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Streszczenie
Wczesna interwencja � zwi¹zki modyfikuj¹ce przebieg choroby w postaci stwardnienia rozsianego
przebiegaj¹cej z rzutami jest obecnie zalecana, aby zminimalizowaæ uszkodzenia o�rodkowego
uk³adu nerwowego oraz poprawiæ rokowanie. Interferony beta s¹ z sukcesem podawane od ponad
12 lat w postaci stwardnienia rozsianego z rzutami i remisjami. Nareszcie dowiedziono tak¿e sku-
teczno�ci interferonu beta (IFN$-1b) we wtórnie postêpuj¹cej postaci stwardnienia rozsianego.

Dwa badania porównawcze potwierdzi³y przypuszczenie, ¿e wysokie dawki czêsto podawa-
nych beta interferonów s¹ bardziej skuteczne (INCOMIN, EVIDENCE).

Opracowano skuteczne metody zapobiegania dzia³aniom niepo¿¹danym u wiêkszo�ci pacjen-
tów. Interferony beta s¹ lekami pierwszego rzutu w leczeniu stwardnienia rozsianego. W celu
zwiêkszenia liczby pacjentów skutecznie leczonych interferonami beta w chwili obecnej toczy siê
III faza badania BEYOND badaj¹cego skuteczno�æ dawki 500 µg IFN$-1b.

Summary
Early intervention with disease-modifying substances in relapsing forms of multiple sclerosis is
recommended to minimise damage to the central nervous system and improve clinical outcome.
Beta-interferons have been administered successfully over the past 12 years in the treatment of
relapsing-remitting MS. At least one beta-interferon (IFN$-1b) has proven efficacy in secondary
progressive MS.

Two partly blinded respectively blinded head-to-head comparative studies (INCOMIN, EVI-
DENCE) support the impression that high-dose, high-frequency beta-interferons are more effective.

Efficient strategies have been developed to prevent side-effects in a large proportion of patients.
Beta-interferons are first-line therapeutics in MS treatment. With the aim of increasing the number
of patients benefiting from treatment with beta-interferons, the phase III-trial BEYOND is currently
ongoing to investigate the dose of 500 µg IFN$-1b.
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Wprowadzenie

W ci¹gu ostatnich 12 lat interferony (INF) beta sta³y siê kamieniem milowym
w terapii zarówno postaci zwalniaj¹cej, jak i wtórnie postêpuj¹cej stwardnienia
rozsianego. Wraz z octanem glatirameru s¹ najskuteczniejszymi immunoodulato-
rami wp³ywaj¹cymi na naturalny przebieg choroby.
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Interferony beta w postaci zwalniaj¹cej stwardnienia rozsianego

Obecnie dostêpne s¹ trzy interferony beta zaaprobowane do leczenia postaci
rzutowej stwardnienia rozsianego. S¹ to: interferon beta 1b (Betaferon®/Betase-
ron®) podawany podskórnie, co drugi dzieñ w dawce 250 µg (8 MIU) oraz dwa
preparaty interferonu beta-1a Avonex® podawany raz w tygodniu domiê�niowo
w dawce 30 µg (6 MIU) i Rebif®, który podaje siê trzy razy w tygodniu, podskór-
nie w dawce 22 µg (6 MIU) lub 44 µg (12 MIU).

Pierwszym lekiem z tej grupy, który zosta³ 12 lat temu zaaprobowany przez
FDA by³ interferon beta 1b. Podstaw¹ do rejestracji by³y wyniki pierwszego bada-
nia klasy 1, które wykaza³y skuteczno�æ INF beta-1b w leczeniu stwardnienia roz-
sianego (5). W grupie leczonej interferonem, w stosunku do grupy kontrolnej
otrzymuj¹cej placebo stwierdzono zmniejszenie liczby rzutów o 33% w pierw-
szym roku terapii i o 30% w okresie piêcioletniej obserwacji. Liczba ciê¿kich
i �rednio-ciê¿kich rzutów by³a w grupie leczonych INF o po³owê mniejsza ni¿
w grupie placebo. Przyrost liczby zmian w badaniu rezonansowym (w czasie T2)
nie by³ istotny statycznie w grupie leczonej, w porównaniu z grup¹ kontroln¹.
W wydzielonej grupie, w której oceny z zastosowaniem rezonansu dokonywano
co 6 tygodni u pacjentów otrzymuj¹cych 8 MIU INF beta 1b stwierdzono zmniej-
szenie o 83% liczby �ognisk aktywnych (4).

W dwuletnim badaniu klinicznym wykazano, ¿e interferon beta-1a (Avonex®)
zmniejsza wska�nik rzutów choroby, jak i spowalnia niesprawno�æ ocenian¹
w skali EDSS. Stwierdzono w okresie dwóch lat redukcjê o 52% liczby ognisk
ulegaj¹cych wzmocnieniu kontrastowemu. W trakcie dwuletniego okresu obser-
wacji u chorych leczonych, w stosunku do otrzymuj¹cych placebo, nie stwier-
dzono istotnego statystycznie zwiêkszenia objêto�ci zmian demielinizacyjnych
w czasie T2 (6).

W innym badaniu � CHAMPS, wykazano, ¿e wczesne leczenie (od pierw-
szego epizodu neurologicznego) w sposób istotny wyd³u¿a czas do nastêpnego
rzutu (7).

Wyniki badania BENEFIT, w którym oceniana jest skuteczno�æ standardowego
leczenia INF-beta 1b (Betaferon®) w porównaniu z placebo podawanego od
pierwszych objawów neurologicznych spodziewane s¹ we wrze�niu 2005 roku.

Równie¿ w trakcie dwuletniego okresu obserwacji wykazano korzystne od-
dzia³ywanie innego preparatu, INF-beta 1a (Rebif®), zarówno na stan kliniczny
(wska�nik rzutów, niesprawno�æ), jak i w badaniu MRI (9). Badanie to przed³u¿ono
do 6 lat. Pacjenci, którzy pierwotnie otrzymywali placebo zostali losowo �prze-
stawieni� na INF w dawce 22 µg lub 44 µg. Chorych tych porównywano z tymi,
którzy otrzymywali lek od pocz¹tku badania. Stwierdzono, ¿e chorzy ci odnosz¹
korzy�ci z leczenia, jednak¿e nie a¿ tak du¿e, jak ci, u których leczenie rozpoczêto
wcze�nie (10).

W oparciu o wyniki badania ETOMS, w którym podawano Rebif raz w tygo-
dniu w dawce 22 µg, wykazano skuteczno�æ INF-beta 1a w wyd³u¿eniu okresu
miêdzy pierwszym a kolejnym rzutem choroby.
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Interferony beta w postaci wtórnie postêpuj¹cej stwardnienia rozsianego

Interferon beta 1b, jest pierwszym interferonem beta, który zosta³ zaaprobowa-
ny do leczenia postaci wtórnie postêpuj¹cej stwardnienia rozsianego (3). W okre-
sie 2�3 letniej obserwacji stwierdzono istotne opó�nienie narastania niesprawno-
�ci u chorych leczonych w porównaniu z grup¹ kontroln¹ otrzymuj¹c¹ placebo.
Trzeba zwróciæ uwagê, ¿e w badaniu przeprowadzonym w Europie korzystny
wp³yw by³ obserwowany bez wzglêdu na stopieñ wyj�ciowej niesprawno�ci i licz-
by nak³adaj¹cych siê rzutów. Podobnie, jak u chorych z postaci¹ zwalniaj¹c¹
stwardnienia rozsianego, obserwowano zmniejszenie wska�nika rzutów o oko³o
30%. W porównaniu do placebo w badaniu MRI stwierdzono istotne zmniejszenie
objêto�ci zmian. W wyselekcjonowanej grupie, w okresie miêdzy 18 a 24 mie-
si¹cem badania, stwierdzano zmniejszenie liczby nowych ognisk (ulegaj¹cych
wzmocnieniu kontrastowemu) o 78%. W grupie tej obserwowano równie¿ reduk-
cje liczby ognisk hipointensywnych w czasie T1 o 45%. Hipointensywne zmiany
w czasie T1 (�czarne dziury�) s¹ uznawane jako wska�nik nieodwracalnego uszko-
dzenia aksonów.

W badaniu amerykañskim, z wykorzystaniem INF-beta 1b, stwierdzono, ¿e
wiêksze korzy�ci odnosz¹ pacjenci, z bardziej aktywn¹ postaci¹ choroby (wiêksza
liczba nak³adaj¹cych siê rzutów lub bardziej intensywny postêp choroby).

Uzasadnienie stosowania w terapii dawek INF beta i jego czêstego podawania

Wykazano wy¿szo�æ oddzia³ywania biologicznego INF beta1b nad INF beta 1a
podawanego raz w tygodniu domiê�niowo. W przeciwieñstwie do INF beta 1a,
INFT beta 1b w istotny sposób zmniejsza stê¿enie MxA, neopteryny, beta2-mikro-
globuliny i interleukliny 10.

W piêcioletnim badaniu bêd¹cym podstaw¹ rejestracji INF beta 1b wykazano
wy¿sz¹ skuteczno�æ dawki 250 µg ni¿ 50 µg, zarówno w zmniejszeniu wska�nika
rzutów, jak i akumulacji zmian istoty bia³ej ocenianych z zastosowaniem MTR
(magenentisation transfer ratio) (4, 5). Zale¿no�æ miêdzy si³¹ oddzia³ywania, a po-
dawan¹ dawk¹ leku wykazano szczególnie u pacjentów: z mniejsz¹ niesprawno�ci¹
(EDSS <2,0), bardziej czynn¹ postaci¹ choroby (dwa lub wiêcej rzutów na rok)
oraz we wczesnym okresie choroby (do dwóch lat od pierwszych objawów).

W badaniu PRISMS, w którym podawano podskórnie Rebif w dwóch dawkach:
22 µg i 44 µg trzy razy w tygodniu wykazano, ¿e dawka wy¿sza by³a bardziej
skuteczna, zw³aszcza w odniesieniu do wyników badania MRI (9).

Dostêpne ju¿ s¹ wyniki dwóch badañ porównawczych (head to head study).
W jednym z nich � INCOMIN, trwaj¹cym ponad dwa lata porównywano skutecz-
no�æ INF beta 1b (BETAFERON®), podawanego w dawce 250 µg co drugi dzieñ
podskórnie z INF-beta 1a (AVONEX®) w dawce 30 µg podawanego domiê�niowo
raz w tygodniu (2). Odsetek pacjentów, którzy nie mieli w tym czasie rzutu choroby
by³ wy¿szy w grupie leczonej INF beta 1b ( 51% versus 36%). Równie¿ wp³yw na
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rozwój choroby by³ bardziej wyra�ny w grupie leczonej Betaferonem. Analiza
badania MRI by³a przeprowadzona metod¹ za�lepion¹ (oceniaj¹cy radiolog nie
mia³ danych klinicznych i dotycz¹cych leczenia). Ponownie wykazano wy¿sz¹
skuteczno�æ INF beta1b. Odsetek chorych, u których nie stwierdzano nowych
ognisk w czasie T2 wynosi³ 55%, w porównaniu do grupy leczonej Avonexem
� 26%. Ró¿nica ta by³a istotna statystycznie.

W innym badaniu (EVIDENCE) prowadzonym metod¹ �lepej próby porówny-
wano przez 48 tygodni skuteczno�æ dwóch interferonów beta 1a: Rebifu i Avonexu.
Zarówno w odniesieniu do redukcji liczby rzutów choroby, jaki i parametrów
badania MRI Rebif podawany trzy razy w tygodniu w dawce 44 µg by³ skutecz-
niejszy od Avonexu podawanego domiê�niowo raz w tygodniu w dawce 30 µg (8).

Leczyæ tak wcze�nie, jak tylko jest to mo¿liwe

Nieodwracalne zniszczenie aksonów i zanik mózgu mog¹ byæ ju¿ obecne w po-
cz¹tkowych fazach choroby. Utrata aksonów jest �ci�le zwi¹zana z utrat¹ lub upo�le-
dzeniem funkcji uk³adu nerwowego.

W chwili obecnej jest ju¿ wiadome, ¿e wielko�æ i liczba ognisk stwierdzanych
w badaniu MRI, s¹ wska�nikami prognostycznymi w stwardnieniu rozsianym
(w odniesieniu do d³ugofalowej niesprawno�ci) (1). Pacjenci po pierwszym epi-
zodzie neurologicznym z jednoogniskowymi objawami klinicznymi (clinnically
isolated syndrome) byli poddani ponad 14 letniej obserwacji. 88% spo�ród tych,
u których by³y ju¿ obecne ogniska przy zachorowaniu rozwinê³o pe³noobjawo-
we, klinicznie pewne stwardnienie rozsiane. Istnieje �cis³y i istotny statystycznie
zwi¹zek miêdzy liczb¹ ognisk stwierdzanych w badaniu MRI w czasie T przy
zachorowaniu, a d³ugofalow¹ niesprawno�ci¹, ocenian¹ w skali EDSS. Wiêksza
liczba ognisk przy zachorowaniu, powodowa³a wiêksza niesprawno�æ po 14 la-
tach trwania choroby.

Jak wykazano w badaniu PRISMS-4, pacjenci, u których rozpoczêto pó�no
leczenie nie odnie�li takich korzy�ci, jak ci, u których leczenie rozpoczêto od razu
po zachorowaniu (10).

Istnieje ogólnie przyjêta zgoda, ¿e tylko u oko³o 10% choroba ma przebieg
³agodny.

Zapobieganie objawom niepo¿¹danym

Immunomodulacja z zastosowaniem interferonów beta jest zapobiegawczym lecze-
niem d³ugofalowym stwardnienia rozsianego. W celu uzyskania najlepszego efektu
terapeutycznego powinny byæ podawane jak najczê�ciej i w jak najwy¿szej dawce.

Wszystkie wysi³ki winny skupiæ siê na tym, aby u³atwiæ pacjentom przyjmo-
wanie leku w ten w³a�nie sposób. W tym celu powinni byæ oni pod opiek¹ wielo-
dyscyplinarnego zespo³u, w sk³ad którego musi koniecznie wchodziæ pielêgniarka
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przeszkolona w opiece nad chorymi ze stwardnieniem rozsianym. Kluczowym ele-
mentem odgrywaj¹cym istotn¹ rolê w leczeniu immunomoduluj¹cym jest edukacja
obejmuj¹ca wszystkie aspekty stwardnienia rozsianego, a zarazem uwzglêdnia-
j¹ca indywidualne potrzeby ka¿dego chorego. Pacjent musi rozumieæ, ¿e leczenie
immunomoduluj¹ce z zastosowaniem interferonów beta nie wyleczy go z choroby,
ale daje mu szansê na to, ¿e jego choroba bêdzie przebiega³a wolniej. Przerwanie
leczenia jest czêsto wynikiem nierealnych oczekiwañ w stosunku do prowadzonej
terapii lub te¿ braku dostatecznych informacji dotycz¹cych zapobieganiu i lecze-
niu objawów niepo¿¹danych.

Zapobieganie objawom grypopodobnym

Przeprowadzone dotychczas badania wykaza³y, ¿e choæ wszystkie interferony
beta s¹ na ogó³ dobrze tolerowane, mog¹ wystêpowaæ nielicznie dzia³ania niepo-
¿¹dane o umiarkowanym nasileniu, zw³aszcza w pocz¹tku leczenia. Do objawów
grypopodobnych zaliczamy: uczucie rozbicia, os³abienie, nudno�ci, bóle kostno-
miê�niowe, bóle g³owy, poty, dreszcze i gor¹czkê. Objawy te pojawiaj¹ siê w ci¹gu
kilku godzin od przyjêcia leku i zmniejszaj¹ siê w ci¹gu nastêpnych godzin. Po
6 miesi¹cach leczenia z zastosowaniem IFN beta tylko 10�15% pacjentów odczu-
wa objawy grypopodobne.

Nasilenie objawów grypopodobnych mo¿na zmniejszyæ: podaj¹c lek w godzi-
nach wieczornych, stopniowo zwiêkszaj¹c dawkê leku oraz podaj¹c dodatkowo
przez 6 tygodni niesterydowe leki przeciwzapalne. Rice i wspó³pracownicy wyka-
zali, ¿e po³¹czenie stopniowego zwiêkszania dawki leku (od 2 MIU INF-beta1b
na tydzieñ, zwiêkszano dawkê o, 2 MIU co tydzieñ) z ³¹cznym podawaniem trzy
razy dziennie po 400 µg ibuprofenu zapobiega³o wystêpowaniu objawów grypo-
podobnych u ponad 90% leczonych (11). Najlepiej podawaæ ibuprofen w postaci
o przed³u¿onym dzia³aniu. Równie skuteczny jest paracetamol.

Bardzo dobrym momentem na rozpoczêcie leczenia jest zakoñczenie kortyko-
terapii � ostania dawka do¿ylnie podawanego metylprednisolonu i bez doustnej
kontynuacji podawania prednisonu. Pacjent jest wtedy dostatecznie zmotywowany,
by jak najd³u¿ej utrzymaæ uzyskan¹ poprawê.

Zapobieganie reakcjom skórnym w miejscu podania leku

Najpowszechniej wystêpuj¹c¹ reakcj¹ w miejscu podskórnego podania leku
jest rumieñ. Inne objawy takie jak: obrzêk, miejscowy dyskomfort: k³ucie lub ból,
chocia¿ mniej czêste, s¹ równie¿ obserwowane. U oko³o 2�5% pacjentów rozwija
siê martwica skóry w miejscu podania leku.

Miejscowe reakcje skórne w miejscu podawania leku mo¿na ograniczaæ stosuj¹c
ró¿ne techniki. Konieczne jest nabycie dostatecznych umiejêtno�ci podawania leku.
Sta³a zmiana miejsc podawania leku mo¿e zapobiec wystêpowaniu odczynów
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skórnych. Równie¿ iniekcje w okolice po�ladków s¹ rzadziej zwi¹zane z wystêpo-
waniem zmian miejscowych.

Podawany roztwór leku winien byæ uprzednio podgrzany do temperatury
pokojowej. Stosowanie autoinjektorów istotnie ogranicza czêsto�æ wystêpowania
reakcji skórnych. W badaniu Tornatore i wsp. wykazano, ¿e zmiany skórne by³y
obserwowane u 57% chorych stosuj¹cych autoinjektory, w porównaniu z 86%
u chorych przyjmuj¹cymi lek metod¹ tradycyjn¹ (12).

W trakcie podawania INF, nale¿y zwróciæ uwagê by koñcówka ig³y nie zawie-
ra³a na sobie kropli leku. Iniekcji nale¿y dokonaæ pod k¹tem prostym i poczekaæ,
co najmniej 10 sekund przed wyjêciem ig³y.

Nale¿y wystrzegaæ siê pocierania i innych form ucisku w miejscu wstrzykniêcia,
gdy¿ mo¿e to spowodowaæ cofniêcie siê leku i odczynowe podra¿nienie skóry.
Krople leku wyp³ywaj¹ce z kana³u wk³ucia winny byæ starannie wytarte wacikiem.
Pacjenci uskar¿aj¹cy siê na lokalny dyskomfort mog¹ sch³odziæ miejsce iniekcji
przed podaniem leku.

Zastosowanie siê do tych wszystkich wskazówek mo¿e spowodowaæ, ¿e reakcje
miejscowe bêd¹ obecne u mniej ni¿ 50% leczonych.

Nieprawid³owo�ci w badaniach laboratoryjnych

W trakcie terapii INF najczê�ciej spotykanymi odchyleniami s¹: leukopenia
i wzrost aktywno�ci enzymów w¹trobowych. Zmiany te maj¹ charakter przej�ciowy
i zanikaj¹ w miarê czasu trwania terapii i zasadniczo, poza nielicznymi wyj¹tkami
nie maj¹ znaczenia klinicznego. Co 3 miesi¹ce nale¿y u leczonych INF dokony-
waæ regularnej oceny parametrów laboratoryjnych. W przypadku ich wyst¹pienia
nale¿y zredukowaæ dawkê leku. Rzadko, odchylenia w badaniach laboratoryjnych,
s¹ przyczyn¹ zaprzestania terapii.

Mo¿liwo�ci na przysz³o�æ (Poza dawki standardowe)

Ro�nie liczba danych �wiadcz¹cych o tym, ¿e istnieje w przypadku interfero-
nów beta, zale¿no�æ miêdzy dawk¹, a odpowiedzi¹ na leczenie. Nie u wszystkich
pacjentów obserwuje siê odpowied� na leczenie zaaprobowanymi dawkami inter-
feronów. Nasuwa siê wiêc pytanie: czy stosowanie wy¿szych dawek leku mo¿e
przyczyniæ siê do optymalizacji skuteczno�ci leczenia?

W przeprowadzonym we W³oszech, prospektywnym badaniu klinicznym
OPTIMS porównywano standardowe dawki interferonu beta 1b 250 µg z dawk¹
375 µg u chorych, dla których dawka 250 µg nie by³a w pe³ni optymalna. Sku-
teczno�æ wy¿szej dawki potwierdzono m.in. wynikami badania MRI: istotny
wzrost odsetka chorych bez zmian aktywnych (83% versus 40%). Dane te zapre-
zentowano w trakcie kongresu ECTRIMS w Wiedniu w 2004 roku. Dane dotycz¹ce
bezpieczeñstwa wskazywa³y, ¿e wy¿sze dawki s¹ dobrze tolerowane.
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Dane uzyskane w trakcie badania fazy II (dane równie¿ prezentowane w trak-
cie ECTRIMS w Wiedniu) wskazuj¹ na istotne zmniejszenie zmian aktywnych
u 90% leczonych dawk¹ 500 µg INF beta 1b podawanego co drugi dzieñ, w po-
równaniu z leczeniem standartowym (250 µg, co drugi dzieñ) � 70%. Badanie
przeprowadzono u pacjentów z postaci¹ zwalniaj¹c¹ choroby. Dawka 500 µg by³a
dobrze tolerowana.

Bezpieczeñstwo i tolerancja, jak równie¿ ocena skuteczno�ci klinicznej i badania
MRI jest przedmiotem badania III fazy-BEYOND. W próbie tej pacjenci otrzymuj¹
octan glatirameru lub te¿ jedn¹ z dwóch dawek INF beta 1b: 250 µg lub 500 µg.

Wnioski

Leczenie postaci zwalniaj¹cej stwardnienia rozsianego z zastosowaniem inter-
feronów beta zajmuje ustabilizowan¹ pozycjê w�ród metod terapeutycznych
modyfikuj¹cych naturalny przebieg choroby. U wiêkszo�ci pacjentów obserwuje
siê zmniejszenie liczby rzutów i ich ciê¿ko�ci, a narastanie utrwalonej niespraw-
no�ci jest odsuniête w czasie. INF w sposób istotny poprawiaj¹ parametry uzyski-
wane w badaniu MRI.

Leczenie winno byæ rozpoczête tak szybko, jak tylko jest to mo¿liwe.
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