniu terapii
Obliczono roczny wskanik rzutébw dla badanych pacjentow w trakcie i po
zakaczeniu terapii immunomodulage;.
W trakcie terapii wyniést on odpowiednio:
- dla pacjentow leczonych interferonem beta 1a - 0,29
- dla pacjentow leczonych octanem glatirameru - 0,23
- sumaryczny dla catej badanej grupy - 0,27

Natomiast po 1 roku od zakeczenia leczenia przedstawig sh nastpujaco:
- dla pacjentéw leczonych interferonem beta la - 0,39

- dla pacjentow leczonych octanem glatirameru - 0,47

- sumaryczny dla catej badanej grupy - 0,41
Poréwnujc roczny wskanik rzutéw testem Wilcoxona nie stwierdzono istetetatystycznej

réznicy zaréwno w przypadku catej badanej grupy (p,¥4) jak i pacjentéw leczonych
interferonem beta 1a (p = 0,31) oraz octanem giaru (p = 0,25).
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5. Dyskusja

5.1 Ogodlna charakterystyka grupy badanej

Leczenie immunomodulgge interferonem beta jest pierwszym, stosowanym na
szeroly skak postpowaniem, ktore korzystnie wptywa na rokowanie iiemmea naturalny
przebieg choroby [65-69]. W Polsce od kilku lattjeso prowadzone w ramach programu

Narodowego Funduszu Zdrowia.

Przedstawione badanie prowadzone bylo pacatkowym okresie dziatania
Narodowego Programu Leczenia Immunomodidego. Objtych wowczas leczeniem byta
zdecydowanie mniejszanbbecnie liczba oséb (w ZOZ MSWIA im. L. Bierkowslio —
leczonych woéwczas byto 70 chorych, a obecnie legzionest 240 pacjentow). Wedtug
owczesnych przepisow NFZ tak czas terapii byt krotszy i wynosit 24 migse, bez
mozliwosci przediizenia o kolejne 12 miesiy.

W przeprowadzonym badaniu w trakcie dwuletniej obaeji pacjentéw pozostaych w
leczeniu immunomodulggym i rok po jego zak@zeniu oceniono liczbrzutéw i posgp
niepetnosprawriei wyrazony w skali EDSS. Pacjenci leczeni byli dwoma taka-
interferonem beta la (Rebif) — 49 chorych oraz romta glatirameru (Copaxonem) — 15
pacjentow. W badanej grupie byto 49 kobiet (70,8¥8z 19 mgzczyzn (29,7%) — dane tg@ s
zgodne z odsetkowym udziatem obu piéréd osob leczonych podawanymi w literaturze, a
takze z danymi przedstawionym na stronie internetovaégego Towarzystwa Stwardnienia
Rozsianego [83].

Spardod badanych chorych 95,3% miato niecedj niz 50 lat, a 62,5% mieito sie w
przedziale 18-35 lagfedni wiek pacjentéw w grupie przyjmgej octan glatirameru wynosit
34,1 lat; a u leczonych interferonem beta 1a )3 |

Stosowane w Polsce kryteria kwalifikacji do leczenmmunomoulujcego do tej pory
faworyzowaly osoby miode. Tak wad wiek chorych w badanej grupie leczonej
immunomodulacyjnie uwarunkowany jest w znacznejregiekryteriami kwalifikacji do tego
typu terapii. W Polsce w 2010 roku 90% pacjent@szbnych w ramach programu NFZ
miato 19-50 lat, w tym 56% 19-35 lat [83]. Mwa wic stwierdz¢, ze badana grupa jest
reprezentatywna w stosunku do populacji choryclskaleczonych immunomodulacyjnie w

Polsce.
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Sredni czas trwania choroby w badanej grupie wynio® + 4,0 roku. Mediana EDSS
wyniosta 1,0 (minimum 0, maksimum 4,0). Wynika owagtownej mierze z warunkow
kwalifikacji do leczenia - w pierwszym ¢dzie leczeni byli chorzy mtodzi w bardzo dobrym
stanie klinicznym.Srednia liczba rzutéw w badanej grupie wyniosta Bieé r&nita sk

statystycznie w grupie chorych leczonych interferorbeta 1a i octanem glatirameru.

W odniesieniu do prezentowanych pzsyywynikbw warto zauwa¢, ze obecnie
trwajag prace nad zmiankryteriow kwalifikacji do leczenia immunomoduligego — ostatnio
zgodnie z postulatangrodowiska lekarzy i pacjentow (od 15.12.2011r) gimro kryterium
wieku. Umaliwi to podjecie leczenia tate przez osoby nieco starsze, ale w dobrym stanie

klinicznym.

5.2 Przeciwciata przeciwko interferonom

Zjawisko immunogennai interferondéw stosowanych w lecznictwie (zarowaiéa,
jak i beta) znane jest od wielu lat. Dlatego wraparztkiem terapii immunomodulygej
badano jej wyspowanie. Jak przedstawiono we gse pracy, wyrania st dwa rodzaje
przeciwciat przeciwko interferonom — interferonyawgce i neutralizujce, ktére oznaczane
s roznymi metodami [75,76]. Wedtug europejskich rekornsjid oznaczanie poziomu
przeciwciat neutralizacych powinno by poprzedzone oznaczeniem przeciwciadastych
[75].
Nie ma jednoznacznych wytycznych odnie najlepszej metody oznaczania przeciwciat.
Wskazuje si jedynie na konieczrsé przeprowadzania baflaw wyspecjalizowanych
laboratoriach [75].
Powszechnie przyfa i szeroko stosowanmetod oznaczania przeciwciat wiacych jest
metoda ELISA, zastosowana takw niniejszej pracy [75,76,84,85]. Zgodnie z obsmjami
autoréw amerykiaskich i kanadyjskich wykazggych, ze zastosowanie jako antygenu leku,
ktérym pacjent byt leczony zeksza wiarygodn& testu [85] w niniejszej pracy

wykorzystano preparaty interferonéw beta dpsych w Polsce.

Postacie farmakologiczne interferondabeykorzystywane w leczeniu adig Si
SWOjg immunogenngcia, dlatego w zalnosci od stosowanego preparatwmg jest odsetek
chorych, u ktérych stwierdzaggpbodwyzszony poziom przeciwciat [85,86].
Przeciwciata wizace wystpuja u wickszej liczby pacjentéw niprzeciwciata neutralizage.

Wic¢kszas¢ danych literaturowych wskazuje na wystwanie przeciwciat wizacych u 5-30%
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pacjentow przyjmujcych Avonex, 25-45% leczonych Rebifem i 50-80% degzch
Betaferonem [87-91]. Przeciwciata neutralgng stwierdzano u 2-6% leczonych Avonexem,
12-28% przyjmuyjcych Rebif oraz 28-47% leczonych Betaferonem,93p,

W badaniu przeprowadzonym na 1144 surowicach chong SM obecn@ przeciwciat
wigzacych stwierdzono u 23%, aswd nich u 55% stwierdzono obeatoprzeciwciat
neutralizugcych [85] (Tabela 18).

Tabela 18. Cgstaé¢ wystepowania przeciwciat wizacych i neutralizuyjcych w zalénosci od
stosowanego w terapii immunomodulcgj interferonu beta wg Prince i wsp. Podano o#isete
0s6b z dodatnimi przeciwciatami BAbsmd wszystkich badanych chorych, a w nawiasach
odsetek o0s6b z dodatnimi przeciwciatami neutradizyni wytlagcznie wréd chorych z
dodatnimi przeciwciatami wizacymi (BAb+) [85]

sposob leczenia i liczba przeciwciata wizace przeciwciata neutralizgge
chorych BADb NAb
Avonex — 500 pacjentow 10,6% 6,8% (64% z Bab+)
Rebif — 310 pacjentow 30,6% 17,4% (56,8% z Bab+)
Betaferon - 334 pacjentow| 34,7% 16,8% (48,3% z Bab+)
W sumie 1144 chorych 23,1% 54,5% (12,6% z Bab+)

Wyniki publikowanych detl bada wykazup, ze interferon beta 1b jest bardziej
immunogenny r# interferon betala [77,86], a interferon beta layjpnowany podskornie
bardziej ni ten stosowany dor¥niowo. Zwigzane jest to z tdicg w budowie interferonéw
(np. brakiem glikozylacji interferonu beta 1b),znica w strukturze czwartoerlowej oraz
modyfikacjami posttranslacyjnymi. Taé dawka preparatu oraz ¢stcs¢ i sposob jego
podawania take mog mie¢ znaczenie przy powstawaniu przeciwciat [86].

Szeroko badana jest #akkinetyka powstawania przeciwciat oraz ich zanig&an
Kivisakk i wsp. stwierdzilize powstawanie przeciwciat giigcych wyprzedza powstawanie
przeciwciat neutralizacych o okoto 3 miegce [93].
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W przypadku interferonu beta 1b obserwowane jegissze narastanie poziomu przeciwciat —
obecne s one ju w 3 miesjcu leczenia, oggajg maksymalny poziom w 6-12 migsu
leczenia po czym ich stan gga stan zbliony do plateau z tendegngjio zmniejszania mian i

zanikania.

Podobnie przedstawiagskinetyka przeciwciat neutralizagych, jednak z pewn réznica
wynikajaca z przesunricia w czasie - pojawigjsic one okoto 6 miegta leczenia i osgaj
szczyt w cjgu 12 — 24 miegca terapii po czym ich mianogsbbniza [76,90]. Co wane, w
przypadku leczenia interferonem beta 1llgsciej niz przy leczeniu interferonem beta la
stwierdza sj przechodzenie pacjentéw z grupy NAb+ do NAb- 934,

Natomiast w przypadku interferonu bét obserwuje piniejsze pojawianie i
przeciwciat — przeciwciata wiace wykrywane g$w okoto 6 miesjcu od rozpocgia terapii i
osihgaja maksimum okoto 15 — 18 migsh; nasipnie dochodzi do stabilizacji i ich
utrzymywania si na statym poziomie od okoto 21-24 mugsi. Przeciwciata neutralizige
pojawiap Sie jeszcze pgniej — okoto 9 miegica, osigajgc maksimum rownie w 15-18
miesgcu terapii. Podobnie jak w wypadku przeciwciahigcych, od 24 miegta ich stan si
stabilizuje i osiga plateau z mniejgszendencgj do zanikania i ma to miejsce w przypadku
terapii interferonem beta 1b [90,94]. Istgiggdnak doniesienige samo zjawisko toleranciji
bardziej zwjzane jest z mianem przeciwcialzre preparatem aywanym podczas terapii
[96,97]. Badanie kanadyjskie przeprowadzone naigrip9 chorych leczonych interferonem
beta 1b i 88 pacjentéw interferonem beta la podgmamodskérnie wykazatoe w trakcie
diugotrwatej terapii (okres obserwacji > 60 mées) przeciwciatla wjzace stwierdzane u
pacjentow leczonych Betaferonem maendeng do zanikania, natomiast u chorych

przyjmujcych Rebif utrzymuy sie na statym poziomie [84].

W niniejszym badanprzeprowadzonym u chorych leczonych interferoneta lda
podawanym podskornie 3 x w tygodniu obe&nprzeciwciat wizacych stwierdzono u 12
pacjentow (24,4%). Wynik ten jest nieznaczniezsmy niz w przytoczonych danych
literaturowych. Made to by zwigzane z tym,ze pomiaru przeciwciat dokonano w 24
mieshcu terapii, czyli w momencie, w ktorym agnety juz one pewn stabilizacg a nie w
miesgcu 15 — 18, czyli wtedy, gdy wedlug danych Znpiennictwa osjgaja one swoje

maksimum.
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Nowym aspektem niniejszej pracy jest oznaczeraeqwvciat take po 12 miegcach
od zakdczenia terapii. W zdecydowanej ¢kszcci publikowanych bada oznaczé
dokonuje st u chorych, u ktorych terapia jest kontynuowanaeawprzypadkach, w ktorych

zostala ja zakaczona [95,96].

W badaniu diskim przeprowadzonym w grupie 37 chorych oznaczameciwciata
neutralizujce po zakaczeniu terapii immunomodulgej. Sredni czas obserwaciji wyniést 22
miesigce. Wsrod 29 pacjentdw z wggiowym mianem przeciwciat 25 jednostek Kawady,
tylko u 3 stwierdzono jego ohtenie do porrej 25 jednostek; u pozostatych utrzymywale si
na podwyszonym poziomie. Autorzy wyggreli wniosek, ze przeciwciata neutralizage,
szczegoOlnie w wysokich mianach, utrzymigwoj poziom nawet po zakozeniu terapii

interferonem [98].

W przedstawionym badaniu po roku odoaakenia terapii stwierdzono przeje
pacjentow z grupy BAb+ w BAb- jedynie u 4 chorycl gtosunkowo niskim poziomem
przeciwciat wizacych (minimum 10,01 AU/ml, maksimum 13,38 AU/ml).

U pozostatych 8 chorych nadal stwierdzano pathagny poziom przeciwciat anty-Rebif.
Dodatkowo nie stwierdzono #nicy w poziomie przeciwciat anty-Rebif pogdizy
zakaczeniem terapii po 2 latach leczenia i w kolejnyskur po jej ukaczeniu w badanej
grupie chorych (jakkolwiek zaobserwowano nieznamierstatystycznie obagnie poziomu
przeciwciat z 5,145 AU/ml do 3,754 AU/ml). Uzyskawgniki potwierdzag obserwagj, ze
przeciwciata obecnegsve krwi pacjentdw nawet po zakzeniu terapii immunomodulige;.
Wyniki wtasne réwnie wskazug na to,ze zmniejszenie poziomu przeciwciat po zaszeniu
terapii zalene jest od jego warfoi wyjsciowej. Brak ré@nicy statystycznej poredzy
poziomami przeciwciat w probkach z obydwu pabreskazuje na staty poziom przeciwciat
osiggnicty w ciagu 2 lat terapii interferonem beta 1a.

Zaskakyggre g wyniki uzyskane w grupie pacjentow leczonych oetarglatirameru.
Stwierdzono bowiem obec#é® przeciwciat anty-Rebif u 6 pacjentdow, co stanovii%s!

badanej grupy.
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Nie znaleziono danych literaturowych dotycych badania, w ktorym wykonywano by
oznaczenia przeciwciat wiacych interferon beta u pacjentdw leczonych glateesm.
Jednak na przyklad w badaniu rejestracyjnym interfe beta 1b u 11% pacjentéw
przyjmujgcych placebo stwierdzono obedétoprzeciwciat neutralizagych [65]. Istnieg
takze daneze przeciwciata te magpojawia sic samoistnie we krwi [93]. ROwniesam
octan glatirameru powoduje powstawanie przeciwaiadly- octan glatirameru [78]. Innym
mechanizmem magym ttumaczy obecnaé¢ przeciwciat wizacych przeciwko interferonowi
W grupie pacjentow przyjmagych octan glatirameru jest zjawisko zachmdy reakcji

krzyzowej, takke w stosunku do endogennego interferonu [99].

5.3 Reakcje krzyzowe przeciwciat przeciwko interferonom

W przebiegu leczenia interferonem beta powspaizeciwciata, ktdre majzdolngé
tworzenia krzyowych reakcji mgdzy soly. W badaniu przeprowadzonym przez Khana i wsp.
na grupie 10 pacjentow leczonych interferonem Hetau 3 z nich stwierdzono obeéto
przeciwciat wizacych i neutralizujcych. Oba rodzaje przeciwciat wykazywaty kirawa
reakcg z interferonem beta 1b. Analogicznie w surowiqya@jentow leczonych interferonem
beta 1b z obecnymi przeciwciatami zachodzita koxya reakcja z interferonem beta la
[100]. Badanie to potwierdzito wyniki wcgaiejszej obserwacji, w ktorej stwierdzono
obecnd¢ reakcji krzyowej poméedzy stosowanym w celach leczniczych interferoneatab
la i endogennym interferonem beta u pacjentow Dkgs mianami przeciwciat wizacych
[93]. Podobne wyniki uzyskano w kolejnych badanifiddi,102].

W niniejszym badaniu stwierdzono obé&énsilnych wzajemnych korelacji gdzy
mianami przeciwciat w badanej grupie, zarownaad chorych leczonych interferonem beta
1a, jak i octanem glatirameru. Wykazano je zarownglzy przeciwciatami anty-Rebif anty-
Betaferon, anty-Rebif anty-Avonex, jak i anty-Avanenty-Betaferon. Otrzymane wynika s
zgodne z wczaiej przeprowadzonymi badaniami oraz potwiergzdgkt krzy.owej reakcji
miedzy r&nymi preparatami interferonu betag $ne o tyle istotneze odnosz si¢ do
preparatow stosowanych powszechnie w Polsce i wkaze u chorych u ktorych
stwierdzono wysokie miana przeciwciat przeciwkonethu z preparatow interferonu nate
spodziewa si¢ wysokich mian przeciwciat przeciwko pozostatymtgpaym preparatom.
Obserwacja ta ma wwae implikacje kliniczne. W razie obecimd przeciwciat

neutralizugcych naley rozway¢ zmiare dotychczasowej terapii na lek niecdgcy
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interferonem; wswietle powyzszych ustal® zmiana jednego preparatu interferonu na inny nie

jest zalecana [73,74].

W grupie chorych leczonych octanemigateru nie stwierdzano istotnychznic w
mianach przeciwciat w poréwnaniu z osobami nieleyna, w przeciwiéstwie do oséb
leczonych interferonami. W grupie tej stwierdzankzé stabsze reakcje krzgwe przeciw
preparatom interferonéw stosowanych w praktyceiddime;.

Oznacza toze octan glatirameru w mniejszym stopniu indukujpaliedz immunologiczi
przeciw interferonom. Przypuszczalnie zakodnosi i to do interferonow endogennych. W
zwigzku z powyszym leczenie octanem glatirameruz@dy¢ alternatyvq dla pacjentéw z

duzymi mianami przeciwciat przeciw interferonom.

5.4 Przeciwciata wgzace u pacjentow nieleczonych immunomodulacyjnie

Grupe kontrolmg stanowito 35 pacjentéw z rozpoznanym stwardnieniezsianym
nigdy nie leczonych immunomodulacyjnie. Przeciweiahty-Rebif, anty-Betaferon i anty-
Avonex oznaczono w tej grupie wedtug tej samej mhgtojak w grupie leczonej. U dwdch
chorych stwierdzono obecfito wynikbw odstajcych, zdecydowanie wgzych ni u
pozostatych chorych. Me by to zwizane z opisywanym w literaturze zjawiskiem
spontanicznego pojawianiag¢sprzeciwciat przeciwko interferonowi u chorych nygaie
leczonych [93] lub wyspowania przeciwcial przeciw endogennemu interfewanbeta
[93,99]. Przemawia za tym fakie przeciwciata przeciwko interferonowi beta stwiznde

byly takze u pacjentéw przyjmagych placebo [65].

Przedstawiono wyniki poréwmage stzenie przeciwciat anty-Rebif w grupie pacjentow
nieleczonych i leczonych z uwzgdhieniem i po odrzuceniu 2 waftw odstagcych. Po
odrzuceniu tych wartei stwierdzono istotpn statystyczne rtice miedzy stzeniami
przeciwciat w grupie pacjentow nieleczonych i leaygch interferonem beta 1a.

Dwuletni okres terapii interferonem beta la spowealoprodukcg przeciwciat wizacych
anty-Rebif,  ktérych  nie  stwierdzono w  surowicy pma@pPw  hieleczonych
immunomodulacyjnie. Statystycznie istotnejzmizy nie stwierdzono natomiast przy
porOéwnaniu grupy nieleczonej immunomodulacyjnierayymujacej octan glatirameru (p =

0,217). Wynika to przypuszczalnie z fakke, pacjenci ci leczeni byli lekiem o innej budowie
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i wytworzyli przeciwciata w mniejszym stopniu, pevdywalnym z chorymi nieleczonymi

immunomodulacyjnie.

5.5 Implikacje kliniczne obecndci przeciwciat anty interferon beta

Po kilkunastu ulatach obserwacji i dwiadczé stosowania interferonéw w leczeniu
stwardnienia rozsianego zgodnie ustalat@pbecné¢ przeciwciat skierowanych przeciwko
interferonom ma swoje implikacje kliniczne i wplywe skuteczri terapii. Szczegolnie
podkr&lana jest rola przeciwciat neutralizaych, w mniejszym stopniu znaczenie
przypisywane jest przeciwciatom aggcym. Naley takze pam¢tac, ze wpltyw obecnéci
przeciwciat na skuteczé terapii mae by zauwaony dopiero w dilugoterminowej
obserwacji chorych. W badaniu rejestracyjnym irterhu beta 1b stwierdzono u chorych z
obecndcia przeciwciat neutralizacych w 2 i 3 roku terapii zdecydowaniegkszy roczny
wskaznik rzutéw - 1,08, poréwnywalny z grgpplacebo — 1,06 niu pacjentow bez
przeciwciat — 0,56 (p < 0,01) [65]. W przypadkueiriobnu beta la stosowanego podskoérnie
stwierdzono wptyw przeciwciat neutralizgych na liczl rzutow w kolejnych latach leczenia
(jakkolwiek nie stwierdzono zateosci w pierwszych 2 latach terapii) [66,103]. Takdue
badanie daskie przeprowadzone w grupie 541 pacjentéw z olmegwb letng wykazato
wptyw przeciwciat na: roczny wskaik rzutbw (zanotowano zwkszenie rocznego
wskaznika rzutébw u pacjentdw NAb+ o ponad 50% w porowaan pacjentami NAb-),
skréceniesredniego czasu do wyglienia pierwszego rzutu i zmniejszenie odsetka yattor
wolnych od rzutu [104]. Badanie Farrella i wsp. bikowane w 2008 roku wykazato
rowniez wigkszy roczny wskanik rzutbw u pacjentbw z obecéwmg przeciwciat
neutralizugcych - 0,67 ni w grupie chorych bez przeciwciat — 0,5. Badani@atwierdzito
takze silny zwhpzek medzy wysokim mianem przeciwciat a ryzykiem wysenia rzutu
[105]. Mniej jasny jest wptyw przeciwciat na stalinkiczny chorych wyraony w skali EDSS.
W przeprowadzonych badaniach obecny jest raczef teeigerujcy wptyw przeciwciat na

progres¢ niepetnosprawniei [75,76,104,106].

Istnigj jednak badania, ktére sugeyuyvptyw obecnéci przeciwciat wizacych na
pogorszenie stanu klinicznego pacjentow. Przytoezbadanie kanadyjskie wykazatze
wsrod 88 pacjentéw z obecnymi przeciwciatamaigcymi tylko u 27 (32%) nie stwierdzono
rzutu ani pogorszenia w skali EDSS; w grupie pad@nbez przeciwciat odsetek ten byt

zdecydowanie wiszy i wyniost 54% (20 chorych w grupie 37 pacjevjtop < 0,005 [84].
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Réwniez badanie autorow wioskich, w ktorym win udziat 90 pacjentow (30 otrzymywato
interferon beta 1b 8 MIU podskdrnie codziennie 3fterferon beta 1a 22 mcg podskérnie 3
x w tygodniu i 30 - interferon beta 1a 30 mcg ragygodniu domgsniowo) wykazato wptyw
przeciwciat wizacych na stan kliniczny chorych. Pacjenci leczenii lyzez 4 lata;
oznaczano zaréwno przeciwciatagwgce, jak i neutralizaice. Nie wykazano korelacji
migdzy obecnéciag przeciwciat neutralizagych a wzrostem wskaika rzutéw w catej grupie
(p = 0,07), z drugiej jednak strony w podgrupie rgisb z bardzo wysokimi mianami
przeciwciat wykazano ich korelacy wicksz liczbg rzutéw (p = 0,03).

Korelacje te byly zdecydowanie bardziej wyma, gdy wzto pod uwag miana zarGwno
przeciwciat neutralizacych, jak i wiazacych ( p < 0,001). U 10 pacjentow z wysokimi
mianami NAb i BAb stwierdzono istotny statystyczmierost w punktacji EDSS w stosunku
do badania wygiowego (z 2,2 + 0,8 na 3,6 £ 1,2 po 2 latachgi@r§1]. Wyniki te wpisug

sie¢ w opink, ze obydwa rodzaje przeciwciat stangyaewne continuum.a ich rygorystyczny

podziat by maze jest sztuczny [77].

W prezentowanym badaniu wlasnym nidezano zalenosci pomidzy poziomem
przeciwciat anty-Rebif a stanem klinicznym choryeiirazonym w skali EDSS w obydwu
badanych grupach leczonych immunomodulacyjnie zaodwodczas terapii, jak i po jej
zakaiczeniu. Nie bylo take statystycznie istotnej znicy w liczbie pacjentéw BAb+ i BAb-
u ktorych wysipito nasilenie stopnia niepetnosprawaio Stwierdzono natomiast istotnie
statystycznie rinice w poziomie mian przeciwciat guzy pacjentami, u ktorych wysgdit
rzut choroby i tych bez rzutu — p = 0,035.7Rige t¢ wykazano tylko dla grupy leczonej
interferonem, nie stwierdzono jej w przypadku clobrprzyjmugcych octan glatirameru p =
0,388 (co mee by tak’e zwihzane z mniejsg liczebndcia tej grupy). Nie stwierdzono

natomiast rénicy w liczbie rzutow u pacjentow BAb+ i BAb- w othyu grupach.

Stwierdzong,e w grupie leczonej octanem glatirameru miana pnzaat przeciwko
interferonom wykazywaty krzowe reakcje z poszczegolnymi preparatami interf@ngrco
potwierdza obserwacje omowione w rozdziale 5.3 izendy ttlumaczone obecioig
endogennych przeciwciat u oséb chgoych na SM.

Natomiast na podstawie przeprowadzonych bade mana s¢ wypowiedzi€, czy zjawisko
wystepowania przeciwciat przeciw interferonom jest ro@ppechnione w populacji oséb
zdrowych - dane literaturowe na ten tematbs&rdzo ubogie i zagadnienie to wymaga
dalszych bada
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Przedstawione wyniki potwierdzayvptyw przeciwciat na stan kliniczny pacjentéw -zgde
wszystkim ich zwizek z wysipieniem rzutéw. Niewtpliwie wigksza grupa chorych oraz
diuzszy czas leczenia immunomoduleggo i tym samym obserwaciji klinicznej mogtby¢da
podstawy do wyeigniccia bardziej ogélnych wnioskéw. Stwardnienie romsigest chorod
przewlekh, ktéra w postaci rzutowo-remisyjnej najéziej powoduje obserwowane
pogorszenie stanu klinicznego pacjentéw po latagie aniesacach choroby, zwtaszcza przy
stosowaniu leczenia wptywggego na jej naturalny przebieg. Dlatego diugoletiiserwacje

mog d& bardziej obiektywny obraz wptywu przeciwciat narskliniczny chorych.

5.6 Stan kliniczny pacjentéw po zakaczeniu terapii immunomodulujacej

W przedstawionym badaniu przeanalizowano stan paisje w trakcie i po
zakaczeniu terapii immunomodulagej, biogc pod uwag wystpienie rzutdw choroby oraz
stan kliniczny chorych wyrany w skali EDSS. W czasie 2 lat leczenia staniddimy 26
pacjentow nie zmienit si(40,6%), pogorszyt siu 24 pacjentéw (37,5%) a poprawit u 14
chorych (21,9%). Nie stwierdzono zmiicy istotnej statystycznie porowngj pacjentéw
leczonych interferonem beta la i octanem glatiraméer kolei u 35 pacjentow w trakcie 2 lat
terapii nie wysipit zaden rzut choroby (54,7%), u 23 1 rzut (35,9%) @y u 6 chorych
(9,4%). Rownie nie stwierdzono istotnej #aicy statystycznej mdzy pacjentami leczonymi
réznymi lekami. Roczny wskaik rzutéw wyniést odpowiednio dla pacjentow lecyohn
interferonem beta 1a 0,29; dla leczonych octaneatirgimeru 0,23 (dla calej badanej grupy
0,27).

Przedstawione wyniki wskazua bardzo dolgrodpowied badanej grupy chorych na
leczenie, z niskim wskaikiem rzutéw (nkszym ni cytowanych badaniach). Zjawisko to
mozna tlumaczy rygorystyczm kwalifikacja chorych kwalifikowanych do leczenia
immunomodulacyjnego zgodrz zat@eniami i warunkami programu NFZ. Wisze szanse
na otrzymanie leczenia mieli chorzy miodzi, z kndtkczasem trwania choroby i nigk
punktacy w skali EDSS (w catej badanej grupie mediana pg)kEDSS wyniosta 1,0, a
maksymalna wartg 4,0).

Nie stwierdzono réwnierdznicy w skutecznéri stosowanych lekéw, zarowno w zakresie ich

wptywu na liczle rzutow, jak i posgp choroby.

80



Podolbn analiz przeprowadzono w odniesieniu do rocznej obserwacgwadzonej
po zakdczeniu leczenia. W badanej grupie stwierdzongksaenie si punktacji EDSS u 25
pacjentow (39,1%), zmniejszenie u 3 chorych (4,76k zmiany u 36 pacjentéw (56,2%).
Nie stwierdzono istotnie statystycznieznicy micdzy chorymi leczonymi interferonem beta
la i octanem glatirameru. Natomiast stwierdzonatige statystyczaroznice w porownaniu
wartasci EDSS w chwili zakaczenia terapii i po kolejnym roku, ze zmiaamediany wartéci
EDSS z 1,0 na 1,5 (zarbwno u chorych leczonychrferienem beta la, jak i octanem
glatirameru). Podobnie zekszeniu ulegt roczny wskaik rzutéw - odpowiednio z 0,29 na
0,39 u chorych przyjmagych interferon i z 0,23 na 0,47 u tych przyjgayich glatiramer.

Dosipne dane literaturowe podklaja konieczné¢ prowadzenia jak najdhszej
terapii immunomoduluacej w razie pozytywnej odpowiedzi na leczenie. €Hiadania
rejestracyjne dogpnych lekéw prowadzone byly wdiaie przez dwa lata, po ich zalazeniu
kontynuowano leczenie, wdzapc do badania pacjentdw wanéej przyjmupcych placebo
[67,103,107].

W dosipnej literaturze nie znaleziono danych, odpowiadajh sytuacji klinicznej
kiedy to przy dobrej odpowiedzi na leczenie przeages jest ono w sposob arbitralny po
zaledwie 2 latach terapii.

Obowigzujacy system refundacji lekébw immunomoduleych w Polsce w latach, kiedy
prowadzono badanie stworzyt wnliovos¢ oceny klinicznej takiej metody leczenia.
Przedstawione wyniki wskazujna niekorzystne skutki wczesnego przerwania terapi
Obecnie trwa prace nad wydkeniem okresu leczenia immunomodgliggo w ramach
programu NFZ do priu lat i od 15.12.2011r taka mowvosé bedzie istniata. Wswietle
uzyskanych wynikow mina przypuszcza ze rozwizanie takie datoby pacjentom szanse

bardziej skutecznej terapii.

Z pewngiag powanym ograniczeniem pracy jest mala grupa obserwowrany
pacjentow. W licznych pracach wieksodkowych wptyw lekéw immunomodulagych na
przebieg SM oceniany jest na podstawie analizy ustaetek chorych. Prowadzone
obserwacje gkilku-kilkunastoletnie, a nie jedynie dwuletnieopiero one dajobiektywny i
petny obraz wptywu leczenia immunomodultggo na naturalny przebieg SM.
Przeprowadzona ocena w badanej grupie jest jedymdatkowym elementem pracy oraz

wykorzystaniem posiadanych danych klinicznych, @ata mawiadoma¢ zwigzanych z rg
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ograniczé. Dodatkowy wplyw na wyniki analizy nie mig fakt, ze grupa byta
wyselekcjonowana w zwiku z wprowadzonymi przez NFZ kryteriami agkenia do
leczenia immunomodulaggego. Niemniej jednak wyniki potwierdzaj udowodniony

korzystny wptyw terapii immunomodulgej na przebieg stwardnienia rozsianego.

5.7 Podsumowanie

Problem obecka przeciwciat jako odpowiedzi na prowadzone ledzen
immunomodulacyjne SM jest szeroko dyskutowany ispwany w literaturze. Oznaczanie
przeciwciat powinno b§ rutynowym posfpowaniem w trakcie prowadzonej terapii, po to by
byta ona jak najbardziej efektywna dla pacjentd.[Kfa ono take znaczenie w optymalizaciji
terapii i ponoszonych kosztow. Niestety, w Polscena stopniowego rozwoju leczenia
immunomodulujcego i systematycznego zkszania si liczby pacjentow nim olbjych
badania obecrai przeciwciat wizacych i neutralizyjcych nie § prowadzone. Midzy
innymi dlatego wiénie w przedstawionym badaniu peidj to zagadnienie.
Wykazano obecrié przeciwciat wizacych w surowicy badanych osob po dwoch latach
leczenia immunomodulggego oraz silne krzpwe reakcje przeciwciat anty-Rebif, anty-
Betaferon i anty-Avonex. M@ stanowé to kolejny dowdd na toze w przypadku
niezadowalajcej odpowiedzi na stosowane leczenie interferon@ta i nie jest celowa
zamiana jednego preparatu interferonu na drugisty@p rozwjzaniem jest wybor preparatu
o innym mechanizmie dziatania, zwlaszcza wobec ufaldjestrowania nowych lekow

przeznaczonych do terapii immunomoduabd].

Interesyge z poznawczego i klinicznego punktu widzenia gdsierdzenie obecsoi
przeciwciat wizacych interferon take u chorych leczonych octanem glatirameri (a6
pacjentow — 40%). Zjawisko to nie byto dotychczasreko badane i oceniane. Mniej znany
jest fakt,ze w tej grupie pacjentdow stwierdzono silniejszedtmcje do zmniejszaniaesi
poziomoOw przeciwciat po zakozeniu terapii (po roku utrzymywatyesone jedynie u 1
pacjenta leczonego glatiramerem — w porownaniu do c¢atkowitej liczby 12 chorych w

grupie leczonych interferonem beta 1a).

Dodatkowo stwierdzonoze rzuty SM w grupie chorych leczonych octanem giateru

rzadziej wysgpowaty u pacjentéw z obecnymi przeciwciatami praé@ interferonowi beta
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la. Niestety mata grupa pacjentow oraz relatywmdkk czas obserwacji nie pozwalapa

wysuwanie dalej igcych wnioskéw o charakterze naukowym.

Wydaje s¢ jednak,ze zjawisko powstawania przeciwciatagicych interferon u pacjentow
leczonych octanem glatirameru i ich wptyw na pregbkuracji jest ciekawe i problem ten

wymaga dalszych bada

Dalsze badania na gkszej liczbie chorych i z diaszym czasem obserwacji wydagie byc
uzasadnione. Bardzo cenne mogtoby yznaczanie przeciwciat i obserwacja chorych
leczonych interferonem beta, u ktérych z powodua@walajcej odpowiedzi na leczenie

zmieniono lek na inny preparat immunomodaityj— szczegolnie z grupy nowych lekéw.

Przeprowadzone badanie wskazataetala niekorzystne skutki zakzzenia terapii
immunomodulujcej zaledwie po 2 latach leczenia. Z oczywistychgladdw jednoroczna
obserwacja jest niewystarczeq, ale mee ona stanowi kolejny argument w planowaniu
zmian w systemach kwalifikacji i prowadzenia lewzeimmunomodulujcego w ramach

programu NFZ.
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6. WNIOSKI

1. W trakcie leczenia immunomodudgpgo w surowicy pacjentow z SM stwierdza si
obecné& przeciwciat wizacych interferon, ktdrych poziom utrzymuje $akze po roku

od zakaczenia terapii.

2. Wystpuja silne krzyowe reakcje immunologiczne w zakresie przeciweigbacych
przeciwko preparatom interferonéw rutynowo stosoyeanu chorych na SM leczonych

immunomodulacyjnie.

3. Chorzy, ktérzy nie byli leczeni immunomodulacyjmgkazup nizsze

poziomy przeciwciat przeciw interferonom beta pacjenci, ktérzy byli nimi leczeni .
W zakresie dodatkowych celow pracy stwieradzon

4. Obecne w surowicy chorych przeciwcialazace mog wptywac na przebieg terapii

i powodowa czestsze wysfpowanie rzutdbw w grupie pacjentéw leczonych intenfiem
beta.

5. Przerwanie terapii immunomodudgpj po 2 latach leczenia przy dobrej odpowiedzi

chorych na leczenie zgdane jest ze zwkszeniem liczby rzutéw i nasileniem stopnia

niepetnosprawrkei w poréwnaniu z okresem @lym leczeniem.
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7. ANEKS

7.1 Skala EDSS

Tabela 19. Skala EDSS [108]

:k,

0 | Normalna sprawni ruchowa; we wszystkich podskalach funkcyjnych (8S
1 Normalna sprawni; wartaé¢ 1 w jednej FS
2 Minimalna niesprawn&; warta¢ 2 w jednej FS, pozostate 1 lub O
3 Umiarkowana niesprawié; wartas¢ 3 w jednej FS, pozostate 2, 1 lub 0O lul
wartas¢c 2w 3 -4 FS
4 | Zachowane samodzielne poruszanig 1sie wymaga opieki przez co najmniej
godz.; warté¢ 4 1 jednej FS lub nsza w kilku FS; maiwos¢ przegcia
bez pomocy 500 metréw
5 Niesprawné¢ zaburzajca codzieng aktywna¢; wartasé 5 w jednej FS lub
nizsza w 3 — 4 FS; mitiwos¢ samodzielnego przaia 200 m
6 | Wymagana stata jednostronna pomoc, laska lub kujarzegcia 100 m; wart&e
powyzej 3 w kilku FS
7| Niemaznos¢ przegcia powyej 5 m nawet z pomagkonieczné¢ korzystania z
woOzka; samodzielne poruszanie sa wozku oraz transfer z wozka i na woze
wartas¢ 4 lub 5 w kilku FS, w tym w FS funkcji piramidowyc
8 Aktywnos¢ ograniczona do #ka lub wozka; zachowana samodzigtha
zakresie kaczyn gornych
9 Pacjent leacy bez ruchu, zachowana komunikacja i potykanie
10 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego
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7.2 Zwiazek miedzy stanem klinicznym pacjentdéw a poziomem przeciwat wiazacych
anty-Rebif

W trakcie prowadzonych badaorownano take u pacjentow leczonych interferonem
beta 1a poziomy przeciwciat anty-Rebif w grupiemich z pogorszeniem i bez pogorszenia
stanu klinicznego (wyranego w skali EDSS). Dla okresu leczenianiéa poziomow
przeciwciat w obydwu podgrupach nieznita sk statystycznie, p = 0,756. Ze wedlu na
mate liczebnéci podgrup analogicznej analizy nie przeprowadzdl@opacjentéw leczonych

octanem glatirameru.

Przeprowadzono rownianaliz stanu klinicznego (pogorszenie w skali EDSS / bez
pogorszenia w trakcie dwdch lat terapii) w zal&ci od obecnéci przeciwciat anty-Rebif (I
pobranie). W grupie 49 chorych leczonych interfemnprzeciwciala obecne bylty u 12
pacjentow — Wréd nich EDSS wzrést siu 5 pacjentéw; odpowiednio w grupie bez
przeciwciat — u 13 chorych. Dla porownania obydymp wykonano test doktadny Fishera,

p = 0,738. Wrdd pacjentow leczonych octanem glatirameru wzieBSS nasipit u 1
pacjenta z obecnymi przeciwcialami anty-Rebif i wHorych bez przeciwciat. Porownano
grupy z przeciwciatami / bez przeciwciat wscee dokladnym Fishera, p = 0,287. W
przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono zadéci miedzy wystpowaniem przeciwciat
anty-Rebif a progresj stanu klinicznego chorych zarbwno w grupie choryebzonych

interferonem beta 1a, jak i octanem glatirameru.

Przeprowadzono tak analiz wystpienia rzutow (jakikolwiek rzut / bez rzutéw w
trakcie 2 lat terapii ) w zak@osci od obecnéci przeciwciat anty Rebif (pobranie I). W grupie
pacjentow leczonych interferonem beta lacchorzut wysapit u 5 chorych z obecnymi
przeciwciatami anty-Rebif i u 16 pacjentow bez praeiat. Dla porOwnania grup wykonano
test doktadny Fishera, p = 1,0. Analogigzmaliz wykonano dla grupy leczonej octanem
glatirameru. Jakikolwiek rzut choroby wyptt u 1 pacjenta z obecnymi przeciwciatami i u 5
chorych bez obecnych przeciwciat anty-Rebif; pskaye w técie dokladnym Fishera =

0,287- jest nieistotne statystycznie.

Poréwnano tak poziomy przeciwciat anty-Rebif w badanej grupigstpujace u
kobiet i nezczyzn (analiz przeprowadzono dla pobrania | wykorzystutest U Manna
Whitneya ze wzgidu na brak zgodroi z rozktadem normalnym danych stwierdzonym

testem D’Agostino-Pearsona). Wyniki przedstawialalmr 20.
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Tabela 20. Analiza poziomow przeciwciat anty-Relifrazonych jako AU/ml w badanej
grupie u kobiet i nzczyzn

grupa mediana zakres poziom
miedzykwartylowy istotnosci
kobiety (n = 45) 5,617 2,406 — 11,763

min 0,667 max 55,36]
p=0,713

mezczyzni (n = 19) 5,117 2,204 — 9,886
min 1,057 max 27,809

Dokonano tak korelacji wieku chorych z poziomem przeciwciatyaRebif (dla |
pobrania) korzystag z testu Spearmana sprawdezawczeéniej zgodné¢é z rozkiadem
normalnym testem D’Agostino-Pearsona. Dla catejabafl grupy p = 0,573; dla pacjentéw
leczonych interferonem beta 1a p = 0,635; dladegzh octanem glatirameru p = 0,97 — nie

stwierdzono istotnizi statystycznej.

Podobn analiz przy wyciu tych samych testéw przeprowadzonozeaklla lat choroby i
poziomu przeciwciat anty-Rebif. Dla catej badanejpy chorych uzyskano p = 0,863; dla
leczonych interferonem beta 1a p = 0,837, octagkirameru p = 0,924 - nie stwierdzono

istotncci statystycznej.
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7.3 Przyktadowe krzywe kalibracyjne z oznacae przeciwciat

0,14

Y Axis Title
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Rycina 25. Krzywa kalibracyjna dla oznatizgzeciwciat — pobranie I.
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Rycina 26. Krzywa kalibracyjna dla oznatiz@zeciwciat — pobranie II.
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8. STRESZCZENIE

8.1 Streszczenie

8.1.1 Wstep

Stwardnienie rozsian&N — Sclerosis Multiplgxjest najczstsz nabyt choroly
demielinizacyja osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). W 1993 roku zs®pwano
pierwszy lek immunomodulagy zmieniajcy naturalny przebieg choroby — interferon beta.
Obecnie w leczeniu stwardnienia rozsianego stosevegninterferon beta 1b, 2 preparaty
interferonu beta 1a, octan glatirameru, natalizuroedz fingolimod. Skuteczié leczenia
lekami pierwszego rzutu (preparatami interferondazooctanem glatirameru) oceniana jest
na okoto 30%. W badaniach klinicznych Il fazy paeatow interferonu oraz glatirameru
wykazano zmniejszenie o okoto 30% liczby rzutéwzonaniejsa liczbe zmian w badaniu
rezonansowym w poréwnaniu z geuppacjentéw otrzymuagych placebo. Jednym z
czynnikdw warunkujcych niepetg odpowied pacjentdw na stosowane leczeniezey
powstawanie przeciwciat przeciwko stosowanym lek&vhprzypadku terapii interferonem
beta rozrania st dwa rodzaje przeciwciat — przeciwciatagwgce (,binding antibodies” —
BADbs) oraz przeciwciata neutralizge (,neutralizing antibodies — NAbs). U chorych 3isl
leczonych interferonami beta zjawisko wymtwania przeciwciat jest d6 powszechne i
stwierdzane, w zal@osci od stosowanego preparatu interferonu, jego dawkidanej
populacji, a take metodologii badania u 2% ao 47% leczonych pacjentdw. Dodatkowo
wystepuja reakcje krzyowe przy powstawaniu przeciwciat przeciw interfeson —
przeciwciata powstgj nie tylko przeciwko preparatowi stosowanemu w pigyaale take
przeciwko innym preparatom interferonu beta. Wobg@niczonychirodkow finansowych i
wysokich kosztow terapii immunomodudogj by moze rutynowe stosowanie oznagze
przeciwciat zarbwno wzacych, jak i neutralizajcych mogtoby skutecznie pomoc w jej

optymalizaciji, tak by byta ona jak najbardziej sa#na i wiaciwa dla kadego pacjenta.
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8.1.2 Cel
Celem pracy byto stwierdzenie obecnoprzeciwciat wazacych interferon w
surowicy krwi chorych na stwardnienie rozsiane waktie terapii lekami
immunomodulujcymi i okreslenie zmian ich poziomu po roku od zakaenia terapii oraz
zbadanie, czy wyspuje krzyowa reakcja immunologiczna w zakresie przeciwciat
wigzacych pomgdzy wszystkim preparatami interferonu beta stosgwan w terapii
stwardnienia rozsianego w Polsce w ramach prograenapeutycznego Narodowego

Funduszu Zdrowia.

8.1.3 Materiat i metody

Grupe bada stanowito 70 pacjentow chongjych na stwardnienie rozsiane, ktorzy brali
udziat w programie Narodowego Funduszu Zdrowia (NIEZzenia immunomodulagego w
latach 2004-2006. Badanie miato charakter prospekgy nierandomizowany. Etnhastu
pacjentow przyjmowato octan glatirameru (CopaxoBb)interferon beta 1a (Rebif).
W badanej grupie dwukrotnie przeprowadzono badgemiotowe (ze szczegodlnym
uwzgkdnieniem wywiadu odrimie rzutéw choroby), przedmiotowe badanie neuraioug
oraz oceniono stan Kkliniczny w skali EDSS - w moamen ukaczenia terapii
immunomodulujcej oraz po roku. W tym samych punktach czasowyziaczono metagd
ELISA miana przeciwciat wizagcych anty-Rebif, anty-Betaferon i anty-Avonex. Rineiata
wigzace oznaczono tak w grupie kontrolnej, ktgrstanowito 35 pacjentéw chorgych na
stwardnienie rozsiane dotychczas nie leczonych imomodulacyjnie. Na kontrodnwizyte
po roku zgtosito i 64 chorych i wyniki tej grupy chorych zostaty poae analizie

statystyczne.

8.1.4 Wyniki
W grupie pacjentow przyjmagych interferon beta la stwierdzono obecno
przeciwciat wiazacych anty-Rebif po 24 miegiach leczenia u 12 chorych — to jest 24,4%
badanych. Po roku przeciwciata utrzymywalky si8 chorych czyli u 16,3%, a u 4 pacjentéw
zaobserwowano znaczne ich aotariie — u wszystkich chorych poziom przeciwciat wsiho<

16 AU/ml. Stwierdzono réwnieobecndé¢ przeciwciat anty-Rebif u 6 pacjentow leczonych
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octanem glatirameru , tj. 40% chorych. Po rokwakimczenia terapii obecidé przeciwciat
stwierdzano u jednego chorego z tej grupy. W olilabgch grupach stwierdzono
nieznaczne, nieistotne statystycznie, zmniejszepeziomu przeciwciat po roku od

zakaczenia terapii.

Stwierdzono obecto silnych wzajemnych korelacji przeciwciat asgcych anty-
Rebif, anty-Avonex i anty-Betaferon zarbwno u patjev leczonych interferonem beta 1a,
jak i octanem glatirameru; nie stwierdzono tej zatéci u chorych nie leczonych
immunomodulacyjnie (za watkiem umiarkowanej, ale statystycznie istotnej kacg dla

Avonexu i Betaferonu).

Stwierdzono tak, ze u chorych na SM leczonych interferonami absorjaanc
badanych probek jest wgza ni w grupie porownawczej nie leczonej immunomodulaiey;
Zaleznosci takie] natomiast nie stwierdzono w grupach lewsgooctanem glatirameru i

nieleczonej immunomodulacyjnie.

Nie znaleziono zaleosci miedzy stanem klinicznym pacjentow wyanym w skali
EDSS a obecrsgia przeciwciat wjzacych anty-Rebif. Stwierdzono natomiast
istotmgstatystycznie rinicg w poziomie przeciwciat anty-Rebif u pacjentow wath od
rzutbw i z przynajmniej jednym rzutem choroby paakczleczenia w grupie chorych
leczonych interferonem beta 1a (Rebif); nie stwiercb jej natomiast u chorych

przyjmujcych octan glatirameru (Copaxone

8.1.5 Wnioski
W trakcie leczenia immunomodudgego w surowicy pacjentow z SM stwierdza sSi
obecna¢ przeciwciat wizacych interferon, ktérych poziom utrzymuje; sakze po roku od
zakaczenia terapii. Ponadto wypuja silne reakcje krzyowe medzy przeciwciatami
wigzacymi przeciwko preparatom interferonow rutynowossiwanych u chorych leczonych
immunomodulacyjnie. Chorzy, ktorzy nie byli leczemmmunomodulacyjnie wykazaj
statystycznie istotnie #m6ze poziomy przeciwciat przeciw interferonom beta pacjenci,

ktorzy byli nimi leczeni.
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8.2 Summary

8.2.1  Introduction
Multiple sclerosis MS) is the most common acquired demyelinating disedsine
central nervous system (CNS). In 1993, interfer@tabwas registered as the first
immunomodulating drug, changing the natural cowkethe disease. Currently, there are
several immunomodulating agents used for the treatnof multiple sclerosis, namely
interferon beta-1b, 2 preparations of interferotala, glatiramer acetate, natalizumab and
fingolimod. The effectiveness of treatment with tinst-line drugs (interferons and glatiramer
acetate) is estimated at approximately 30%. PHasénlical trials of interferon preparations
and glatiramer acetate demonstrated a 30% redustithie annualised relapse rate and fewer

changes in the MRI studies compared to patientsvieg placebo.

One of the reasons for incomplete response tontesdt may be the process of developing
antibodies against drugs. In case of beta intemfénerapy, there are two kinds of antibodies

one can develop, namely the binding antibodies ¢Babd neutralizing antibodies ( NABS).

In MS patients treated with interferon beta, amiijp prevalence is quite common. It depends
on the used formulation of interferon, the dose, ¢tudy population and methodology of the
study, differing from 2% up to 47% of patients untleatment. In addition, cross-reactions
occur, with the formation of antibodies againstediént interferons - antibodies are produced
not only against the drug used in therapy, but algainst other praparations of interferon
beta. Considering the limited financial resourced high cost of immunomodulating therapy,
the routine assay of binding and neutralizing adibes could effectively help in its
optimization, so that it would be the most effeetand appropriate for individual patients.

8.2.2 The aim of the study
The aim of this study was to estabtlsh presence of IFN-binding antibodies in sera
of MS patients during immunomodulatory therapy amdletermine changes in their levels
after one year of therapy endpoint as well as tamere whether there is cross-immune

reactivity of binding antibodies between differgeparations of interferon beta used in
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therapy for multiple sclerosis in Poland, as pdrthe therapeutic program of the National
HealthFund (NF2).

8.2.3 Materials and methods

The study group consisted of 70 pasiesiiffering from multiple sclerosis, who
participated in the National Health Fund (NFZ) inmomodulatory therapy programme
between years 2004 and 2006. It was a prospectistenan-randomized study. 15 patients
receivied glatiramer acetate (Copaxone), and 5% warinterferon beta la (Rebif). Physical
examination, neurological examination and clinisgdtus assessment in EDSS scale was
performed twice for each patient - upon completbmmmunomodulating therapy and after
one year. At the same time points titers of antiRe anti-Betaferon and-anti-Avonex
binding antibodies were measured using ELISA methBishding antibodies were also
measured in the control group, which included 35 piients that had never undergone
immunonomodulatory treatment. 64 patients camé barcthefollow-up visit after one year

and the results of this group of patients wereestihip statistical analysis.

8.24 Results

In patients receiving interferon beta-la anti-Redmiftibodies were detected in 12
patients after 24 months of treatment, which coumstl 24.4% of respondents. One year after
completion therapy antibodies persisted in 8 p&i€h6.3%), and in 4 patients significant
reduction was observed - for all patients antibels were <16 AU/ml. 6 patients treated
with glatiramer acetate (40% of the whole groupd laati-Rebif antibodies. One year after
completion of therapy antibodies were found in pagent in this group. In both groups we
found slight, statistically non-significant redwsti in antibodies’ levels after one year since
therapytermination.
There was a strong mutual correlation of anti-Relifti-Avonex and anti-Betaferon
antibodies, both in patients treated with intenfeb®ta-1a and glatiramer acetate. There was
no such correlation in the untreated group (extapa moderate, but statistically significant
correlation for Avonex and Betaferon).
It was also found that in patients with MS treatedh interferon absorbance of the
samples tested was higher than in the untreatedpgmfdo such correlation was found in

patients treated with glatiramer acetate and ineaéd patients.
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There was no relationship between patients’ clirstatus, expressed in EDSS score, and the
presence of binding antibodies. We found a siedily significant difference in the level of

anti-Rebif abtibodies in patients free from relapaad patients with at least one relapse of the
disease during treatment in patients treated wittrfieron beta-1a (Rebif). There was no such

difference in patients treated with glatiramer ate{Copaxone).

8.2.5 Conclusion
Binding antibodies to interferon mayvelep in MS patients in the course of
immunomodulatory therapy. Their levels are mairgdinafter one year of treatment
termination.. Moreover, there are strong crosstreas between binding antibodies against
different interferon preparations that are rougnased for immunomodulation. Patients who
were not treated with immunomodulation had statdly significant lower levels of
antibodies against beta interferon than patients wére treated with interferon preparations.
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