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Streszczenie

Interferon p (IFN-B) jest lekiem immunomodulacyjnym
pierwszego rzutu zarejestrowanym do leczenia nawra-
cajaco-zwalniajacej postaci stwardnienia rozsianego.
Obecnie dostepnych jest kilka preparatéw interferonu
B 1bip la. W niniejszym artykule dokonano przegla-
du 13 badan prowadzonych metoda otwartej préby,
w ktérych poréwnywano skuteczno$¢ réznych prepara-
téw IFN-B. Opierajac si¢ na dostegpnych danych kli-
nicznych, mozna wnioskowa¢, ze réznice pomiedzy pre-
paratami IFN- dotyczace ich skutecznosci sa nieznaczne
i czesto niewykrywalne. Decyzja o rozpoczeciu leczenia
konkretnym preparatem powinna by¢ zatem podjeta na
podstawie indywidualnej odpowiedzi chorego na lecze-
nie, tolerancji, sposobu podawania leku, stosowania si¢
przez chorego do zaleceni oraz kosztéw terapii.

Stowa kluczowe: interferon B, skutecznosé¢, stward-
nienie rozsiane.

Wprowadzenie

Stwardnienie rozsiane (SR) jest zapalno-
-demielinizacyjna choroba osrodkowego ukladu
nerwowego o podlozu autoimmunologicznym
i najczestsza neurologiczna przyczyna niepel-
nosprawnosci os6b dorostych w mlodym wie-
ku. Wprowadzenie do leczenia SR lekéw o dzia-
taniu immunoregulacyjnym stalo si¢ dla chorych
na SR szansg na zmniejszenie aktywnosci kli-
nicznej choroby i spowolnienie jej postepu.
Interferon B IFN-B) 1b (IFN-B-1b) byt pierw-
szym lekiem immunomodulacyjnym wprowa-
dzonym do terapii SR i zarejestrowanym przez
Food and Drug Administration w 1993 r. Nastep-
nie do leczenia wprowadzono interferon B 1a
(IFN-B-1a). Pomimo ze IFN-B nie sa juz ani
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Beta interferon is the first-line immunomodulatory agent
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jedynymi, ani najbardziej skutecznymi lekami
immunomodulacyjnymi stosowanymi w SR, to
ze wzgledu na bezpieczefistwo, stosunkowo
dobra tolerancje oraz potwierdzony wieloletni-
mi badaniami bardzo pozytywny efekt tera-
peutyczny stanowia one lek pierwszego rzutu
w leczeniu nawracajaco-zwalniajacej postaci SR
(NZSR).

Obecnie na rynku farmaceutycznym dostep-
ne sg cztery preparaty IFN-B rézniace si¢ cze-
sto$cia dawkowania i miejscem podawania:
podawany co drugi dzien podskérnie IFN-B-1b
(Betaferon®/Betaseron®, Extavia®), podawany
domie$niowo raz na 7 dni IFN-B-1a (Avonex®)
oraz podawany trzy razy w tygodniu podskor-
nie IFN-B-1a (Rebif®). Zaréwno IFN-B-1b, jak
i IFN-B-1a sa otrzymywane technika rekombi-
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nantng — réznica polega na tym, ze IFN-B-1b
jest produkowany przez komoérki bakteryjne,
natomiast IFN-B-la przez komoérki ssacze.
IFN-B-1a jest glikozylowany. Poza tym oba
IFN-B r6znig sie miedzy soba jedna sekwencjg
aminokwasowa.

W Polsce leki immunomodulacyjne otrzy-
muje 24% pacjentdw, najczesciej IFN-B (81%
leczonych chorych). Z tej grupy IFN-B-1b
otrzymuje 46%, IFN-B-1a podawany podskor-
nie — 18%, a IFN-B-1a podawany domie$nio-
wo — 17% chorych (Kutakowska i wsp. 2010).
W poréwnaniu z krajami Europy Zachodniej
odsetek chorych, u ktérych stosuje si¢ terapie
immunomodulacyjne, jest u nas ciagle zbyt
maly. Dla przyktadu w Niemczech wynosi on
71% (Flachenecker i wsp. 2008).

Wobec do$¢ powszechnej dostepnosci wszyst-
kich preparatéw IFN-B wielu badaczy i klini-
cystéw zajmujacych sie SR zadawalo sobie pyta-
nie, czy ktory$ z nich jest bardziej skuteczny od
pozostatych. Opublikowano niewiele dobrze
zaplanowanych badan z grupa kontrolna, kt6-
rych celem bylo poréwnanie skutecznosci IFN-B,
przeprowadzono natomiast w tym celu wiele
badan IV fazy metoda otwartej proby. W niniej-
szej pracy, dokonujac krotkiego przegladu 13
otwartych badan obserwacyjnych, autor posta-
ra si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, czy na podsta-
wie istniejacych danych i przy uwzglednieniu
wszystkich ograniczefi zwiazanych z metodolo-
gia badan IV fazy mozliwe jest jednoznaczne
poréwnanie skuteczno$ci réznych preparatéw
IFN-p.

Badania obserwacyjne i kliniczne

Dotychczas opublikowano 13 wigkszych,
otwartych badan obserwacyjnych i klinicznych,
ktérych celem bylo poréwnanie skutecznosci
réznych dawek i preparatéw IFN-B. Badania te
objely ponad 10 tys. pacjentéw z NZSR (jedno
z nich uwzglednialo réwniez pacjentéw z wtor-
nie postepujaca postacia SR). Badania, ktdre
toczyly sie od konica lat 90. XX w. i trwaly
przez pierwsze dziesigciolecie XXI w., zostaly
przedstawione w niniejszej pracy w porzadku
chronologicznym.

1. Wyniki pierwszego badania Khan i wsp.
opublikowali w 2001 r. (Khan i wsp. 2001).
Bylo to 12-miesieczne, prospektywne bada-
nie prowadzone metoda otwartej préby,
w ktérym oceniono wpltyw IFN-B-1b poda-
wanego podskérnie 3 razy w tygodniu, IFN-
-B-1a podawanego domie$niowo raz w tygo-
dniu oraz octanu glatirameru podawanego

raz dziennie podskérnie na warto$¢ wskazni-
ka rzutéw u 156 pacjentéw z NZSR. Wskaz-
nik rzutéw w grupie pacjentéw nieleczonych
wynosil 1,02 na rok. W badaniu wykazano
istotne zmniejszenie wskaznika rzutéw u cho-
rych leczonych IFN-B-1b podawanym pod-
skornie (0,55; p = 0,001) i octanem glatira-
meru (0,49; p > 0,0001). Nie wykazano
natomiast zmniejszenia wskaznika rzutéw
w grupie pacjentéw leczonych IFN-f-1a
podawanym domiesniowo (0,81; p = 0,1006).
Warto$¢ badania wydaje si¢ dos¢ ograniczo-
na, a wynika to zaréwno ze sposobu skon-
struowania badania, jak i z niewielkich liczeb-
nie grup chorych (40, 41 i 42 pacjentow).

. Kolejne poréwnanie skuteczno$ci IFN- prze-

prowadzili Panitch i wsp. (2002) w badaniu
klinicznym EVIDENCE, ktérego wyniki
opublikowano w 2002 r. To wieloosrodkowe
prospektywne badanie z randomizacjg, prowa-
dzone metoda otwartej préby, objelo 677 pa-
cjentéw z NZSR leczonych w 56 osrodkach
w Kanadzie, Europie i Stanach Zjednoczo-
nych. Badanie trwalo 48 tygodni. Trzysta trzy-
dziesci osiem 0s6b otrzymywalo IFN-B-1a
domigsniowo w dawce 30 ug raz w tygodniu,
a 339 leczono za pomoca IFN-B-1a podawa-
nego podskérnie w dawce 44 ug trzy razy
w tygodniu. Badanie to wykazalo wicksza
skutecznos¢ IFN-B-1la podawanego pod-
skérnie w wickszej dawce trzy razy w tygodn-
iu nad IFN-B-1a podawanym domie$niowo
w mniejszej dawce raz w tygodniu. Wskazy-
wala na to liczba pacjentéw, u ktérych nie
wystapil rzut choroby zaréwno w ciagu 24 ty-
godni (75% vs 63%, p = 0,0005), jak i 48
tygodni (56% vs 48%, p = 0,023). Takze
mniejsza liczba aktywnych zmian w badaniu
za pomoca rezonansu magnetycznego (RM)
w 24. 1w 48. tygodniu badania wskazywata
na przewage terapeutyczng IFN-B-1a poda-
wanego podskérnie. Ze wzgledu na krotki
czas trwania badania trudno wyciagaé wnio-
ski na temat potencjalnych réznic pomiedzy
preparatami w aspekcie opdzniania postepu
choroby.

. Wyniki badania INCOMIN zostaly opubli-

kowane przez Durellego i wsp. w 2002 r.
W tym dwuletnim, wieloosrodkowym bada-
niu prospektywnym z randomizacja poréw-
nywano skuteczno$¢ trzech dostepnych na
rynku farmaceutycznym preparatéw IFN-f
zarejestrowanych do leczenia NZSR. Dzie-
wiecdziesiecioro dwoje pacjentéw otrzymy-
walo IFN-B-1a domie$niowo w dawce 30 ug
raz w tygodniu albo IFN-B-1a podskdrnie
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w dawce 22 ug 3 razy w tygodniu lub 44 ug
réwniez 3 razy w tygodniu. Druga grupa
pacjentéw, liczaca 96 oséb, otrzymywata
IFN-B-1b podskérnie w dawce 250 pug co
drugi dzien. Badanie wykazalo przewage
IFN-B-1b — po 2 latach badania rzuty nie
wystapily u 51% oséb leczonych IFN-B-1b
oraz u 36% leczonych IFN-B-1a (p = 0,03).
Réwniez wyniki badan za pomoca RM wyko-
nywanych u pacjentéw korespondowaly
z danymi kliniczoymi — 55% chorych leczo-
nych IFN-B-1b nie mialo nowych zmian
w obrazach T2-zaleznych, podczas gdy u cho-
rych leczonych IFN-B-1a nie wyst¢gpowaly
one w 26% przypadkéw (p < 0,001). Na
wynik badania moze mie¢ wplyw nie tylko
fakt, ze badanie nie bylo prowadzone meto-
da podwojnie §lepej préby, ale rowniez to,
ze w grupie leczonej IFN-B-1a chorzy byli
starsi w momencie rozpoznania oraz mieli
pierwotnie wiecej zmian w obrazach T2-
-zaleznych.

. Badanie, ktére objelo 313 pacjentéw nie tyl-
ko z nawracajaco-zwalniajacg, lecz takze
z wtornie post¢pujaca postacia SR, przepro-
wadzone zostato przez Romero-Lopez i wsp.
(2003) na obszarze hiszpanskiej prowincji
Galicja. Interferon B-1b podawany podskdr-
nie otrzymywalo 52,4%, IFN-B-1a podawa-
ny domig$niowo — 26%, natomiast [IFN-B-1a
podawany podskérnie — 21,6% chorych.
Wskaznik rzutéw zmniejszyt sie 0 73,3%
u pacjentéw leczonych IFN-B-1a podawa-
nym domig$niowo, 0 68,8% u otrzymujacych
IFN-B-1b podskérnie oraz 0 35,7% u chorych,
ktérym podawano podskérnie ITFN-B-1a.
Pacjenci z postacia wtérnie postepujaca byli
leczeni jedynie IFN-B-1b podawanym pod-
skérnie, ktéry spowodowal zmniejszenie
wskaznika rzutéw o 50%. Podczas leczenia
rzuty nie wystgpowaly u 60,5% chorych
leczonych IFN-B-1a podawanym domigs$nio-
wo, u 54,5% leczonych IFN-B-1a podawa-
nym podskérnie oraz u 33% leczonych
IFN-B-1b podawanym podskérnie. Pomimo
wyzej wymienionych réznic w czestosci wy-
stepowania rzutow, autorzy we wnioskach
podkreslali jedynie korzysci kliniczne wyni-
kajace ze stosowania IFN-B w codziennej
praktyce, zmniejszenie rzutéw choroby oraz
fakt, ze IFN-B sa dobrze tolerowane przez
chorych. Wyniki badania zostaly opubliko-
wane w 2003 r.

. Réwniez w 2003 r. Trojano i wsp. opubliko-
wali wyniki duzego, bo obejmujacego az
1033 chorych, niezaleznego badania post-

marketingowego, w ktérym uczestniczylo
15 osrodkéw z potudniowych Wtoch. Cho-
rzy otrzymywali IFN-B-1b podskérnie w daw-
ce 250 ug co drugi dzien, IFN-B-1a domies-
niowo w dawce 30 ug raz w tygodniu oraz
IFN-B-1a podskérnie w dawce 22 ug trzy
razy w tygodniu. Oceniano réznice migdzy
tymi trzema preparatami w ciggu 12 miesie-
cy, natomiast w ciagu 24 miesigcy jedynie
miedzy IFN-B-1b podawanym podskérnie
i IFN-B-1a podawanym domie$niowo. Nie
bylo istotnych statystycznie réznic w liczbie
pacjentéw, u ktérych nie wystepowaly rzuty
choroby zaréwno po 12 miesiacach, jak i po
24 miesiacach (p = 0,1). Wszystkie prepara-
ty wykazywaly znamienny wplyw na wskaz-
nik rzutéw po 12 i 24 miesiacach (¢ < 0,001),
brakowato jednak istotnych réznic pomiedzy
preparatami (p = 0,2). Interferon 3-1b powo-
dowal natomiast wigcksza czestos¢ wystepo-
wania objawéw ubocznych niz IFN-f-1a
w pierwszym roku badania. Z tego powodu
réwniez wickszy odsetek pacjentéw leczonych
IFN-B-1b rezygnowal z leczenia w ciagu
2 lat (10% vs 5%).

. Rok 2003 zaowocowal opublikowaniem

przez Milanese i wsp. trzeciego badania po-
réwnawczego, ktére objeto swoim zasiegiem
pélnocna czgs¢ Wioch. Badanie, w ktérym
uczestniczylo 65 o$rodkéw, poréwnywalo
dziatanie IFN-B u chorych na NZSR — 834
pacjentéw leczonych byto IFN-B-1b pod-
skérnie w dawce 250 pug co drugi dzied,
a 647 otrzymywalo IFN-B-1a podskérnie
w dawce 30 ug raz w tygodniu. Badanie nie
wykazalo istotnych réznic w dziataniu oby-
dwu IFN. Roczny wskaznik rzutdéw zmniej-
szyl sie 0 65% w grupie chorych leczonych
IFN-B-1b oraz 0 55% w grupie chorych
leczonych IFN-B-1a. Grupy badane nie rdz-
nily si¢ rowniez istotnie pod wzgledem odset-
kéw pacjentow, u ktérych nie wystepowaly
rzuty choroby podczas okresu badanego, ani
pacjentéw, u ktérych wystapita poprawa lub
pogorszenie stanu neurologicznego. Wieksza
liczba pacjentéw przerwala terapie z powo-
du objawéw ubocznych w grupie chorych
leczonych IFN-B-1b (41,1%) niz w grupie
leczonej IFN-B-1a (15,3%).

. W 2005 r. Haas i Firzlaff opublikowali wyni-

ki retrospektywnego badania przeprowadzo-
nego metoda otwartej proby, pordwnujace-
go skutecznos¢ trzech dostepnych na rynku
farmaceutycznym interferonéw (IFN-B-1a byt
podawany podskérnie w dawce 22 pg/dobe)
oraz octanu glatirameru u 308 chorych na
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10.

11.

NZSR. Pomiedzy grupami pacjentéw leczo-
nych poszczegélnymi interferonami nie byto
znaczacych réznic w zmniejszeniu wskaznika
rzutéw, ale redukcja ta byta zdecydowanie
wigksza u chorych leczonych octanem gla-
tirameru. Réwniez mniejsza liczba pacjen-
téw przerwala leczenie w grupie, w ktérej
podawano octan glatirameru, niz w grupie
leczonej IFN-B z powodu wystepowania
objawéw ubocznych.

. Grupa badaczy dunskich pod kierunkiem

Koch-Henriksen (Koch-Henriksen i wsp.
2006) opublikowata w 2006 r. wyniki bada-
nia, w ktérym poréwnywala skutecznosé
IFN-B-1la podawanego podskérnie raz
w tygodniu w dawce 22 ug i IFN-B-1b
podawanego podskérnie co drugi dzied
w dawce 250 ug. Byto to wieloosrodkowe,
prospektywne badanie z randomizacja o cha-
rakterze prospektywnym. Trwalo 2 lata
i objeto grupe 301 (143 vs 158) pacjentéw
z NZZSR. Oba interferony okazaly sic w tym
badaniu tak samo skuteczne zaréwno pod
wzgledem rocznego wskaznika rzutéw, cza-
su, jaki uptywal do pierwszego rzutu, jak
i czasu do wystapienia trwalego postgpu nie-
pelnosprawnosci.

. Réwniez w 2006 r. w Acta Neurologica Scan-

dinavica ukazaly si¢ wyniki badania Patti
i wsp. (2000), w ktérym poréwnywano sku-
teczno$¢ IFN-B-1a podawanego domies-
niowo w dawce 30 ug raz na tydzien
(62 chorych) oraz IFN-B-1b podawanego
podskérnie w dawce 250 pg co drugi dzien
(64 chorych). Nie znaleziono znamiennej
statystycznie roznicy w warto$ci wskaznika
rzutdéw (p = 0,43) ani w $redniej punktacji
EDSS (p = 0,47) po 6-letnim okresie trwa-
nia badania. Tak wiec wyniki badania wska-
zywaly na poréwnywalna skutecznos$¢ obu
preparatow.

W kolejnym numerze Acta Neurologica Scan-
dinavica z 20006 r. ukazala si¢ praca Etema-
difara i wsp. (20006) poréwnujaca dzialanie
trzech dostepnych na rynku preparatéw
interferonu i sugerujaca najstabszy efekt
terapeutyczny podawanego domiesniowo
IFN-B-1a. Pomimo dobrej oceny metodo-
logicznej tej publikacji przez Nikfara i wsp.,
budzi ona watpliwosci co do swojej warto-
$ci ze wzgledu na bardzo male grupy cho-
rych — po 30 pacjentéw w kazdym ramie-
niu badania.

W 2006 r. Rio i wsp. (2006) opublikowali
wyniki jednoo$rodkowego badania obser-
wacyjnego pordéwnujacego skutecznosé

12.

13.

trzech dostepnych preparatéw interferonéw.
Badanie objeto 469 chorych na NZSR ob-
serwowanych przez co najmniej 2 lata. Wy-
niki przemawialy za poré6wnywalna sku-
tecznoscig wszystkich trzech preparatéw —
IFN-B-1b podawany podskérnie zmniejszal
wskaznik rzutéw o 70%, IFN-B-1a poda-
wany domie$niowo o 64%, a IFN-B-1la
podawany podskérnie o0 74%. Trwaly po-
step niepetnosprawnosci po 2 i 4 latach ob-
serwowano u 11% i 24% pacjentéw leczo-
nych IFN-B-1b podawanym podskérnie,
17% i 23% leczonych IFN-B-1a podawanym
domigsniowo oraz 19% i 35% wsrdd leczo-
nych IFN-B-la podawanym podskérnie.
W zadnej z leczonych grup nie obserwowa-
no powazniejszych objawéw ubocznych.
Najwiekszym dotagd badaniem poréwnujg-
cym skuteczno$¢ IFN-B bylo retrospektyw-
ne badanie Quality Assessment in Multiple Scle-
rosis Therapy (QUASIMS) przeprowadzone
przez Limmrotha i wsp. (2007), oceniajace
4754 pacjentéw w 510 osrodkach badaw-
czych w Niemczech, Austrii i Szwajcarii.
Pacjenci byli leczeni przez ponad 2 lata
i otrzymywali alternatywnie — IFN-B-1a
domiesniowo w dawce 30 ug raz w tygo-
dniu, IFN-B-1a podskérnie w dawce 22 ug
lub 44 ug 3 razy w tygodniu albo IFN-B-1b
podskérnie w dawce 250 ug co drugi dzien.
W badaniu QUASIMS nie wykazano istot-
nych réznic w skuteczno$ci miedzy poszcze-
g6lnymi preparatami. Wyniki nie réznity
sic w sposob istotny we wszystkich para-
metrach badania: zmianie punktacji w skali
EDSS po roku i 2 latach od rozpoczecia
badania, liczbie pacjentéw, u ktérych nie
doszto do progresji choroby, rocznym
wskazniku rzutéw oraz w liczbie pacjentéw,
u ktérych nie wystapily rzuty choroby. Inter-
ferony okazaly si¢ skuteczniejsze u pacjen-
toéw, u ktorych stanowily one pierwszy lek
modyfikujacy naturalny przebieg choroby.
Wyniki badania opublikowano w 2007 .
(Limmroth i wsp. 2007).

W 2008 r. Minagar i wsp. opublikowali wy-
niki badania PROOF oceniajgcego porow-
nawczo skuteczno$¢ i tolerancje IFN-B-1a
podawanego domig$niowo w dawce 30 ug
raz w tygodniu (69 pacjentéw) oraz IFN--1a
podawanego podskoérnie w dawce 44 ug
3 razy w tygodniu (67 pacjentéw). W bada-
niu wykorzystano dane retrospektywne
z 1224 miesiecy oraz prospektywne z 6 mie-
siecy. Nie obserwowano réznic skuteczno-
$ci pomiedzy preparatami, co oceniano pro-
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gresja w skali EDSS, rocznym wskaznikiem
rzutéw oraz wybranymi parametrami bada-
nia za pomoca RM.

Whioski z badan klinicznych
prowadzonych metoda otwartej proby

Przedstawione wyniki badan IV fazy potwier-
dzily skuteczno$¢ terapii IFN-f w NZSR; wyka-
zaly znaczace zmniejszenie aktywnosci klinicz-
nej choroby, podobnie jak badania kliniczne,
ktére staly sie podstawg rejestracji roznych pre-
paratéw IFN-B. Jednoczes$nie nalezy zwrdcié
uwage, ze wyniki wigkszosci z tych badan nie
wykazaly istnienia istotnych réznic w skutecz-
no$ci pomiedzy poszczegélnymi preparatami
IFN-B. Podobny poglad prezentuje réwniez
Limmroth, ktéry w swojej pracy pogladowe;j
whnikliwie omawia 11 spo$réd prezentowanych
tu 13 badan (Limmroth i wsp. 2011). Obiek-
tywnej krytyce nalezy oczywiscie podda¢ aspek-
ty metodologiczne badan obserwacyjnych IV
fazy, takie jak krotki czas trwania, czesto brak
Slepej proby oraz, widoczny w niektorych bada-
niach, brak réwnowagi w aspekcie parametréw
demograficznych, co moze powodowac btad
selekcji (selection bias) przy doborze pacjentéw
do badania klinicznego. Innymi parametrami
mogacymi mie¢ bardzo wazny wplyw na wyni-
ki sa poczatkowy stan kliniczny chorych czy
liczba zmian w badaniu RM na poczatku bada-
nia. Bez watpienia réwnie waznymi parametra-
mi wplywajacymi na jako§¢ badan poréwnaw-
czych sg réznice pomiedzy preparatami, takie
jak rézne dawki leku, czestosé¢ podawania pre-
paratu oraz droga podania. Innym czynnikiem
utrudniajacym interpretacje wynikdw jest nie-
jasnego pochodzenia zjawisko polegajace na
wyrazniejszym zmniejszeniu wskaznika rzutéw
w badaniach IV fazy niz w badaniach III fazy,
mogace wrecz podwajaé efekt terapeutyczny
(Limmroth i wsp. 2011). Nie bez znaczenia
moga by¢ réwniez réznice etniczne pomiedzy
populacjami chorych uczestniczagcymi w bada-
niach. Przykladem moze by¢ bardzo dobra sku-
teczno$¢ IFN-B-1b podawanego podskérnie
w populacji pacjentéw japonskich, u ktérych
dominuje odmiana kliniczna SR z zajeciem rdze-
nia kregowego i nerwéw wzrokowych (Saida
i wsp. 2005). Nalezy wspomnie¢ takze o bar-
dzo powolnym i czesto zréznicowanym prze-
biegu naturalnym samej choroby, co przy krot-
kim czasie trwania badan klinicznych moze
w znacznym stopniu utrudniaé ich interpreta-
cje. Trzeba réwniez pamietad, ze termin SR
obejmuje nadal najprawdopodobniej niejedno-

rodng pod wzgledem immunopatogenezy gru-
pe chordb, czego najlepszym przykladem jest
wyodrebnienie choroby Devica jako samodziel-
nej jednostki chorobowe;.

Pomimo wszystkich tych metodologicznych
zastrzezen do badan klinicznych prowadzonych
metoda otwartej proby, mozna przeprowadzi¢ ich
obiektywna ocene metodg metaanalizy. Podjeli
si¢ jej w swojej pracy Nikfar i wsp. (2010), wybie-
rajac ze wzgledéw metodologicznych 6 z 13 omoé-
wionych powyzej badan. Cztery z tych szesciu
zostaly zakwalifikowane jako badania kliniczne,
z czego tylko jedno otrzymalto pozytywna ocene
w skali Jadada (> 3), $wiadczaca o dobrej jako-
$ci metodologicznej. Pozostale badania zostaty
zakwalifikowane jako obserwacyjne badania
kohortowe. Badacze postuzyli sic w metaanalizie
parametrem wskaznika rzutéw i potwierdzili og6l-
ny wniosek wynikajacy z wickszo$ci badaf pro-
wadzonych metoda otwartej préby, méwiacy
o braku znamiennych réznic pomiedzy poszcze-
gblnymi preparatami IFN-f.

Podsumowanie

Pomimo pewnych zastrzezenn metodologicz-
nych, ktére mozna mie¢ do przeprowadzonych
badan obserwacyjnych poréwnujacych skutecz-
no§¢ réznych preparatow IFN-B, nalezy stwier-
dzi¢, ze objely one swoim zasiegiem znaczaca
populacje chorych i trwaly wiele lat. Analizujac
wyniki tych badan, réwniez metodg metaana-
lizy, mozna wyciagna¢ wniosek, ze nie ma obec-
nie danych wskazujgcych na istotne réznice
w skuteczno$ci pomigdzy poszczegblnymi pre-
paratami IFN-B. Dokonujac wyboru terapii,
nalezy zatem kierowa¢ si¢ indywidualng odpo-
wiedzig kliniczng chorego na zastosowany lek,
tolerancja, sposobem podawania leku, stosowa-
niem si¢ przez chorego do zalecen oraz koszta-
mi terapii. Nalezy réwniez pamieta¢ o mozliwie
jak najwczesniejszym podejmowaniu terapii, co
ma niewatpliwy pozytywny wplyw na dalszy
przebieg choroby.
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W przedstawionym opracowaniu na temat
skutecznosci réznych preparatéw interferonu
(IFN-B) w stwardnieniu rozsianym (SR) autor

wnioskuje, ze obecnie brakuje danych co do
istotnych réznic efektywnosci réznych rodzajéow
IFN-B. Jest to ogdlnie przyjety poglad, chociaz
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dokonujac wyboru leku, nalezy bra¢ pod uwa-
ge nie tylko tolerangje i spos6b podawania, lecz
takze adherencje leczenia immunomodulujgce-
go (DMD). W erze wolnego dostepu do DMD
decyzja o wlaczeniu do leczenia zalezy od prze-
biegu choroby, jej stabilizacji, leku przed uktu-
ciem igla, planowanego zajscia w ciaze, wzgle-
déw osobistych badz religijnych (Shirani i wsp.
2012). Wydhuzenie czasu podawania leku zacie-
ra réznice w skutecznosci leczenia poszczeg6l-
nymi preparatami IFN-B. W przypadku cho-
rych z zaawansowana niepelnosprawnos$cia lub
stopniem inwalidztwa, a wiec z narastaniem
procesu zwyrodnieniowego (uszkodzenia akso-
nalnego), maleje skutecznos¢ dziatania DMD
(Shirani i wsp. 2012). Uszkodzenie aksonéw nie-
odwracalnie prowadzi do utraty przewodzenia
impulséw nerwowych, poniewaz nie wykazano
zjawiska regeneracji aksonéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym. U znacznej liczby chorych
leczonych IFN-B dochodzi do utrwalonej pro-
dukcji przeciwcial neutralizujacych (NAbs),
ktére zmniejszaja korzystny efekt kliniczny.
W przeprowadzonych dotychczas badaniach kli-
nicznych najrzadsze wystepowanie NAbs stwier-
dzono u 0s6b leczonych Avonexem (2—6%),
w wiekszym odsetku u chorych otrzymujacych
Betaferon (22—32%) i Rebif (19-25%) (Deisen-
hammer 2009; Soelberg Sorensen i wsp. 2003;
Kappos i wsp. 2005; Panitch i wsp. 2002; Ber-
tolotto i wsp. 2002). Stad wynika potrzeba
opracowania powszechnie dostgpnego testu
okreslajacego poziom NAbs po 12 i 24 miesig-
cach leczenia w celu ewentualnej zmiany leku
(Deisenhammer 2009; Soelberg Sorensen i wsp.
2003; Kappos i wsp. 2005).

Wyniki przeprowadzonych badan klinicz-
nych wykazuja, ze IFN-B moze mieé istotne
korzystne dziatanie w leczeniu postaci nawra-
cajgco-zwalniajacej SR. Ogolnie ujmujac, jest
bezpieczny w stosowaniu i dobrze tolerowany
przez chorych. Dotychczas stosowane kryteria
oceny skutecznosci leczenia réznia si¢ w poszcze-
gblnych préobach klinicznych. Najczesciej obej-
mowaly one roczny wskaznik rzutéw choroby,
utrwalong progresje niepelnosprawnosci po
3 i 6 miesiacach, liczbe i objeto$¢ zmian w obra-
zach T1- i T2-zaleznych rezonansu magnetycz-
nego (RM) z uwzglednieniem ich zmniejszenia
w czasie leczenia oraz liczbe i objetos¢ zmian
ulegajacych wzmocnieniu po gadolinie, a takze
progresje zaniku moézgu (Clanet i wsp. 2002;
Kappos i Clanet 2002; Vartanian 2003; Durelli
i wsp. 2002). Réznice metodologiczne badan
klinicznych nie pozwalaja na obiektywizacje oce-
ny skutecznosci leczenia réznymi preparatami

Przeglad otwartych badan poréwnawczych”

IFN-B. Taka ocena staje si¢ mozliwa przy
uwzglednieniu tylko niektérych parametréow
klinicznych w czasie kilkuletniej obserwacji. Sze-
reg badan dwu- i szeScioletnich nie potwierdza
zaleznosci skutecznoéci leczenia od dawki IFN-
(Shirani i wsp. 2012; Clanet i wsp. 2002; Kap-
pos i Clanet 2002; Goelz i wsp. 2002). Badania
poréwnawcze skuteczno$ci dwéch réznych
dawek IFN-B-1a (Avonex) (30 g w poréwna-
niu z 60 ug) podawanego raz w tygodniu
domig$niowo wykazaly podobna skuteczno$é
kliniczna, a istniejace réznice zalezaly od pozio-
mu NAbs w surowicy. W przypadku Avonexu
wynosit on dla dawki 30 ug 2,3%, 60 ug —
5,8%, a przy stosowaniu IFN-B-1b (Betaferon)
w dawce 250 pg co drugi dzien podskérnie
od 45% do 47% w ciagu 2-letniego leczenia
i IFN-B-1a (Rebif: 22-44 ug) 3 razy tygodnio-
wo podskérnie od 12,5% do 23,8% w ciagu
2-letniego leczenia (Clanet i wsp. 2002; Kap-
pos i Clanet 2002). Zatem wzrost utrwalonej
obecnosci NAbs w surowicy wraz ze zwicksza-
niem dawki IFN-B-1b moze by¢ przyczyna
zmniejszenia efektywnosci leczenia (Kappos
i Clanet 2002). W przeprowadzonej analizie
skutecznosci zaleznej od dawki 4-letniego lecze-
nia IFN--1a w postaci nawracajaco-zwalniajg-
cej SR w Europie (Avonex vs Rebif — PRIMS-4)
wykazano podobna skutecznos¢ réznych dawek
obu preparatéw, biorac pod uwage odsetek cho-
rych wolnych od rzutéw, wskaznik rzutéw oraz
istotng roznice wystepowania NAbs (Avonex
30 ug — 2,3%, 60 ug — 5,8%; Rebif 66 ug —
29,6%, 132 ug — 19,2%) (Kappos i Clanet 2002).
Istotnym wyjas$nieniem braku réznic w sku-
tecznosci leczenia nawracajaco-zwalniajacego
SR wynikajacych z réznych dawek jest ocena
wplywu powtarzanego wstrzykniecia IFN-f
na zachowanie si¢ odpowiedzi komérkowej.
Aktywnos¢ biologiczna IFN-B zalezy od wiaza-
nia z receptorem dla IFN, przetworzenia sygna-
tu oraz transkrypcji specyficznych gendw.
Zwickszanie dawki IFN-B zmniejsza liczbe wol-
nych receptoréw IFN-zaleznych oraz hamuje
odpowiedz w stosunku do kolejnej dawki leku
przez nastepne 5 dni. A zatem wzrost czestosci
podawania IFN-B moze skutkowac brakiem
efektywnos$ci odpowiedzi biologicznej (Goelz
1 wsp. 2002).

W prébie EVIDENCE wydtuzenie czasu
obserwacji z 24 do 48 tygodni spowodowato
istotne zmniejszenie liczby pacjentéw wolnych
od aktywnosci choroby leczonych IFN-B-1a
3 razy w tygodniu (Rebif) z 75% do 55%,
a otrzymujacych Avonex raz w tygodniu z 63%
do 48% (Panitch i wsp. 2002; Vartanian 2003).
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Biorgc pod uwage indywidualny przebieg cho-
roby u kazdego z badanych, bardziej wlasciwa
bytaby ocena skutecznos$ci po 12 i 24 miesig-
cach leczenia.

Gléwnym zastrzezeniem do badania INCO-
MIN jest natomiast do$¢ istotna réznica radio-
logiczna w ocenie wynikéw RM miedzy poréw-
nywanymi grupami (wiek i wicksza liczba
ognisk w obrazach T2-zaleznych RM u chorych
otrzymujacych IFN-f-1a raz w tygodniu do-
miesniowo) (Durelli i wsp. 2002). Z dotych-
czasowych obserwacji wynika, ze chorzy z wigk-
sza liczba ognisk w obrazach T2-zaleznych RM
na poczatku zachorowania majg ciezszy prze-
bieg choroby, szybciej osiagaja 6. stopied w skali
niewydolno$ci ruchowej EDSS Kurtzkego (Shi-
rani i wsp. 2012).

W cytowanym przez autora najwickszym
badaniu poréwnujacym skutecznos¢ IFN-f
i octanu glatirameru (QUASIMS) nie wykaza-
no istotnych réznic w ocenie poszczegdlnych
preparatéw — wymaga to szerszej analizy uzy-
skanych wynikéw. Analizie poddano 4754 cho-
rych, z tego 83,9% otrzymywalo IFN-§ jako
terapie poczatkowa, a 13,9% jako odroczona.
Badanie QUASIMS przeprowadzono w 510
o$rodkach w Niemczech, Austrii i Szwajcarii
z wyszczegdlnieniem réznych rodzajéw lekéw
i dawek (Avonex raz w tygodniu w dawce 30 ug
domig$niowo, Betaferon co drugi dzien w daw-
ce 250 ug podskornie, Rebif w dawce 22 ug lub
44 ug 3 razy w tygodniu podskornie) w ciagu
2 lat. Odsetek chorych wolnych od progresji
choroby byl najwigkszy w grupie leczonej Avo-
nexem, stosowanym zaréwno jako leczenie
poczatkowe, jak i odroczone (Limmroth i wsp.
2007).

W badaniach wlasnych takze dokonano ana-
lizy przebiegu choroby oraz zmian w obrazie
RM moézgu i szyjnego odcinka rdzenia krego-
wego u 118 chorych na nawracajaco-zwalniajg-
ca postal SR leczonych przez 2 lata IFN-B lub
octanem glatirameru. Wyniki przeprowadzo-
nych badan wskazuja, ze oceniane leki dziataja
podobnie na zmniejszanie progresji choroby,
a korzystny wplyw leczenia DMD obserwowa-
no szczegblnie w drugim roku kuracji (Wawrzy-
niak i Maciejek 2010).

W leczeniu DMD stosowanym przez wiele
lat (tak dtugo, jak jest skuteczne) istotne zna-
czenie ma adherencja. Adherencja w leczeniu to
wedlug definicji WHO akceptacja regut zale-
canej terapii, pozwalajaca osiagna¢ korzysci
wynikajace z jej zastosowania. Przeprowadzono
szereg badan oceniajacych adherencje leczenia
SR za pomocg DMD. W opracowaniu wielo-

osrodkowym Devonshire i wsp. z 2011 r. omé-
wiono adherencje DMD w nawracajaco-zwal-
niajacej postaci SR z uwzglednieniem oceny
jakosci zycia, poziomu funkcji poznawczych
i depresji. Badania adherencji przeprowadzono
w grupie 2566 chorych w 173 osrodkach w 22
krajach $wiata (Devonshire i wsp. 2011). Og6-
fem 75% badanych wykazywalo adherencje do
zaleconego leczenia. Najwyzszy wskaznik adhe-
rencji dotyczyt Avonexu — 85%. Chorzy otrzy-
mujacy Rebif w dawce 22 ug wykazywali wigk-
sza adherencje leczenia (78%) niz chorzy
otrzymujacy Rebif w dawce 44 ug (73%).
W przypadku Betaferonu adherencja wynosita
70%, a Copaxone — 66%. Wsréd przyczyn
braku adherengji najcze$ciej wystgpowalo zapo-
minanie o wstrzyknieciu (50,2%); mniejsze
znaczenie mialy takie czynniki zwigzane ze
wstrzyknieciem (32%), jak zmeczenie czesto$cig
wstrzyknieé, b6l w miejscu wklucia i reakcje
skorne. Pozostale czynniki to meczliwosé, obja-
wy grypopodobne i béle glowy. Zapominanie
o wstrzyknieciu najrzadziej wystepowalo w gru-
pie otrzymujacej Avonex (28,9%); w pozosta-
tych grupach: Rebif (22 ug) — 67,3%, Rebif
(44 ug) — 49,6%, Betaferon 57%, Copaxone —
57,8%. Wyzszy stopieni adherencji dotyczyt
chorych z krotszym czasem trwania choroby
(Srednio 6 lat) i krécej leczonych DMD ($red-
nio 30 miesigcy). Wsrdd chorych akceptujacych
zasady leczenia wigkszo$¢ korzystata ze specja-
listycznych o$rodkéw leczenia SR i klinik uni-
wersyteckich oraz monitorowania przez lekarza
i pielegniarke (Devonshire i wsp. 2011).

Reasumujac — wyniki cytowanych prac wie-
loos$rodkowych potwierdzaja zblizong skutecz-
no$¢ kliniczna stosowanych IFN-B. Leki te
powinny by¢ stosowane tak dlugo, jak dlugo sa
skuteczne, pod kontrola o$rodkéw doswiadczo-
nych w leczeniu SR.
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