STRESZCZENIE

Wstep: Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlekta chorobag
uktadu nerwowego o podtozu demielinizacyjnym i zapalnym, ze wspodtistniejacym, po-
stepujacym réwnolegle procesem neurozwyrodnieniowym. Istota choroby to wieloogni-
skowe uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktére powoduje zréznico-
wane objawy neurologiczne. Liczba chorych na MS na swiecie szacowana jest na 2,9
miliona. W Polsce jest okoto 51 000 pacjentdw, a czestos$¢ wystepowania wynosi okoto
134 /100 000 mieszkancéw. MS stanowi gtéwna przyczyne nieurazowej niepetnospraw-
nosci u mtodych dorostych.

W ciggu ostatnich kilku dekad ulepszone kryteria diagnostyczne, szerokie zasto-sowanie
MRI i rosngca dostepnosé skutecznych metod leczenia farmakologicznego do-
prowadzity do znacznych postepow w leczeniu stwardnienia rozsianego. Aktualne podej-
Scie do terapii stwardnienia rozsianego skupia sie na prognozowaniu przebiegu choroby,
wstepnym wyborze leczenia i ocenie wczesnej odpowiedzi na leczenie w celu zidentyfi-
kowania potrzeby zmiany terapii. Wczesne przewidywanie odpowiedzi na leczenie nadal
pozostaje jedng z gtéwnych trudnosci w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym. Nie ma jednoznacznych parametrow, ktére pozwolityby ocenié
prawdopodobienstwo do-brej lub ztej odpowiedzi na leczenie. Brak tez jednoznacznych
danych, czy odpowiedz na terapie w pierwszych 12 miesigcach stosowania DMT
determinuje skutecznos$¢ terapii przez kolejne lata i czy moze byé czynnikiem
prognostycznym u nieleczonych dotych-czas pacjentow.

Cel: Celem prezentowanej pracy jest ocena wczesnej odpowiedzi na leczenie i analiza
zaleznosci pomiedzy aktywnoscig kliniczng i radiologiczng w pierwszym roku terapii im-
munomodulujgcej pacjentéw z RRMS, a skutecznoscia leczenia w ciggu kolejnych 4 lat
obserwacji. Dodatkowym celem pracy byta préba zbadania, czy kliniczne i radiologiczne
wyktadniki aktywnosci choroby moga by¢ wskaznikami predykcyjnymi odpowiedzi na
leczenie RRMS.

Materiat i metodyka: Badanie objeto 165 pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego (107 kobiet i 58 mezczyzn), zdiagnozowanych zgodnie z kryte-
riami McDonalda z 2010 roku, ktérzy w okresie od 2013 do 2022 roku rozpoczeli 123

i kontynuowali leczenie immunomodulujgce w ramach programoéw lekowych.
Uczestnicy badania mieli od 19 do 70 lat, a $rednia wieku wyniosta 39,3 lat (SD=11,1).

taczny czas obserwacji wynidst 5lat (60+3mies.) Wszyscy pacjenci wyrazili zgode na
udziat w badaniu.

Na pierwszym etapie badania zebrano wyjsciowe dane demograficzne, kliniczne i
radiologiczne. Nastepnie stan neurologiczny pacjentéw oceniano za pomoca skali EDSS



systematycznie co 3 mies. w trakcie wizyt klinicznych. Badanie MR mézgowia wykony-
wano po kazdych 12 mies. terapii wg obowigzujgcego protokotu.

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia oceniono wybrane parametry: aktywnosé
kliniczng i radiologiczng, EDSS, zmiany EDSS, odsetek badanych bez cech aktywnosci
choroby (utrzymujacych parametr NEDA-3). Dane z pierwszych 12 mies. uznano z dane
referencyjne. Po kolejnych 48 miesigcach leczenia oceniono skumulowang aktywnos¢
kliniczng i radiologiczng, EDSS, zmiany EDSS, ARR, zmiany leczenia, odsetek bada-nych
z NEDA-3 oraz czas do 6-m potwierdzonego postepu niepetnosprawnosci (6-m CDP) w
poszczegdlnych grupach.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej. Do oceny czasu do wystgpie-nia 6-m
CDP zastosowano metode estymacji Kaplana-Meiera, zas do analizy wptywu
poszczegdlnych czynnikdw na wystapienie postepu niepetnosprawnosci — model propor-
cjonalnych hazardéw Coxa.

Wyniki: Badani rozpoczynali leczenie immunomodulujgce w wieku $rednio 32,2 lat
(SD=10,9) po uptywie 28,9 miesiecy (SD=32,1) od pierwszych objawoéw choroby. ARR
przed leczeniem w grupie badanej wynosit 1,26 a mediana punktacji EDSS=1(0-3,5)

W grupie badanej zastosowano leczenie dostepne w ramach programu lekowego NFZ. U
92% pacjentéw zastosowano terapie iniekcyjne (interferony i octan glatirameru) a u 8%
lek doustny (fumaran dimetylu).

W ciggu pierwszego roku terapii 47% pacjentdéw (grupa I) nie wykazato zadnej
aktywnosci choroby (brak rzutéw, brak nowych z mian w MRI, brak progresji w EDSS (6-
mCDP)) i u wszystkich badanych kontynuowano dotychczasowe leczenie. U 48% ba-
danych stwierdzono suboptymalng odpowiedz na leczenie (grupa ll), z czego u 30 % ba-
danych byty to wytacznie rzuty choroby, u 40 % wytacznie aktywnos¢ radiologiczna, au
30 % jednoczesnie rzuty choroby i aktywnos¢ radiologiczna. U 5% pacjentéw (grupa 124

I1l) stwierdzono zaréwno aktywnos¢ klinicznag, jak i radiologiczng i u wszystkich bada-
nych w tej grupie dokonano eskalacji terapii do HET po 12 miesigcach.

W ciggu kolejnych 48 miesiecy obserwowano rzuty u badanych z grup li ll, na-tomiast
nie notowano aktywnosci rzutowej w grupie lll. Najwyzszg aktywnos¢ rzutowa
stwierdzono u pacjentéw z suboptymalng odpowiedzig na leczenie w pierwszym roku
terapii (gr. Il) i byto to szczegdlnie wyrazne u badanych wykazujacych zaréwno aktyw-
nosc¢ radiologiczna, jakii kliniczng, gdzie 88% badanych miato minimum 1 rzut. Najniz-
szy wskaznik rzutéw wykazywali pacjenci z wytgczng aktywnoscig radiologiczng w ciggu
pierwszego roku terapii. Lacznie 70% pacjentéw z suboptymalng odpowiedzig miato co
najmniej 1 rzut w ciggu kolejnych 4 lat w odréznieniu od grupy badanych, ktérzy



utrzymali parametr NEDA-3 w pierwszym roku leczenia. (gr. I) W$réd nich tylko u 30 %
pacjentéw stwierdzano wystagpienie minimum 1 rzutu choroby w obserwacji 4-letnie;j.

Najwyzszy odsetek badanych, u ktérych nie opisano zadnych nowych zmian T2 w
badaniach MR moézgowia w ciggu kolejnych 48 mies. wystepowat w grupie | (64%),
podczas gdy w grupach Il i lll byto to odpowiednio 34% i 50%. Stwierdzono réwniez, ze
79% pacjentow z grupy | i 75% z grupy Il nie wykazywato nowych zmian Gd+ po ko-
lejnych 4 latach obserwacji. Najwyzszg srednig liczbe nowych zmian T2 i Gd+ po kolej-
nych 48 mies. notowano w grupie ll, zas najnizszg w grupie I. Réznice te byty wysoce
istotne statystycznie. (p=0,0000). Dodatkowo w grupie z suboptymalna odpowiedzig za-
obserwowano, ze najwiekszg liczbe zmian zaréwno T2, jak i GD+ stwierdzano u bada-
nych z rownoczesng aktywnoscia kliniczna i radiologiczna po pierwszych 12 mies. tera-

pii.

Najwyzsze srednie wartosci EDSS stwierdzono w grupie z suboptymalng odpo-wiedzig
(Md=2,15; SD=0,93) a najnizsze w grupie Ill (Md=1,69; SD=0,37), jednak réz-nice te nie
byty istotne statystycznie. Grupa badanych wykazujacych nieoptymalna od-powiedz
wczesng zanotowata réwniez najwiekszy postep niepetnosprawnosci mierzony w skali
EDSS: przyrost EDSS w tej grupie wyniost 59 % w porédwnaniu z grupa | (34%) czy grupa lll
(44%).

Po kolejnych 48 mies. obserwacji 30% wszystkich badanych spetniato przyjete kryteria
6-m postepu niepetnosprawnosci. Najwyzszy odsetek (41%) dotyczyt badanych z grupy
Il, jednak 6m-CDP zaobserwowano réwniez u 21% chorych z grupy 1i 12 % z grupy lll.
Ponadto stwierdzono, ze okoto potowy chorych w grupach z aktywnoscig kli-niczng oraz
aktywnoscig kliniczng i radiologiczng jednoczesnie osiggneto prog potwier-dzonej
progresji niepetnosprawnosci po 48 mies. obserwacji. 125

Pacjenci z grupy | nie osiggneli przyjetego progu niepetnosprawnosci do 48 mie-sigca od
wtaczenia leczenia lekami o umiarkowanej skutecznosci. Dla poréwnania dla grupy Il z
aktywnoscig kliniczng byto to 36 mies. W grupie badanych z nieoptymalng odpowiedzig
wykazujgcych wytacznie aktywnosc¢ radiologiczng w ciggu pierwszego roku leczenia
czas do osiggniecia postepu niepetnosprawnosci byt zalezny od rodzaju stwier-dzanych
zmian w MRI. W grupie z obecnoscig nowych zmian Gd+ obserwowano spadek odsetka
badanych, ktorzy nie osiggneli 6-mCDP juz po 24 mies., podczas gdy w grupie z
obecnoscig nowych zmian T2 po 48 mies. W grupie z jednoczesna aktywnoscig kliniczna
i radiologiczng czas do osiggniecia 6-mCDP wynosit 24 mies.

Badani, ktérzy doznali minimum 1 rzutu choroby w ciggu pierwszego roku lecze-nia,
mieli 4-krotnie wyzsze ryzyko postepu niepetnosprawnosci mierzonej na podstawie 6m-
CDP (HR=3,93) niz pacjenci, ktdrzy utrzymali parametr NEDA-3. Réwniez badani, u
ktérych stwierdzono zaréwno rzuty choroby, jak i aktywnos¢ radiologiczna, mieli 3-



krotnie wyzsze ryzyko postepu niepetnosprawnosci w poréwnaniu z grupa | (HR=3,01). W
grupie badanych wykazujgcych wytacznie aktywnos$¢ radiologiczng nie potwierdzono
zwiekszonego ryzyka wystagpienia niepetnosprawnosci po 4 latach (HR=1,53, bez
istotnosci statystycznej)

Po 5 latach obserwacji parametr NEDA-3 utrzymato 29 pacjentéw (18% catej grupy
badanej). Stwierdzono, ze najczestszg przyczyna utraty NEDA byta aktywnos¢ ra-
diologiczna (65%).

Uzyskane wyniki badan wskazujg na niekorzystny profil prognostyczny w grupie z
suboptymalng odpowiedzig na leczenie po 12 mies. W tej grupie stwierdzono najwyzszy
odsetek badanych wykazujacych cechy aktywnosci choroby w ciggu kolejnych 4 lat oraz
najkrétszy czas do osiggniecia przyjetego progu niepetnosprawnosci.

Whioski: W ciggu pierwszego roku terapii lekami platformowymi czesciej obserwuje sie
aktywnos¢ radiologiczna niz kliniczng. Parametr NEDA po pierwszych 12 mies. zacho-
wuje 47% badanych.

Wystapienie rzutow choroby i/lub zmian Gd+ w okresie pierwszego roku terapii
immunomodulujgcej jest zwigzane z wyzszym ryzykiem postepu niepetnosprawnosci w
ciggu kolejnych 4 lat, co wskazuje na koniecznos¢ szybkiej eskalacji leczenia u
pacjentéw z aktywnoscig choroby. 126

Najsilniejszym niekorzystnym czynnikiem predykcyjnym w ciggu pierwszego roku terapii
sg rzuty choroby. Wystagpienie nawet 1 rzutu w poczatkowym okresie leczenia znaczaco
pogarsza rokowanie i wymaga bezzwtocznej modyfikacji terapii.

Obecnosé zmian T2 w badaniu MR po pierwszych 12 mies. leczenia nie jest zwig-zana z
postepem niepetnosprawnosci w ciggu kolejnych 4 lat, co czesciowo moze wyni-ka¢ z
»resztkowej” aktywnosci po wtaczeniu leczenia.

Ocena aktywnosci choroby w pierwszym roku leczenia moze byé czynnikiem pro-
gnostycznym odpowiedzi na leczenie w kolejnych latach i pomaga zidentyfikowac pa-
cjentow z suboptymalng odpowiedzig na leczenie, zagrozonych postepem
niepetnospraw-nosci w kolejnych latach.

Utrzymanie parametru NEDA-3 po pierwszym roku leczenia jest zwigzane z mniejszym
postepem niepetnosprawnosci po 5 latach, ale nie jest idealnym czynnikiem
predykcyjnym progresji choroby. Istnieje koniecznos$é uzupetnienia tego parametru o do-
datkowe wskazniki uwzgledniajgce proces zapalny i neurodegeneracje, ktére mogtyby
zostaé wykorzystane w codziennej praktyce klinicznej w celu identyfikacji koniecznosci
zmiany leczenia.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, wczesna odpowiedz na leczenie, NEDA-3



