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Wykaz stosowanych skrotow

ARR
BVL
CIS
CSF
CVS
DIS
DIT
DMT

EBV
EDSS

EMA
FDA
GFAP
HET
HLA
OHPT

IQR

kFLCs

M
MAGNIMS
6-m CDP
Md

MEDA

MS

MHC

MOG

MRS

— (ang. annual relapse rate) — roczny wskaznik rzutow

— (ang. brain volume loss) — utrata obje¢tosci moézgu

— (ang. clinically isolated syndrome) — izolowany zespot kliniczny

— (ang. cerebrospinal fluid) — ptyn moézgowo-rdzeniowy

— (ang. central vein sign) — objaw zyly centralnej

— (ang. dissemination in space) — rozsianie w przestrzeni

— (ang. dissemination in time) — rozsianie w czasie

— (ang. disease modifying therapy) — leczenie modyfikujace przebieg
choroby

— wirus Epsteina i Barr

— (ang. expanded disability status scale) — rozszerzona skala
niepetnosprawnosci

— (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekow

— (ang. Food and Drug Administration) — Agencja Zywnoéci i Lekow

— (ang. glial fibrillary acid protein) — kwasne biatko widkienkowe

— (ang. highly effective therapy) — terapia o wysokiej skutecznosci

— (ang. human leukocyte antigens) — ludzki antygen leukocytarny

— (ang. 9-Hole Peg Test) — pomiar czasu, w jakim badany wlozy dziewigé
patyczkéw w otwory 1 kolejno je wyjmie

— (ang. interquartile range) — odstep miedzykwartylowy

— (ang. kappa-free-light-chains) — wolne lekkie lancuchy kappa

— $rednia

—ang. Magnetic Resonance Imaging in MS

— sze$ciomiesigczny postep niepetnosprawnosci

— mediana

— (ang. minimal evidence of disease activity)

— (ang. multiple sclerosis) — stwardnienie rozsiane

— (ang. major histocompatibility complex) — gldéwny uklad zgodnosci
tkankowe;j

— (ang. myelin oligodendrocyte glycoprotein) — glikoproteina mieliny
oligodendrocytow

— (ang. modifying Rio scale) — zmodytikowana skala Rio
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MRI
NEDA

NfL
OCT
OUN
PRL

PASAT

PIRA

PPMS

PPV

NPV

PRO

RAW

RES

RIS

RRMS

RS

SD

SIP

SDMT

SMPT
SPMS

T25FW

TNF-alfa

— (ang. magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny

— (ang. no evidence of disease activity) — brak dowodéw na aktywno$¢
choroby

— (ang. neurofilament light chain) — tancuchy lekkie neurofilamentow

— (ang. optical coherence tomography) — optyczna koherentna tomografia
— o$rodkowy uktad nerwowy

— (ang. paramagnetic rim lesion) — zmiana z paramagnetycznym
wzmocnieniem brzeznym

— (ang. Paced Auditory Serial Addition Test) — test polegajacy na
dodawaniu 2 kolejnych cyfr styszanych co 3 sekundy

— (ang. progression independent of relapse activity) — progresja niezalezna
od aktywno$ci rzutowej

— (ang. primary progressive multiple sclerosis) — pierwotnie postepujaca
posta¢ stwardnienia rozsianego

— (ang. positive predictive value) — dodatnia warto$¢ predykcyjna

— (ang. negative predictive value) — ujemna warto$¢ predykcyjna

— (ang. patient-reported outcome)

— (ang.relapse-associated worsening) — pogorszenie zalezne od rzutow

— (ang. rapidly evolving severe)

— (ang. radiologically isolated syndrome) — izolowany zesp6t
radiologiczny

— (ang. relapsig-remitting multiple sclerosis) — rzutowo-remisyjna postac
stwardnienia rozsianego

— (ang. Rio Scale)

— (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe

— (ang. sphingosine-1-phosphate) — sfingozyno-1-fosforan

— (ang. Symbol Digit Modalities Test) — test przyporzadkowania symboli
cyfrom

— system monitorowania programow terapeutycznych

— (ang. secondary progressive multiple sclerosis) — wtornie postepujaca
posta¢ stwardnienia rozsianego

— (ang. Timed 25 Foot Walk) — pomiar czasu w jakim pacjent przejdzie 25
stop

— (ang. tumor necrosis factor-o)) — czynnik martwicy nowotworow alfa
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VEP — (ang. visual evoked potentials) — potencjaly wywotane wzrokowe



1. WSTEP

1.1. Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlekla chorobg
uktadu nerwowego o podilozu demielinizacyjnym 1 zapalnym, ze wspolistniejacym,
postepujacym rownolegle procesem neurozwyrodnieniowym. Istota choroby to
wieloogniskowe uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktore powoduje
zréznicowane objawy neurologiczne. Podstawe rozpoznania MS stanowi potwierdzenie
wystgpienia wieloogniskowego i wieloczasowego deficytu neurologicznego, zazwyczaj
poparte badaniami mézgu i rdzenia kregowego metoda rezonansu magnetycznego i/lub
badaniem plynu moézgowo-rdzeniowego. Etiologia schorzenia nadal nie zostata
catkowicie poznana [1,2,3]. Predyspozycje genetyczne, styl zycia 1 czynniki
srodowiskowe, takie jak szeroko$¢ geograficzna, pte¢ Zenska, palenie tytoniu, niski
poziom witaminy D, zakazenie wirusem Epsteina-Barr (EBV) czy otylo§¢ w okresie
dojrzewania, s3 uwazane za czynniki ryzyka wystapienia MS. Niektore czynniki — palenie
tytoniu, zakazenie EBV 1 otylo§¢ — oddzialuja z genami ryzyka HLA (ang. human
leukocyte antigens), wskazujac na szlak patogenetyczny obejmujacy odpornos$¢ nabyta.
Wszystkie opisane czynniki ryzyka MS moga wptywa¢ na odpornos¢ adaptacyjng 1/lub
wrodzong, ktora jest uwazana za gtowny szlak modulowany przez allele ryzyka MS [4].

MS wystegpuje najczesciej pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia, czgsciej u kobiet
1 stanowi gldwna przyczyne nieurazowej niepetnosprawnosci u mtodych dorostych [5,6].

Szacunkowa liczba chorych na stwardnienie rozsiane na calym §wiecie wynosita
w 2013 roku okoto 2,3 miliona oso6b [7]. W 2020 roku szacowano, ze wynosi ona
2,8 miliona, za$ globalny wspotczynnik chorobowosci wynosit 36/100 000 populacji
z wyrazng roznicag w poszczegélnych regionach $wiata w zalezno$ci od szerokoS$ci
geograficznej. Dane pokazuja, ze liczba 0sob ze stwardnieniem rozsianym na catym
swiecie wzrosta do 2,9 min w 2023 roku [8,9]. W Polsce jest okoto 51 000 pacjentow,
a czesto$¢ wystepowania wynosi okoto 134/100 000 mieszkancow [9,10,11].

Objawy neurologiczne sa zwigzane z lokalizacjg zmian patologicznych w OUN
1 s3 to najczesciej: niedowtady konczyn (89%), zaburzenia czucia (87%), zaburzenia
rownowagi (82%), zaburzenia zwieraczy (71%), zmeczenie (51%), diplopia (51%),

zaburzenia ostro$ci widzenia (49%), zaburzenia poznawcze (40-70%) [12].



1.2. Fenotypy kliniczne stwardnienia rozsianego

Przez dtugi okres opis fenotypoéw stwardnienia rozsianego opierat si¢ na definicji
z 1996 roku i obejmowat 4 gtowne postacie choroby: rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-
remitting multiple sclerosis, RRMS), wtdrnie postepujaca (ang. secondary progressive
multiple sclerosis, SPMS), pierwotnie post¢pujaca (ang. primary progressive multiple
sclerosis, PPMS) oraz posta¢ post¢pujgco-nawracajaca (ang. progressive relapsing,
PRMS) [13].

Klasyfikacja ta zostata zweryfikowana w 2013 roku i aktualnie przyjmujemy, ze
wystepuja dwa fenotypy kliniczne choroby: przebiegajacy z rzutami oraz postepujacy.
W przebiegu z rzutami wyrdzniono posta¢ rzutowo-remisyjng i aktywny izolowany
zespot kliniczny [14]. W postaci rzutowo-remisyjnej dodatkowo rozrézniono postacie
aktywna 1 nieaktywna.

Aktywnos¢ choroby jest oceniana na podstawie rzutow choroby i/lub obecnos$ci
nowych zmian w MRI (ang. magnetic resonance imaging) — wzmacniajacych si¢ po
podaniu kontrastu lub nowych/powiekszajacych sie¢ zmian w sekwencji T2 [13,14].

Dodano rowniez pojecie aktywnego 1 nieaktywnego izolowanego zespotu
klinicznego (ang. active clinically isolated syndrome, CIS) oraz izolowanego zespotu
radiologicznego (ang. radiologically isolated syndrome, RIS) [14].

RRMS to najczestsza posta¢ stwardnienia rozsianego charakteryzujaca si¢
rzutami choroby oraz okresami stabilizacji klinicznej (remisji) migdzy rzutami. Rzut to
jednofazowy epizod kliniczny z objawami typowymi dla MS, odzwierciedlajacy
ogniskowy lub wieloogniskowy zapalny incydent demielinizacyjny w OUN, rozwijajacy
si¢ ostro lub podostro, trwajacy co najmniej 24 godziny, ktéremu nie towarzyszy
gorgczka lub objawy infekcji, z ustgpieniem objawow lub bez. Remisja to okres
stabilizacji klinicznej trwajacy co najmniej 4 tygodnie. We wczesnym okresie choroby
RRMS dotyczy 85-90% pacjentéw z MS [14,15,16].

U niektorych pacjentéw choroba od poczatku rozwija si¢ gwaltownie, z licznymi
rzutami 1 aktywnym obrazem MRI. Posta¢ ta zostala nazwana szybko rozwijajacg si¢
ciezkg postacig SM (ang. rapidly evolving severe, RES).

Zgodnie z definicja programu lekowego NFZ, RES mozna rozpozna¢, gdy
w ciggu 12 miesigcy zostang spetnione oba parametry:
— wystapig co najmniej 2 rzuty wymagajace leczenia steroidami, powodujace
niesprawno$¢ (wzrost punktacji EDSS o minimum 2 pkt w czasie rzutu),

10



— zostang stwierdzone nowe zmiany w MRI (> 1 nowa zmiana wzmacniajaca si¢ po
podaniu kontrastu lub > 2 nowe zmiany w sekwencji T2 — w sumie nie mniej niz

9 zmian) [17].

CIS to pierwszy jednofazowy epizod kliniczny o podlozu demielinizacyjnym,
ktory moze sugerowal wystgpienie MS. W jego przebiegu obserwuje si¢ objawy
neurologiczne odzwierciedlajace jedno- lub wieloogniskowy proces zapalno-
demielinizacyjny toczacy si¢ w obrebie OUN, trwajacy co najmniej 24 godziny bez
towarzyszacej goraczki lub innych objawdéw infekeji [14,16,18,19].

Objawy CIS zaleza od anatomicznej lokalizacji zmiany (lub zmian)
patologicznych. Typowe objawy obejmuja: jednostronne zapalenie nerwu wzrokowego,
ogniskowy zespot nadnamiotowy, zespoél moézdzkowy, objawy z pnia moézgu lub
z rdzenia kregowego (czeSciowe poprzeczne zapalenie rdzenia). Uwaza si¢, ze
wspotczynnik konwersji CIS do klinicznie pewnego MS w ciagu 20 lat wynosi 80% [18].

RIS to stwierdzenie w badaniu MR ognisk demielinizacji istoty bialej
o rozmieszczeniu i morfologii typowej dla zmian w MS, spetiajace kryteria rozsiania
w przestrzeni odnos$nie do lokalizacji, ale bez objawow klinicznych zwigzanych
z zapalng demielinizacjg [20].

Aktualne kryteria rozpoznania RIS zostaty ustalone w 2023 roku. Podtrzymuja
zasady z 2009 roku, ale umozliwiajg rozpoznanie RIS rowniez u pacjentow z jedng
typowa zmiang demielinizacyjng, jesli dodatkowo stwierdzi si¢ co najmniej dwa
z ponizszych warunkéw: zmiany w rdzeniu krggowym, obecne prazki oligoklonalne IgG
albo nowe zmiany T2 lub Gd+. U ok. 1/3 pacjentéw z RIS rozwinie si¢ postac RRMS
w ciggu 5 lat, a u wigkszosci z nich w ciggu 10 lat. Ryzyko konwersji RIS w MS po 15
latach wynosi 72% [20,21].

W przebiegu postepujacym MS wyodrgbniono postaé wtdrnie postepujaca
1 posta¢ pierwotnie postepujaca.

SPMS to posta¢ charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem stopniowej, niezaleznej od
rzutobw progresji niepetnosprawnosci po poczatkowym rzutowo-remitujgcym przebiegu
choroby. W poczatkowej fazie SPMS moga wystgpowac rzuty choroby. Po 610 latach
przebiegu z rzutami SPMS stwierdza si¢ u okoto 40% chorych [14,22].

PPMS dotyczy ok. 10-20% chorych z MS 1 charakteryzuje si¢ wystepowaniem
progresji niepetnosprawnosci od poczatku choroby, bez towarzyszacych rzutdéw.
Podstawowym warunkiem rozpoznania tej postaci jest wykazanie postgpu

niepetnosprawnosci w okresie minimum 12 miesigcy. Ponadto rozpoznanie PPMS
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wymaga wykazania wieloogniskowosci w badaniu MR mézgowia i/lub rdzenia oraz/lub
obecnosci w PMR prazkéw oligoklonalnych, ktére nie wystepuja w surowicy [16].

Zgodnie z klasyfikacja postaci postepujacych MS wg Lublina i wsp. wyrézniamy
postaci: aktywne z progresja, aktywne bez progresji, niecaktywne z progresja oraz
nieaktywne bez progresji. Aktywnos$¢ choroby ocenia si¢ na podstawie rzutow choroby
i/lub obecnosci nowych zmian w MRI (wzmacniajacych si¢ po podaniu kontrastu lub
nowych/powigkszajacych si¢ zmian w sekwencji T2), za§ progresj¢ na podstawie
pogarszania si¢ stanu neurologicznego w okreslonym czasie, oceniang co najmniej raz
w roku [13,14].

Istniejg 2 modele opisujace rozwoj progresji choroby: pogorszenie zalezne od
rzutdw (ang. relapse-associated worsening, RAW) oraz progresja niezalezna od
aktywno$ci rzutowej (ang. progression independent of relapse activity, PIRA).
W postaci rzutowo-remisyjnej czynnikiem decydujacym o postepie niepetnosprawnosci
sg zarowno PIRA, jak i RAW, za$ w postaciach postepujacych dominujacym czynnikiem
jest PIRA. Choroba ma dynamiczny przebieg obejmujacy rzuty RAW oraz PIRA, ktore

moga zmiennie dominowac¢ w roznych fazach choroby [23].

1.3. Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego

Kryteria diagnostyczne stwardnienia rozsianego uwzgledniaja fenotyp kliniczny
choroby oraz taczg ocen¢ kliniczng z badaniami radiologicznymi 1 laboratoryjnymi.

Najistotniejsze znaczenie maja badania glowy i rdzenia krggowego metoda
rezonansu magnetycznego, badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego (ang. cerebrospinal
fluid, CSF) oraz ocena nerwow wzrokowych.

Kryteria diagnostyczne dla MS zostaly stworzone ponad 50 lat temu
1 ewoluowaly poprzez kryteria Schumachera, Posera oraz kryteria McDonalda w 2001
roku, z kolejnymi rewizjami w latach 2005, 2010, 2017, 2024 [16,24,25].

Ich ewolucja odzwierciedla presj¢ w kierunku jak najwczesniejszego ustalenia
rozpoznania, a jednoczes$nie przypomina, ze nie sg doskonate.

Wedlug kryteriow McDonalda obowigzywaly 4 gléwne zasady: nalezato
stwierdzi¢ u pacjenta objawowy zespdl demielinizacyjny, obiektywne epizody
neurologiczne 1 konieczne byto stwierdzenie w oparciu o oceng kliniczng lub za pomoca
MRI rozprzestrzeniania si¢ zmian w przestrzeni (DIS) oraz rozprzestrzenianie si¢ zmian

w czasie (DIT) (Tab.1).
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Kryteria z 2017 roku pozwalaly znacznie zwigkszy¢ czuto$¢ rozpoznania i ustali¢

rozpoznanie MS przy pierwszym klinicznie jawnym epizodzie demielinizacji (CIS).

Niemniej jednak w badaniach oceniajacych ich przydatno$¢ w przewidywaniu konwersji

do klinicznie pewnego MS po pierwszym epizodzie demielinizacji swoisto$¢ kryteriow

z 2017 roku byta nizsza niz kryteriow z 2010 roku [16,24].

Tabela 1. Kryteria rozpoznania MS z 2010 i 2017 roku

Kryteria McDonalda 2010
(rzutowo-remisyjna postaé

stwardnienia rozsianego)

Kryteria McDonalda 2017
(rzutowo-remisyjna postaé

stwardnienia rozsianego)

Zmiany

DIS

- >2 ogniska uszkodzenia

OUN  potwierdzone na

podstawie obiektywnych
danych klinicznych
LUB

1 ognisko uszkodzenia OUN
potwierdzone na podstawie
obiektywnych danych
klinicznych i 1 wczesniejszy
rzut z zajeciem innego
obszaru OUN na podstawie
wiarygodnego wywiadu
ALBO

- >lognisko uszkodzenia
OUN na obrazach T2-
zaleznych MRI w>2 z 4
obszarow OUN typowych
dla MS (okotokomorowo,
przykorowo, podnamiotowo,
w  rdzeniu  krggowym),
nalezy wykluczy¢ zmiany
objawowe u pacjentow z
zajeciem pnia mozgu lub

rdzenia kregowego

- >2 ogniska uszkodzenia

OUN  potwierdzone na

podstawie obiektywnych
danych klinicznych
LUB

1 ognisko uszkodzenia OUN
potwierdzone na podstawie
obiektywnych danych
klinicznych i 1 wcze$niejszy
rzut z zajeciem innego
obszaru OUN na podstawie
wiarygodnego wywiadu
ALBO

- >lognisko uszkodzenia
OUN na obrazach T2-
zaleznych MRI w>2 z 4
obszarow OUN typowych
dla MS (okotokomorowo,
przykorowo/korowo,
podnamiotowo, w rdzeniu

kregowym)

- zmiany objawowe
wilacza si¢ do ustalenia
DIS (z wyjatkiem
pozagalkowego
zapalenia nerwu

wzrokowego)

- zmiany korowe moga
by¢ brane pod uwage
jako dowody spetnienia

kryteriow MRI dla DIS
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DIT

- 22 rzuty w odstepie>1
miesigca

- rownoczesne wystepowanie
bezobjawowych zmian ze
wzmocnieniem i bez
wzmocnienia kontrastowego
w  ktorymkolwiek okresie
choroby

ALBO

- nowe ognisko uszkodzenia
w obrazach T2-zaleznych
MRI  i/lub  wykazujace

wzmocnienie kontrastowe po

podaniu gadolinu w
kolejnym  badaniu  MRI
niezaleznie, ile czasu

uplyneto od poprzedniego

badania

- 2 rzuty w odstepie>1
miesigca
ALBO
-rownoczesne wystgpowanie
bezobjawowych zmian ze
wzmocnieniem i bez
wzmocnienia kontrastowego
w  ktorymkolwiek okresie
choroby
ALBO
- nowe ognisko uszkodzenia
w obrazach T2-zaleznych
MRI  i/lub  wykazujace

wzmocnienie kontrastowe po

podaniu gadolinu w
kolejnym  badaniu  MRI
niezaleznie, ile czasu

uplyneto od poprzedniego
badania
ALBO
- wykrycie swoistych dla

pltynu mozgowo-
rdzeniowego prazkow
oligoklonalnych (jako

substytut rozsiania w czasie)

- obecno$¢ prazkow
oligoklonalnych w
PMR jest
ekwiwalentem dla DIT
przy braku spetnienia
tego  kryterium u

pacjenta z CIS

Kryteria McDonalda posta¢ pierwotnie postgpujaca

- postgpowanie  choroby
przez rok (ustalone
prospektywnie lub
retrospektywnie)

ORAZ

- spelnione >2 z 3
nastepujacych kryteriow:

a) rozsianie przestrzenne w
moézgu =1

uszkodzenia OUN W

ognisko

obrazach T2-zaleznych w
MRI w>1 obszarze typowym
dla MS (okotokomorowo,

przykorowo, podnamiotowo)

- w postaci PP usuni¢to
rozréznienie  miedzy
zmianami objawowymi
i bezobjawowymi w
MRI

- uwzgledniono zmiany

korowe
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oraz/lub

b) rozsianie przestrzenne w
rdzeniu  krggowym (=2
ogniska uszkodzenia na
obrazach T2-zaleznych MRI
w rdzeniu kr¢gowym)
oraz/lub

¢) nieprawidlowy wynik
analizy plynu mozgowo-
rdzeniowego (obecnosé
prazkow oligoklonalnych i
/lub  zwigkszony wskaznik

IgG)

Aktualnie obowigzuja kryteria diagnostyczne McDonalda z 2024 roku. Gtéwne

zmiany w stosunku do kryteriow z 2017 roku obejmuja:

1.

Dotaczenie nerwu wzrokowego jako piatej lokalizacji topograficznej zmian

typowych dla SM. Do potwierdzenia patologii nerwu wzrokowego moga by¢

wykorzystane: MRI, badania wzrokowych potencjatow wywotanych (ang.

visual evoked potentials, VEP) 1 optyczna koherentna tomografia (ang. optical

coherence tomography, OCT).

Wprowadzenie oznaczania w ptynie moézgowo-rdzeniowym wolnych lekkich

tancuchow kappa (kFLCs) jako ekwiwalent prazkow oligoklonalnych (OCB).

OCB 1 kFLCs moga by¢ stosowane zamiennie.

Wprowadzenie nowych parametréw w MRI:

— obecnos¢ zmian z objawem zyly centralnej (ang. central vein sign, CVS).

— obecno$¢ zmian z paramagnetycznym wzmocnieniem brzeznym (ang.
paramagnetic rim lesion, PRL).

Stwierdzenie takich zmian moze by¢ wykorzystane, cho¢ nie jest

obowigzkowe, do diagnozy MS. Ich obecno$¢ zwigksza swoistos¢

rozpoznania.

Wprowadzenie zmian dotyczacych wykazania rozsiania w przestrzeni (DIS) 1
czasie (DIT) zgodnie z nowymi parametrami:
— Wykazanie DIS poprzez stwierdzenie typowych zmian w co najmniej

dwoch z pigciu lokalizacji charakterystycznych dla MS (okotokomorowo,

15




5.

korowo lub przykorowo, podnamiotowo, w rdzeniu krggowym, nerwie
wzrokowym), niezaleznie od tego, czy zmiany te s3 objawowe czy nie;
Dodatni wynik dla OCB lub kFLCs w plynie mézgowo-rdzeniowym jest
ekwiwalentem DIT;

U pacjentéw z typowymi objawami klinicznymi i typowymi zmianami
w jednej lokalizacji do rozpoznania SM wystarcza:

= obecno$¢ co najmniej 6 zmian CVS lub

= obecno$¢ co najmniej jednej zmiany PRL 1 DIT lub

= obecno$¢ co najmniej jednej zmiany PRL i OCB lub kFCL w ptynie

moézgowo-rdzeniowym.

Uznanie RIS za specyficzng sytuacje SM. U pacjentow z RIS mozna

rozpozna¢ MS, jesli w badaniu MR wykryto zmiany, ktore spetniaja kryteria
DIS i1 DIT lub DIS z obecnoscia OCB lub kFCL w ptynie mézgowo-

rdzeniowym albo DIS i >6 zmian CVS.

Wprowadzenie szczegdlnych wymagan dla potwierdzenia MS w okreslonych

grupach wiekowych:

U os6b w wieku 50 lat i starszych oraz u oso6b z wspoélistniejacymi

chorobami o podtozu naczyniowym wskazane sa dodatkowe badania

celem stwierdzenia zmian w rdzeniu krggowym, pozytywnego wyniku

badania ptynu moézgowo-rdzeniowego (OCB lub kFLCs) 1 obecnos$ci

ognisk z objawem zyty centralnej (CVS).

W populacji pediatrycznej stwardnienie rozsiane mozna rozpoznawac na

podstawie jednego, wspolnego zestawu kryteriow diagnostycznych.

Ponadto:

= Aby mozna byto zastosowac kryteria diagnostyczne SM u pacjentéw
z obrazem ostrego rozsianego zapalenia mozgu i1 rdzenia (ADEM),
konieczne jest wystgpienie drugiego rzutu zgodnego z typowym
rzutem SM lub pojawienie si¢ nowych zmian T2 w typowych
lokalizacjach anatomicznych SM po uptywie co najmniej 90 dni od
poczatku ADEM.

= U dzieci 1 mlodziezy (<18 lat) obecnos¢ zmian z objawem zyly
centralnej (CVS) w >50% zmian T2 silnie wspiera rozpoznanie

stwardnienia rozsianego.
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= Badanie  przeciwcial =~ przeciwko  glikoproteinie = mieliny
oligodendrocytow (MOG-IgG) metoda testu komodrkowego jest
zdecydowanie zalecane u dzieci <12 lat z pierwszym incydentem
demielinizacyjnym OUN.

= U oso6b >12 lat z pierwszym incydentem demielinizacyjnym, badanie
MOG-IgG metoda testu komdrkowego jest zalecane w przypadku
prezentacji klinicznych nietypowych dla MS lub sugerujacych chorobe
zwigzang z przeciwcialami przeciwko MOG, ale nie u wszystkich
pacjentow diagnozowanych w kierunku MS.

7. Rozpoznanie PPMS wymaga udokumentowania post¢pujacego przebiegu kli-
nicznego trwajacego co najmniej 12 miesigcy 1 stosowania jednego, wspol-
nego zestawu kryteridw diagnostycznych. Obecno$¢ co najmniej dwoch
zmian w rdzeniu kregowym stanowi dowdd na rozsianie w przestrzeni (DIS)

[25].

Schemat prowadzenia diagnostyki MS zaréwno dla RRMS, jak 1 PPMS, wedtug
kryteriow McDonald 2024, przedstawiono na Ryc. 1 [26].
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Objawy sugerujace MS
v/
Wstepna diagnostyka:
- quvl;iad NIE Diagnostyke MS
- badania obrazowe i laboratoryjne mozna fOZWﬂZ.}’é
- diagnostyka r6znicowa > po wykluczeniu
innych przyczyn
objawow
neurologicznych
. TAK
W badaniach obrazowych zmiany w 1 typowe;j RIS z wieloogniskowym uszkodzeniem
lokalizacji [okolokomorowej, korowej/podkorowej, OUN i >6zmianami CVS
podnamiotowej, w rdzeniu kregowym, w n. wzrokowym] lub
chorzy z progresja choroby w ciggu >12
(w tym chorzy z postepem choroby w ciggu >12 miesigcy z DIS i >6 zmianami CVS
miesiecy) lub
chorzy z DIS, gdy:
Rozpoznanie MS mozna postawi¢, gdy wystepuje - 26zmian CVS ‘ o
co najmniej 1 z objawow: - zmiany w 1 typowej lokalizacji
- >6zmian CVS i DIT [okolokomorowej, korowej/podkorowej,
- 1 zmiana PRL i DIT podnamiotowej, w rdzeniu kregowym, w
- zmiany w CSF (OCB lub «FLC) i >6 zmian CVS n. wzrokowym] i_26zmian CVsS
- zmiany w CSF (OCB lub «FLC) i 1 zmiana PRL - 1 zmiana PRL i DIT
- zmiany w CSF (OCB lub kFLC)

Rycina 1. Kryteria rozpoznania MS z 2024 roku (w oparciu o wystgpienie X. Montalban w trakcie
ECTRIMS 2024)

Kryteria McDonalda z 2024 roku majg na celu usprawnienie diagnostyki stward-
nienia rozsianego. Nowe kryteria radiologiczne, uznanie RIS za wczesng faz¢ MS oraz
rezygnacja z wymogu DIT przyspieszaja proces diagnostyczny potencjalnie eliminujac
koniecznos¢ oczekiwania na progresje choroby, co pozwala na wcze$niejsze wdrozenie
leczenia.

Natomiast wprowadzenie nowych biomarkerow takich jak CVS, PRL 1 x-FLC po-
maga w roznicowaniu MS z innymi schorzeniami. Nowe kryteria uwzgledniaja réwniez

pacjentow pediatrycznych i osoby po 50. roku zycia.
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1.4. Metody leczenia stwardnienia rozsianego

W ciggu ostatnich kilku dekad ulepszone kryteria diagnostyczne, szerokie
zastosowanie MRI i rosngca dostgpno$¢ skutecznych metod leczenia farmakologicznego
doprowadzily do znacznych postgpoéw w terapii stwardnienia rozsianego.

W leczeniu rzutowych postaci stwardnienia rozsianego w praktyce stosuje si¢
dwie gléwne strategie: eskalacyjng lub tzw. HET (ang. highly effective therapy)
polegajacg na wczesnym zastosowaniu lekow o duzej skutecznosci [27,28]. W strategii
eskalacyjnej rozpoczyna si¢ immunoterapi¢ za pomocg leku o umiarkowane;j
skuteczno$ci. W czasie leczenia pacjenta monitoruje si¢ $cisle w kierunku ponownego
uaktywnienia si¢ choroby. Oprécz rutynowych wskaznikéw klinicznych (rzuty i ocena
niepelnosprawnosci), stosuje si¢ rowniez obrazowanie MR do oceny skuteczno$ci
radiologicznej. W razie stwierdzenia aktywno$ci choroby stosuje si¢ eskalacje, czyli
zwigkszenie intensywnosci leczenia poprzez zastosowanie leku o wickszej skutecznosci.
Taki model leczenia byl stosowany w okresie ograniczonych mozliwos$ci
terapeutycznych. Obecnie stosuje si¢ go gltdéwnie u pacjentdéw z malg aktywnoscia
choroby i dobrymi czynnikami rokowniczymi. Aktualnie dominuje model wczesnego
wprowadzania lekow o duzej skutecznosci, ktore szybko opanowuja aktywnos¢ zapalng
1 prowadza do stabilizacji klinicznej 1 radiologicznej pacjentow [29].

Na podstawie analizy bazy danych MSBase, stanowigcej mig¢dzynarodowy
internetowy rejestr stwardnienia rozsianego 1 innych zaburzen neuroimmunologicznych,
wykazano, ze pacjenci, u ktorych zastosowano terapi¢ o duzej skutecznosci w ciggu 2 lat
od wustalenia rozpoznania, osiagneli lepsze efekty pod wzgledem stopnia
niepetnosprawnosci niz osoby, ktore otrzymaty takie leczenie pdzniej. Wyniki te
przemawiajg na korzy$¢ wczesnego zastosowania leku o duzej skutecznosci lub szybkiej
eskalacji terapii u osoby, u ktérej poczatkowo stosowane leki nie byly w petni skuteczne
[30]. W obserwacyjnych badaniach kohortowych powodem zmiany terapii jest
najczesciej brak skuteczno$ci, a w drugiej kolejnosci problemy zwigzane z tolerancja
leczenia [31,32].

Obecnie chorzy majag mozliwos$¢ skorzystania z leczenia jednym z 19 lekoéw
modyfikujacych przebieg choroby dopuszczonych do stosowania przez FDA (ang. Food
and Drug Administration) i EMA (ang. European Medicines Agency). Niektore z tych

lekow sg rowniez dostgpne w postaci preparatow generycznych.
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Leki modyfikujace przebieg rzutowych postaci

stwardnienia rozsianego

w zaleznos$ci od mechanizmu dziatania mozna podzieli¢ na 10 grup (Tab. 2) [33].

Tabela 2. Zarejestrowane leki modyfikujace przebieg stwardnienia rozsianego (wg A. Cross i C.

Rilley)
skutecznos$¢
(W poréwnaniu z placebo, jezeli nie podano
i ) mechaniz
DMT postaé inaczej) o monitorow|piSmiennic
choroby | zmniejszenie | zmniejszenie anie two
dzialania
czestosci niepelnospra MRI
rzutow wnosci
interferon |CIS, 018% w 0 37%|w dawce 44|hamowanie [pelna De Stefano
beta-la |RRMS, dawce 30 wdawce  30|ug cytokin morfologia [N i wsp.
aktywna |pg/tydzien; pg/tydzien; 3 x/tydzien |prozapalny [krwi 20143
SPMS zmniejszenie |ch obwodo-
032% 0 30%|o0 81% vs (interferon |wej, proby
w dawce 44 pg|w dawce 44ug|placebo gamma, watrobo-
3 X/tydzien 3x/tydzien liczby TNF-alfa, |we, TSH
vs placebo vs placebo nowych limfotoksy-
zmian ze|na),
wzmocnie- |zwigksze-
niem  kon-|nie ilosci
trastowym |interleuki-
lub nowych/ |ny 10,
powigkszajac |zmniejsze-
ych si¢ zmian|nie
na obrazach|ekspresji
T»-zaleznych |czasteczek
adhezyj-
nych
i MHC
klasy IT
interferon |CIS, o 31% wjbrak efektu w|zmniejszenie |hamowanie|peina IFNB
beta-1b |[RRMS, dawce 250 pglbadaniu [ |liczby cytokin morfologia (Multiple
aktywna |[co 2. dzien|fazy dot.|aktywnych |prozapal- |krwi obwo-|Sclerosis
SPMS vs placebo RRMS; analiza|zmian o 83%|nych, dowej, Study
wynikow vs placebo  |(interferon |proby Group
2 badan  dot.|w ciagu 3 lat |gamma,  |watro- 199335
SPMS TNF-alfa [bowe, TSH
wykazala i limfoto-
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zmniejszenie ksyna;
ryzyka postepu zwigksze-
utrwalonej nie ilosci
niepelnospra- interleuki-
wnosci w ciggu ny 10;
6 mies. zmniejsze-
odpowiednio nie
o 20% 130- ekspresji
40% w czasteczek
aktywnej adhezyj-
SPMS nych i
MHC klasy
II
octan CIS, 029% 0 28% vs|zmniejszenie |zmiana nie Johnson
glatira- |RRMS, vs placebo placebo w0 45% vs profilu wymaga |KP
meru aktywna badaniu  z 2-|placebo cytokin monitorow |i wsp.
SPMS letnim liczby zmian|limfocytow |a-nia 19953
okresem ze wzmocnie-|T wskazniko
obserwacji niem w kierunku|w
(niepetnospra |kontrasto- immunomo (laboratory;j
wnos¢ wym (po 6 i|dulujacych [-nych
zdefiniowano |12 mies.) komorek
jako Th2; indu-
zwigkszenie kowanie
wyniku w skali regulato-
EDSS o 1 pkt) rowych
limfocytow
T
teryflu- |CIS, 0 31-36%lo 30% 131%|w dawce 14|hamuje proby Confavreu
nomid |RRMS, w dawce  14|vs placebo pod|mg/d dehydroge- |watrobo- |x C i wsp.
aktywna |mg/d vs wzgledem zmniejszenie |nazg we, 2014%
SPMS placebo postepu 0 80% vs dihydrooro |ci$nienie
utrwalonej placebo tanowa, coltgtnicze,
niepelnospra- |liczby zmian|prowadzi |obserwacja
wnosci w ciggu|ze wzmocnie-|do zmniej-|kliniczna
12 mies. niem kontra-|szenia w kierunku
stowym proliferacji [neuropatii
limfocytéw [obwodowej

pochodne fumaranu
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fumaran |CIS, 044-53%vs |o 38%|zmniejszenie |nasilanie  [pelna Gold R
dimetylu |[RRMS, placebo (znamiennie) |0 90% 1 74%|odpowiedzi|morfologia |i wsp.
aktywna i 21%|liczby zmianjna  stres|krwi obwo-{2012% Fox
SPMS (nieznamie-  |ze wzmocnie-|oksydacyj- |dowej, RJ iwsp.
nnie) pod|niem kontra-|ny poprzez|proby 2012%
wzgledem stowym aktywacje |watrobowe
postepu szlaku
niepetnospraw czynnika
nosci transkry-
pcyjnego
typu 2
podobnego
do
erytroidaln
ego
czynnika
jadrowego
typu 2
fumaran |CIS, fumaran brak danych |brak danych |nasilanie |pelna ulotki
diroksy- |[RRMS, |diroksymelu odpowiedzi|morfologia [lekowe**#!
melu aktywna |i fumaran na stres|krwi
i fumaran|SPMS monometylu oksydacyj- |obwodo-
monome- maja t¢ sama ny poprzezwej, proby
tylu aktywna aktywowa- |watrobowe
pochodng co nie szlaku
fumaran czynnika
dimetylu; transkryp-
fumaran cyjnego
diroksymelu typu 2
i fumaran podobnego
monometylu do erytroi-
zarejestrowa- dalnego
no w dawkach czynnika
zapewniaja- jadrowego
cych typu 2
roéwnowazna

ilo§¢ aktywnej

pochodne;j
fumaranu

dimetylu
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modulatory receptoréw sfingozyno-1-fosforanu

fingoli- |CIS, 0 50% vs 0 u dorostychjmodulowa |petna Cohen JA
mod RRMS, placebo 50% vs place- |o 30% vs|nie morfologia |i wsp.
aktywna bo pod|placebo  lub|receptorow [krwi 20104
SPMS  u|o 52% vs wzgledem interferon S1P typu 1,|obwodowej|Kappos L
dorostych ifinterferon postepu beta-1a w|3, 41 5;|z obrazem, |i wsp.
dzieci beta-1a utrwalonej dawce 30|(do préby 2010%
wwieku |w dawce 30|niepelnospra- |pg/tydzien |uzyskania |watrobo- |Chitnis T
>10 lat pg/tydzien wnosci u|zmniejszenie |aktywnosci|we, 1 wsp.
dorostych tempa in vivo|badanie  |2018%
0 82% vs brak roznic redukcji wymaga |okulistycz-
interferon vs interferon  |objetosci fosforyla- |ne,
beta-1a beta-1a moézgu; cji) badanie
w dawce 30|wdawce 30fu dziecijuniemozli |dermatolo-
pg/tydzien pg/tydzien w wieku 10—|wianie giczne,
u dzieci u dzieci 17 lat zmniej-|migracji  |ciSnienie
w wieku 10-17|w wieku szenie 0 66% (limfocytow |tgtnicze
lat >12 mies. vs interferon|z tkanki
beta-1a w|limfatycz-
dawce 30|nej;
pg/tydzien  |zdolnosé
liczby zmian|do
ze wzmo-|dziatania
cnieniem bezposred-
kontrasto- nio w OUN
wym
siponimo |CIS, 055% vs 021%vs zmniejszenie |modulowa [pelna Kappos L
d RRMS, placebo placebo wlo 79% nie morfologia |i wsp.
aktywna |w SPMS SPMS pod|objetosci receptorow |krwi 2018%
SPMS wzgledem zmian S1P obwodowe;j
postepu na obrazachftypu 11 5;|z obrazem,
utrwalonej T»-zaleznych |uniemozli |préby
niepetnospraw wianie watrobo-
nosci migracji  |we,
limfocytow |badanie
z  tkanki|okulistycz-
limfatycz- |ne,
nej; badanie
mozliwo$¢ |dermatolo-
dziatania |giczne,
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bezposred- |ci$nienie
nio wltetnicze
osrodko-  |krwi
wym
uktadzie
nerwowym
ozanimod|CIS, 038% 1 48% vs|brak zmniejszenie |modulowa- [pelna Cohen JA
RRMS, interferon Znamiennej 0 53% 163%|nie morfologia |i wsp.
aktywna |beta-la réznicy vs interferon |receptorow |krwi 20194
SPMS wdawce  30|vs interferon |beta-la SIP typu|obwodo- |Comi G
pg/tydzien beta-1a w dawce 30|11 5;|wej, 1 wsp.
w dawce 30|pg/tydzien |ogranicza- |proby 2019
pg/tydzien liczby zmian|nie watrobo-
pod wzgledem|ze wzmocnie-|migracji  |we,
postepu niem limfocytéw [badanie
utrwalonej kontrasto- |z tkanki|okulistycz-
niepetnospra- |wym limfatycz- |ne,
wnosci nej; badanie
mozliwos$¢ |dermatolo-
dziatania |giczne,
bezposred- |ci$nienie
nio tetnicze
w osrodko-|krwi
wym
uktadzie
nerwowym
ponesimo |CIS, 0 brak zmniejszenie |Modulowa |petna Kappos L
d RRMS, 30,5% vs teryf|znamienne;j 058,5% vs |nie morfologia |i wsp.
aktywna  (lunomid roznicy teryflunomid |receptora |krwi 202148
SPMS w dawce 14|vs teryfluno- |liczby S1P obwo-
mg/d mid pod|nowych typu 1;|dowe;,
wzgledem zmian ograniczani|proby
postepu ze wzmocnie-|e watrobo-
utrwalonej niem kontra-|migracji (we, bada-
niepetnospra- |stowym limfocytow [nie okulis-
wnosci na obrazach|z  tkanki|tyczne,
T1-zaleznych |limfatycz- |badanie
nej; dermatolo-
mozliwo$¢ |giczne,
dziatania |ci$nienie
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bezposre- |tetnicze
dnio wkrwi
o$rodko-
wym
uktadzie
nerwowym
doustna |RRMS 058% vs nieznamienne |zmniejszenie |dziatanie |pelna Giovanni G
kladrybin |i aktywna | placebo zmniejszenie |mediany cytotoksy- |morfologia |i wsp.
a SPMS, postepu liczby zmian|czne  nalkrwi obwo-|2010%
kiedy utrwalonej ze wzmocnie-|limfocyty |dowej,
odpowiedz niepetnospraw |niem kontra-|T i B,|proby
na 1 inny no$ci w ciggu|stowym  na|zaburza- |watrobowe
lek 3 mies. obrazach Ti-|jace
modyfikuj zaleznych syntezg
acy i aktywnych|DNA
przebieg zmian na
choroby obrazach
nie  byla T»-zaleznych
optymalna
natalizum|CIS, 0 67% vs 0o 42% pod|zmniejszenie |przeciwcial|proby Polman CH
ab RRMS, placebo wzgledem 0 92% liczby|o watrobo-  |i wsp.
aktywna postepu zmian ze|monoklo- |we, prze-{2006>°
SPMS utrwalonej wzmocnie- |nalne ciwciata
niepetnospra- |niem kontra-|przeciwko |przeciwko
wnos$ci w ciggu|stowym  nalintegrynie |wirusowi
12 tygodni obrazach T;-|alfa 4,|JC
zaleznych  |bedacej
czescia
czasteczki
adhezyjnej
VLA-4
okrelizu |CIS, w rzutowych{w rzutowych|zmniejszenie (lityczne  |pelna Hauser SL
mab RRMS, postaciach postaciach 094% 195%|przeciw- |morfologia |i wsp.
(anty- aktywna [stwardnienia |stwardnienia |vs interferon |cialo krwi 2017°!
CD20) |[SPMS, rozsianego: rozsianego: beta-1a w|monoklo- |obwodo- |Montalban
PPMS 047% vs 040% vs dawce 44 pg|nalne wej, X 1 wsp.
interferon interferon 3 x/tydzien |przeciwko [podtypy 2017
beta-1a beta-la  pod|liczby zmian|czasteczce |limfocy-
w dawce 44 pglwzgledem ze wzmocnie-|CD20  na|tow,
postepu niem kontra-|powierzchn|iloSciowe
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3 x/ utrwalonej stowym nali limfocy-|oznaczenie
tydzien s.c. niepetnospra- |obrazach T1-[t6w B immunoglo
wnosci w ciggu|zaleznych bulin,
12 tygodni proby
w PPSM: watrobowe
0 24% \&
placebo  pod
wzgledem
postepu
utrwalonej
niepetnospra-
wnosci w ciggu
12 tygodni
ofatumu |[CIS, 051%159% |034,4% vs zmnigjszenie |lityczne  |pelna Hauser SL
mab RRMS, vs teryfluno-  [teryflunomid |0 98% i 94%|przeciwciat|morfologia |i wsp.
(anty- aktywna |mid w dawce|pod wzgledem|vs teryfluno- [0 mono-|krwi obwo-{202033
CD20) |[SPMS 14 mg/d postepu mid w dawce|klonalne |dowej,
utrwalonej 14 mg/d|przeciwko |podtypy
niepelnospra- |liczby zmian|czasteczee |limfocy-
wnosci w ciggu|ze wzmocnie-|CD20  na|tow,
12 mies. niem kontra-|powierz- |iloSciowe
stowym  na|chni limfo-|oznaczenie
obrazach Ti-|cytow B  |immunoglo
zaleznych -bulin,
proby
watrobowe
alemtuzu [RRMS 049-55%vs |042% w nieznamienne|przeciwcia-|pelna Cohen JA
mab i aktywna | interferon badaniu 1 i bez|zmniejszenie [fa  mono-|morfologia |i wsp.
(anty- SPMS, beta-la 44 pg|znamiennej vs interferon |klonalne  |krwi obwo-|2012%*
CD52) |kiedy 3 X/tydzien roéznicy w|beta-la powoduja- |dowej, Coles AJ
odpowiedz badaniu 2 pod|w dawce 44|ce lizg|podtypy  |i wsp.
na 2 inne wzgledem ug 3|komoérek |limfocy- [2012%
leki nie postepu x/tydzien wykazuja- (tow, proby
byta utrwalonej objetosci cych watrobo-
optymalna niepelnospra- |zmian na|ekspresje |we, TSH,
wnosci vs obrazach czasteczki |kreatynina,
interferon T,-zaleznych |CD52 badanie
beta-la W ogolne
dawce 44 pg moczu

3 x/tydzien
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mitoksant|CIS, 0 66% vs 0 64% w pogar|zmniejszenie (lek peha Millefiorini
ron pogarszaja [placebo szajacej si¢|o 59% liczby|stosowany |morfologia [E i wsp.
ca sig|/w RRMS RRMS i SPMS [nowych w onkolo-|krwi 1997%¢
RRMS; pod wzgledem|zmian gii, bedacylobwodo- |Hartung
w3 postepu w ciggu 2 lat|pochodng |wej, HP i wsp.
badaniach utrwalonej w RRMS antrachino- |proby 200257
z randomi- niepetnospra- nu, powo-|{watrobo-
zacja wnosci w ciggu dujacy we,
uczestni- 3 mies. supresje  |frakcja
czyto szpiku wyrzutowa
facznie kostnego |serca
tylko 287
pacjentéw
ze  stwar-
dnieniem
rozsianym)

Wybdr leku dokonywany jest indywidualnie dla danego pacjenta. Kluczowe
parametry uwzgledniane w procesie wyboru to posta¢ kliniczna i aktywno§¢ MS oraz
skuteczno$¢ wybieranego leku i potencjalne objawy uboczne terapii. Bardzo wazne sg
rowniez choroby wspotistniejace, plany prokreacyjne oraz styl zycia i1 preferencje
pacjentow. W Polsce terapie modyfikujace przebieg choroby (ang. disease modifying
therapy, DMT) u pacjentow z RRMS s3 refundowane przez NFZ oraz monitorowane

online przez System Monitorowania Programu Terapeutycznego (SMPT).

1.5. Metody oceny odpowiedzi na leczenie immunomodulujace

Kryteria oceny skutecznos$ci leczenia immunomodulacyjnego ewoluowaty wraz
z coraz wigksza skutecznos$cig terapii. Poczatkowo do przewidywania i definiowania
niepowodzenia leczenia stosowano skale Rio (ang. Rio Scale, RS) i zmodyfikowang skalg
Rio (ang. modifying Rio scale, MRS) [58,59].

Skala Rio to system punktacji, ktory ocenia kombinacj¢ parametréw klinicznych
1 MRI w celu przewidywania nieoptymalnych odpowiedzi na leczenie. Rio i wsp.
przeanalizowali grupe pacjentéw leczonych preparatem IFN-f przez >1 rok, biorac pod
uwage rzuty choroby, postep niepetnosprawnosci (mierzony 1-punktowym wzrostem
EDSS potwierdzonym po 6 miesigcach) oraz aktywnos¢ w MRI. Wyniki te oceniano po

pierwszym roku leczenia IFN-f. Za kazdy parametr pacjent otrzymywat punktacje: 0 —
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przy braku aktywnosci lub 1 — przy potwierdzonej aktywnosci. Stwierdzono, ze pacjenci,
ktoérzy po pierwszym roku leczenia wykazywali aktywno$¢ w zakresie 2 z 3
analizowanych parametrow mieli wicksze prawdopodobienstwo wystgpienia nowego
rzutu lub wzrostu niepelnosprawnosci w ciggu kolejnych 2 lat. Osoby te bylyby zatem

kandydatami do zmiany leczenia [58] (Tab. 3).

Tabela 3. Skala Rio

jesli pacjent mial (w corocznym badaniu MRI) > 2 nowe lub
Kryterium MRI = 1 powickszajace si¢ zmiany T2 lub zmiany wzmacniajace si¢ po

gadolinie (Gd) w T1 w ciagu pierwszego roku

Kryterium rzutu = 1 jesli u pacjenta wystapit > 1 rzut w ciggu pierwszego roku

jesli nastgpit wzrost wyniku EDSS pacjenta o >1 punkt, utrzymujacy

Kryterium EDSS = 1 si¢ przez co najmniej 6 miesiecy i potwierdzony pod koniec okresu

obserwacji.

Punktacja w skali Rio

Suma trzech kryteridw klasyfikuje pacjentdow na tych, ktorzy maja punktacje 0, 1, 2 lub 3

Sormani i wsp. zaproponowali zmodyfikowang skale Rio, ktora jest uproszczong
wersja wykluczajacg ocene progresji mierzong w skali EDSS. Skala jest oparta wylacznie
na ocenie nowych zmian T2 i rzutéw choroby (Tab. 4).

Zmodyfikowana skala Rio podzielila pacjentow na 3 grupy: niskiego, sredniego
1 wysokiego ryzyka progresji niepelnosprawnosci w kolejnych 2 latach. Jednym
z zarzutow wobec zmodyfikowanej skali Rio jest nieco wyzszy prog aktywnosci MRI (>
4 nowe zmiany T2) wymagany do zdefiniowania znacznej aktywnosci w MRI, co

przektada si¢ na niska czuto$¢ oceny odpowiedzi na leczenie [59].

Tabela 4. Zmodyfikowana skala Rio

Kryterium MRI = 1 jesli u pacjenta wystapity > 4 nowe zmiany T2
Kryterium rzutu = 1 jesli u pacjenta wystapit 1 rzut choroby
Kryterium rzutu = 2 jesli u pacjenta wystapity > 2 rzuty

Punktacja w zmodyfikowanej skali Rio
Wynik =0 jesli nowe zmiany T2 <4 irzuty =0

Wynik =1 jesli nowe zmiany T2 <4 i rzuty= 1; lub nowe zmiany T2 >4 i rzuty= 0

Wynik =2  jesli nowe zmiany T2 < 4 i rzuty> 2; lub nowe zmiany T2 >4 i rzuty= 1

Wynik =3 jesli nowe zmiany T2 >4 i rzuty > 2
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Kiedy zwigkszyla si¢ liczba opcji terapeutycznych MS, do oceny efektow leczenia
opracowano koncepcje¢ ,,braku cech aktywnos$ci choroby” (ang. no evidence of disease
activity, NEDA). NEDA zdefiniowano na podstawie aktywnosci klinicznej (brak rzutow,
brak klinicznej progresji choroby — NEDA-1 1 NEDA-2) oraz brak aktywnos$ci choroby
w MRI (brak nowych lub powigkszajacych si¢ ognisk uszkodzenia w sekwencji T»-
zaleznej 1ibrak zmian ze wzmocnieniem sygnatlu po podaniu gadolinu) — NEDA-3.
Dodanie parametru obejmujacego zanik mozgu w MRI okresla si¢ jako NEDA-4,
a kolejne dodanie oznaczenia stezenia tancuchéw lekkich neurofilamentow w CSF to

NEDA -5 (Ryc. 2).
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Rycina 2. Definicje parametréw NEDA-3, NEDA-4 i NEDA-5

Parametr NEDA-3 obejmuje trzy powigzane wskazniki aktywnosci stwardnienia
rozsianego: brak rzutdw, brak postgpu niesprawnos$ci oraz brak aktywnosci choroby
na obrazie MR, dzigki czemu jest istotnym parametrem stuzacym do oceny efektow
leczenia RRMS zaroéwno jako wskaznik skutecznosci terapii w badaniach klinicznych,
jak 1 codziennej praktyce klinicznej [60,61]. Bardzo istotnym wskaznikiem skutecznosci
leczenia jest pomiar zaniku moézgu (ang. brain volume loss, BVL), ktory jest gtownym
czynnikiem przyczyniajacym si¢ do progresji niepelnosprawnos$ci, niezaleznie od
aktywnos$ci choroby. Zastosowanie tego parametru w celu monitorowania przebiegu
choroby i1 odpowiedzi na DMT jako markera do eskalacji leczenia w codziennej praktyce
klinicznej jest obecnie rzadkie, ze wzgledu na ograniczony dostep do oceny
wolumetrycznej MRI mézgu [62,63].

Ze wzgledu na rygorystyczne kryteria NEDA pojawily si¢ inne propozycje
klasyfikacji aktywnosci choroby. Jedna z nich jest MEDA (ang. minimal evidence of

disease activity), ktora zdefiniowano jako wystapienie 1 rzutu z <3 nowymi zmianami w
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obrazach T2-zaleznych lub < 2 zmian ze wzmocnieniem gadolinu w ciggu pierwszego
roku leczenia. Minimalny stopien aktywnosci nie wydawat si¢ przewidywac pogorszenia
EDSS w ciggu 7-letniego okresu obserwacji. [64] Grupa MAGNIMS proponuje inne
definicje MEDA. Poziomy aktywnosci choroby oceniono nastepujgco: niski, czyli brak
rzutdéw i < 3 nowe zmiany T2; §redni, to znaczy bez rzutdow i > 3 nowe zmiany T2 lub 1
rzut 1 0-2 nowe zmiany T2 lub wysoki, czyli 1 rzut i > 3 nowych zmian T2-zaleznych lub
> 2 rzutdéw. (65) NEDA i MEDA s3 powszechnie uzywane w badaniach klinicznych
1 pracach naukowych, natomiast rzadko sg wykorzystywane w codziennej praktyce

(Tab. 5) [66,67,68,69,70].

Tabela 5. Przyklady zasad oceny odpowiedzi na leczenie

Rzuty MRI Postep Uwagi
niepelnosprawnosc
i (EDSS)
Rio [58] >1 > 3  nowe | >1 punkt Wyzsze ryzyko, gdy wynik
zmiany w T2 w skali Rio > 2
MAGNIMS [66] >1 > 3 nowe - Wyzsze ryzyko, gdy wynik
zmiany w T2 w skali Rio > 2
NEDA [67] >1 > 3 nowe | > 1 punkt Wysokie dodatnie warto$ci
zmiany w T2 predykcyjne (PPV) i niskie
ujemne wartosci
predykcyjne (NPV) NEDA
Wytyczne >1 1-2 lub wigcej | wzrost Potaczenie oceny
EAN/ECTRIMS nowych zmian w | (niezdefiniowany) klinicznej i MR
[68] T2
Wytyczne >1 > 2 nowe | wzrost Rozwazenie tolerancji +
AAN [69] zmiany w T2 (niezdefiniowany) przestrzegania zalecen
Rekomendacje > lrzut | > 3 nowe | > 1 punkt Sciste monitorowanie
kanadyjskie [70] ciezki, zmiany w T2 w przypadku
> 2 rzuty jakichkolwiek oznak
aktywnosci choroby

Inne koncepcje oceny skutecznos$ci leczenia obejmuja analize ztozonych
wynikéw opartych na ocenie skali EDSS i kilku testow oceniajacych sprawnos¢ konczyn
gornych (ang. 9-Hole Peg Test, 9HPT), konczyn dolnych (ang. Timed 25-Foot Walk,
T25FW,) oraz ocenie funkcji poznawczych (ang. Symbol Digit Modalities Test, test
SDMT lub ang. Paced Auditory Serial Addition Test, PASAT) [71,72].

30



Elementem oceny odpowiedzi na leczenie sg rowniez objawy zglaszane przez
pacjentow (ang. patient-reported outcomes, PRO). Sa zbierane za pomocag
standaryzowanych kwestionariuszy. Moga one zapewni¢ wglad w perspektywe pacjenta,
ktora moze rozni¢ si¢ od perspektywy lekarza oceniajgcego tylko cechy kliniczne. PRO
moga by¢ przydatne do identyfikacji niewidocznych objawow, ktére sa problemem dla
pacjenta, a nie sg powszechnie oceniane czy poruszane w rozmowach migdzy

pracownikami stuzby zdrowia a pacjentami [73].
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2. ZALOZENIA I CELE PRACY

Leczenie MS nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po ustaleniu pewnej diagnozy.
Wybor pierwszego leku warunkuje wiele czynnikow zwigzanych z aktywnos$cig choroby
1 samym pacjentem. Na tym etapie nie ma jednak pewnych parametréw, ktore
pozwolityby oceni¢ prawdopodobienstwo dobrej lub ztej odpowiedzi na leczenie. Brak
tez jednoznacznych danych, czy odpowiedz na terapi¢ w pierwszych 12 mies. stosowania
DMT determinuje skuteczno$¢ terapii przez kolejne lata i czy moze by¢ czynnikiem
predykcyjnym u nieleczonych dotychczas pacjentow.

Z klinicznego punktu widzenia ma to duze znaczenie, poniewaz takie informacje
pozwalaja podejmowaé decyzje o szybszej eskalacji terapii i zastosowaniu lekow
0 wyzszej skutecznosci.

Celem pracy byla ocena wczesnej odpowiedzi na leczenie i analiza zaleznoSci
pomiedzy aktywnoscia kliniczna i radiologiczng w pierwszym roku terapii
immunomodulujacej pacjentow z RRMS, a skuteczno$cia leczenia w ciagu
kolejnych 4 lat obserwacji.

Dodatkowym celem pracy byta proba zbadania, czy kliniczne i radiologiczne
wyktadniki aktywnos$ci choroby moga by¢ wskaznikami predykcyjnymi odpowiedzi na
leczenie RRMS.

Pytania badawcze:

1. Jaka jest aktywnos$¢ kliniczna i radiologiczna stwardnienia rozsianego

w grupie badanej w ciagu pierwszych 12 miesiecy leczenia?

2. Jaka  jest aktywno$¢  kliniczna, radiologiczna oraz  progresja
niepetnosprawnosci w ciggu kolejnych 48 miesiecy terapii?

3. Czy jest zwigzek miedzy rodzajem aktywnosci choroby w ciggu pierwszych 12
miesigcy terapii a odpowiedza na leczenie w ciagu kolejnych
48 miesiecy?

4. Czy rodzaj aktywnos$ci choroby w ciggu pierwszych 12 miesigcy leczenia DMT
wplywa na ryzyko progresji niepelnosprawnosci w kolejnych latach?

5. Czy rodzaje aktywnosci choroby w ciggu pierwszych 12 miesigcy terapii moga

by¢ wskaznikami predykcyjnymi odpowiedzi na leczenie DMT?

6. Czy utrzymanie statusu NEDA-3 w ciggu pierwszego roku terapii moze by¢

wskaznikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie DMT w kolejnych latach?
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3. MATERIAL BADAWCZY 1 METODY
3.1. Charakterystyka grupy badanej

Do badania rekrutowano pacjentow leczonych w Poradni Leczenia Stwardnienia
Rozsianego Klinicznego Szpitala Wojewodzkiego Nr 2 w Rzeszowie.
Kryteria wlaczenia do badania:

— rozpoznanie RRMS wg Kryteriow McDonalda z 2010 roku,

— wiek powyzej 18 lat,

— brak wcze$niejszego leczenia DMT — rozpoczynanie leczenia w ramach
programéw lekowych NFZ w okresie od 2013 do 2017 roku,

— stosowanie jednego z lekow — IFN beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu,

— minimalny czas leczenia lekiem pierwszego wyboru — 12 mies.,

— minimalny czas dalszej obserwacji 48 mies. £ 3 mies.

Kryteria wylaczenia z badania:

— rozpoczynanie leczenia po przerwie (np. zwigzanej z objawami ubocznymi
lub cigzy),

— weczesniejsze leczenie w ramach prob klinicznych,

— spelnienie kryteriow RES.

Zakwalifikowano 180 pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, z czego
15 wykluczono z proby, poniewaz stwierdzono, ze czas leczenia lekiem pierwszego
wyboru jest krotszy niz 12 mies. (2 pacjentdéw), czas obserwacji jest krotszy niz
48 mies. (2 pacjentdéw), w okresie badania wystgpita przerwa w leczeniu w zwigzku
z ci3z3 (5 pacjentek) lub byli oni wezesniej leczeni innymi DMT (6 osob).

Badanie obje¢to ostatecznie 165 pacjentow z postacia rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego, zdiagnozowanych zgodnie z kryteriami McDonalda

z 2010 roku. Wszyscy pacjenci wyrazili zgode na udziat w badaniu.
3.2. Metodyka

Badanie oparto na retrospektywnej analizie danych z dokumentacji medycznej
oraz prospektywnej ocenie stanu neurologicznego pacjentow co 12 mies. podczas
leczenia DMT. Laczny czas obserwacji wyniost 5 lat (60 + 3 mies.) Badanie nie wptywato

w zaden sposdb na jakos$¢ opieki nad pacjentami, a dane zostaty zanonimizowane.
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Procedura badania zostala zaakceptowana przez Komisj¢ Bioetyczng przy

Uniwersytecie Rzeszowskim (Uchwata Nr 3/01/2020).
3.2.1. Przeprowadzone procedury

Przed wilaczeniem do leczenia zebrano dane demograficzne, kliniczne
i radiologiczne: wiek, pte¢, data pierwszych objawow i1 data rozpoczgcia leczenia, liczba
rzutdw choroby w poprzednim roku (12 mies.), oceniono stan neurologiczny w momencie
rozpoczecia leczenia (wedtug skali EDSS) oraz obraz MR moézgowia i rdzenia kregowego
przed zastosowaniem leczenia.

Badani otrzymywali leki w ramach programéw NFZ (interferon beta, octan
glatirameru lub fumaran dimetylu). Nastepnie stan neurologiczny pacjentdw byt oceniany
za pomocg skali EDSS systematycznie co 3 mies. w trakcie wizyt kontrolnych. Badanie
MR moézgowia wykonywano przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie po kazdych
12 mies. terapii wg obowigzujacego protokotu.

Do oceny aktywnosci choroby i skuteczno$ci leczenia przyjeto nastepujace

definicje:
1. Aktywno$¢ kliniczna — stwierdzenie co najmniej 1 rzutu choroby,
definiowanego jako kazdy nowy deficyt neurologiczny niezwigzany
z goraczka lub infekcja, utrzymujacy si¢ co najmniej 24 godziny.
2. Aktywno$¢ radiologiczna — stwierdzenie w MRI moézgu lub rdzenia

kregowego co najmniej 1 nowej zmiany T2 (w pordwnaniu z poprzednim
badaniem) lub co najmniej 1 nowej zmiany wzmacniajacej si¢ po podaniu
kontrastu (zmiany Gd+).

3. Potwierdzony 6-miesigczny postep niepetnosprawnosci (6-m CDP) — wzrost
wyniku w skali EDSS potwierdzony podczas dwoch kolejnych wizyt w
odstepie co najmniej 6 miesigcy. Wymagany wzrost zdefiniowano jako: > 1,5
u pacjentow z wyjsciowym wynikiem EDSS wynoszacym 0, > 1 punkt
u pacjentow z wyjsciowym wynikiem EDSS pomiedzy 1,0-5,0 oraz > 0,5
punktu u pacjentéw z wyjsciowym wynikiem EDSS > 5,0. Wzrost EDSS
brano pod uwage poza okresami rzutow.

4. Status NEDA-3 — wykazanie w okre§lonym przedziale czasu braku rzutow,

braku potwierdzonego 6-miesigcznego postepu niepetnosprawnosci i braku

aktywnosci w MRI.
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Pelng analiz¢ danych klinicznych przeprowadzono po 12 i po kolejnych 48
miesigcach leczenia. Pelna obserwacja w badaniu trwata minimum 60 miesigcy.

Po 12 miesigcach leczenia oceniono: aktywnos$¢ kliniczng i radiologiczna,
punktacje w skali EDSS, zmiany w skali EDSS, odsetek badanych z NEDA-3.

Po kolejnych 48 + 3 mies. leczenia oceniono skumulowang aktywno$¢ kliniczng
i radiologiczna, punktacj¢ w skali EDSS, zmiany w skali EDSS, ARR, zmiany leczenia
(w pionie/poziomie), odsetek badanych z NEDA-3 oraz czas do 6-m potwierdzonego

postepu niepetnosprawnosci (6-m CDP) (Ryc. 3).

— wywiad epidemiologiczny
— ocena kliniczna (EDSS)

— MRI o
ﬂ — ocena kliniczna
— ocena MRI

i 1 1 1 1

0 3 6 12 24 36 48 60 mies.

|

wiaczenie leku
platformowego

kwalifikacja pacjentow do jednej ocena parametrow

z 3 grup na podstawie aktywnosci aktywnosci kllnlcznej i MRI
klinicznej i MRI w poszczegdlnych grupach
po 48 mies.

Rycina 3. Schemat procedury badania

Dane po pierwszych 12 mies. terapii uznano za dane referencyjne. Na ich

podstawie wyodrebniono 3 grupy badanych: grupa I — pacjenci stabilni, grupa II —

pacjenci z cze$ciowa aktywnos$cig choroby, grupa III — pacjenci aktywni.

Do grupy I zaliczono pacjentéw w petni odpowiadajacych na leczenie (bez
jakiejkolwiek aktywnosci klinicznej 1 radiologicznej w ciggu pierwszych 12 mies.
leczenia.

Do grupy II zaliczono chorych z niepetng odpowiedzig na leczenie, wykazujacych
aktywno$¢ kliniczng i/lub radiologiczng. Zgodnie z obowigzujacymi w tym czasie
kryteriami programu lekowego, te parametry nie pozwalaly na eskalacj¢ do lekow

o wysokiej skutecznosci.
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Grupa III obejmowata pacjentdw, u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi na
pelny 12 miesigczny cykl leczenia wykazany wystgpieniem dwoch lub wigcej
umiarkowanych rzutow choroby (wzrost o 1-2 pkt w skali EDSS) 1 stwierdzeniem

nowych zmian w badaniu MR (> 1 zmiana Gd+ lub > 2 zmiany w T2) (Ryc. 4).

Grupa badana

12 mies. terapii
lekiem pierwszego
wyboru

N=165 (100%)
Grupal | Grupall Grupa lll
(STABILNI) (CZESCIOWO AKTYWNI) (AKTYWNI)
N=77 (4?%) N=80 {48%] N=8 {5%]

/

Grupall a Grupallb Grupallc
(akt. kliniczna-rzuty) (akt. radiologiczna- (akt. kliniczna i
zmiany w MR) radiologiczna -rzuty +
N=24 zmiany w MR)
N=32
N=24

Rycina 4. Podzial grupy badanej ze wzgledu na aktywnos$¢ choroby po 12 mies.

3.2.2. Badanie neurologiczne

Badanie przedmiotowe wszystkich pacjentow zostato przeprowadzone przez
autorke niniejszej pracy (certyfikat neurostatus.net). Do oceny stanu neurologicznego
chorych wykorzystano rozszerzong skale niepetlnosprawnosci ruchowej (EDSS)
przedstawiong jako wynik sumaryczny oraz wyniki czastkowe w o$miu podskalach
oceniajacych funkcje: narzadu wzroku, pnia moézgu, uktadu piramidowego,
moézdzkowego, czuciowego, zwieraczy, a takze tzw. funkcje mézgowe (nastroj, funkcje
poznawcze, meczliwo$¢) oraz funkcjonowanie w zyciu codziennym (ang. ambulation

index) (Zatacznik 1) [74,75,76,77].
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3.2.3. Badanie tomografii rezonansu magnetycznego mozgowia

Badania zostaly wykonane w Pracowni Rezonansu Magnetycznego Klinicznego
Szpitala Wojewddzkiego Nr 2 im. Sw. Jadwigi Krolowej w Rzeszowie, aparatem Philips
Achieva 1.5T. Wykonano je w sekwencjach TSE T1 (projekcje ax., przed podaniem
kontrastu oraz ax., cor. i sag. po wzmocnieniu kontrastowym), TSE T2 (projekcje ax.,
sag. i cor.), long TR/FLAIR (T2 ax.), oraz SE/EPI (DWI ax.).

Analiza wykonana byta przez niezaslepionego radiologa, ktéry oceniat obecno$c
patologii w zakresie catego mozgowia zgodnie z obowigzujagcym protokotem badania

u pacjentéw z MS.
3.2.4. Metody analizy statystycznej danych

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej. Dla zmiennych w skali
interwatowej spelniajacych warunki rozktadu normalnego wyniki przedstawiono jako
srednia, odchylenie standardowe (SD) oraz rozstgp (zakres, min.-max.). Dla zmiennych
w skali porzadkowej oraz zmiennych w skali interwatowej, ktore nie spetniajg warunkow
rozktadu normalnego, obliczono mediang (Q2), pierwszy i trzeci kwartyl (Q1 1 Q3) oraz
rozstep migdzykwartylowy (ang. interquartile range, IQR). Do badania zaleznoS$ci
wykorzystano odpowiednie testy statystyczne: oceny istotnosci roznic pomigdzy grupami
w rozkladzie parametréw klinicznych o charakterze cech liczbowych dokonano za
pomocg testu U Manna-Whitneya, w przypadku porownywania cech majacych charakter
nominalny (m.in. obecnosci, lokalizacji ognisk hiperintensywnych w obrazowaniu MRI)
do oceny istotnos$ci réznic pomigdzy grupami wykorzystano test niezalezno$ci chi-
kwadrat. W =zaleznosci od rodzaju oraz wlasciwosci zmiennej do pordwnan
migdzygrupowych zastosowano test median, test t-Studenta, test U Manna-Whitneya oraz
test H Kruskala-Wallisa. Do analizy czasu do wystapienia zdarzenia (szesciomiesieczny
trwaty postgp niepetnosprawnosci, 6-mCDP), zastosowano metod¢ estymacji Kaplana-
Meiera, pozwalajagca na oszacowanie funkcji przezycia w obecnosci danych
cenzurowanych. W celu wizualizacji 1 porownania funkcji przezycia dla réznych grup
badanych skonstruowano odpowiednie wykresy przezycia na podstawie estymacji
Kaplana-Meiera.

Dodatkowo, w celu zapewnienia numerycznego ujecia danych ryzyka, wlaczono
tabele ryzyka, co uzupetnia interpretacje danych uzyskanych z wykreséw przezycia
Kaplana-Meiera. W celu poréwnania czasoOw przezycia pomi¢dzy grupami zastosowano
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test log-rank. Analiza wplywu pojedynczych oraz wielu czynnikéw na czas przezycia
zostata przeprowadzona przy uzyciu modelu proporcjonalnych hazardow Coxa, co
umozliwito zaré6wno ocen¢ wplywu niekorygowanych czynnikow (w modelu
podstawowym), jak i czynnikow skorygowanych o potencjalne zmienne zakidcajace
(w modelu rozszerzonym). Wielko$¢ efektu dla poszczegdlnych zmiennych
przedstawiono za pomoca wspotczynnika ryzyka (HR), obliczonego z wykorzystaniem
wzoru HR = €%, gdzie e jest podstawa logarytmu naturalnego, a Bi to estymowany
wspotczynnik dla tego predyktora w modelu. Istotno$¢ modelu 1 poszczegdlnych
zmiennych oceniono z wykorzystaniem testow wspotczynnika wiarygodnosci, Walda
oraz score.

Wyniki zastosowanych testow statystycznych uznano za istotne statystycznie, gdy
prawdopodobiefstwo testowe bylo mniejsze niz 5% (p < 0,05). Analizy statystycznej
dokonano za pomocg arkusza kalkulacyjnego Microsoft Excel 1 programu Statistica 13.1.

Analizy przeprowadzono przy uzyciu jezyka statystycznego R [78] w systemie
Windows 10 Pro 64 bit (kompilacja 19045), przy uzyciu pakietow car [79], sjPlot [80],
parameters [81], performance [82], report [83], ggsurvfit [84], gtsummary [85], survival
[86], ggplot2 [87] i dplyr [88].
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4. WYNIKI

4.1. Woyniki oceny grupy badanej przed rozpocze¢ciem leczenia

4.1.1. Statystyka opisowa grupy badanej dla zmiennych demograficznych

i klinicznych

Do grupy badanej wiaczono 165 pacjentow z RRMS, ktorzy w okresie od 2013
do 2022 roku rozpoczgli i kontynuowali leczenie immunomodulujagce w ramach
programow lekowych.

65% (n = 107) badanych stanowity kobiety, a stosunek K/M w grupie wyniost
1,85/1.

Najmtodszy uczestnik badania mial 19 lat, najstarszy 70 lat, $rednia wieku
wyniosta 39,3 roku (SD=11,1). W okresie rozpoczynania leczenia Srednia wieku wynosita

32,2 lat (SD=10,9).

Najwczesniej terapi¢ podjeto w wieku 14 lat, a najpdzniej w wieku 62 lat.
Wspotczynnik zmienno$ci na poziomie 34% $wiadczy o wickszym zrdéznicowaniu wieku
w chwili rozpoczgcia leczenia niz w okresie ostatniej analizy w badaniu. Najczesciej

podejmowano leczenie w wieku 31, 32 i 33 lata (Ryc. 5).

o Srednia [ SredniazBladstd | Sredniaz1 96°EBiad std
42

40
33
38
36
34 _r
3%2

32
30

Wiek w okresie ostatniej analizy Wiek w okresie rozpoczynania

w badaniu leczenia

Rycina 5. Srednia wieku badanych w okresie rozpoczynania leczenia i w okresie ostatniej analizy w
badaniu
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Srednia czasu, jaki uptynat od pierwszych objawéw choroby do rozpoczecia leczenia, to

okoto 29 miesigcy. Wspotczynnik zmienno$ci na poziomie 111% $wiadczy o bardzo

duzym zroznicowaniu czasu od pierwszych objawdéw choroby do rozpoczecia leczenia.

Szczegdtowe dane przedstawiono w Tab. 6.

Tabela 6. Podstawowe statystyki czasu od pierwszych objawow choroby do rozpoczecia leczenia

N Srednia [Me |Mo |Nwmo |Min |Maks :::iim' Vz
Czas od pierwszych objawow
choroby do rozpoczecia 165 |28,9 14 4 13 1 120 (32,1 [111%
leczenia [w mies.]

4.1.2. Wyniki oceny aktywnosci rzutowej przed rozpoczeciem leczenia

ARR przed leczeniem w grupie badanej wynosit 1,26.

U potowy badanych zanotowano obecnos¢ 1 rzutu choroby w ciaggu 12 mies. przed

rozpoczeciem terapii (Ryc. 6).

60%

50%

40%

30%

% badanych

20%

10%

0%

50%
(n=83)

32%
(n=52)

14%
(n=23)

0 1 2

Liczba rzutéw w ciggu 12 miesiecy przed leczeniem

Rycina 6. Aktywno$¢ rzutowa przed rozpoczeciem leczenia

4.1.3. Wyniki oceny radiologicznej przed rozpoczeciem leczenia

Wszyscy pacjenci mieli wykonane badanie MR moézgowia przed rozpoczeciem

leczenia. Oceniono liczb¢ zmian w sekwencji T2 oraz zmian Gd+.
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4.1.3.1. MRI mozgowia

LICZBA ZMIAN W T2
U wigkszosci badanych stwierdzono 6—10 zmian w MRI moézgowia (36%) lub
> 20 zmian (35%), najmniejsza liczba zmian T2 wynosita < 3 i zanotowano ja jedynie

u 1% pacjentow (Ryc. 7).

40% 36% 35%
(n=59) (n=58)
35%
5 30%
- z 23%
S 3 25% (n=38)
‘E’ 3
@ _‘é’ 20%
x .2
T 15%
£
10% 5%
5% 1% i
I
0% |
<3 od3do5 od 6do 10 od11do 20 >20

Liczba zmian w T2

Rycina 7. Liczba zmian w T2 w badaniu MR mézgowia przed rozpoczeciem leczenia
LICZBA ZMIAN W GD+

U 44% badanych nie stwierdzono zmian Gd+ w badaniu poprzedzajagcym inicjacje¢
leczenia, 1-2 zmiany Gd+ stwierdzono u 35% pacjentow. Maksymalna liczba zmian Gd+

wyniosta 22, ale stwierdzono ja jedynie u 1% chorych (Ryc. 8).
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Liczba zmian Gd+

Rycina 8. Liczba zmian w Gd+ w badaniu MR mézgowia przed rozpoczeciem leczenia
4.1.3.2. MRI rdzenia kregowego

Przed rozpoczeciem leczenia u czesci badanych, oprocz badania MR mézgowia,
wykonano rowniez MR rdzenia kregowego (odcinka C i/lub Th). Badaniem MR rdzenia
objeto 93 chorych (56%). Zmiany demielinizacyjne rdzenia oceniono, uwzgledniajac
ogniska widoczne w sekwencji T2 oraz ogniska Gd+.

ZMIANY W RDZENIU — LICZBA ZMIAN W T2

U ponad polowy pacjentow (55%) stwierdzano 2—4 zmian w sekwencji T2

w badaniu MR rdzenia. U 27% badanych nie stwierdzono zmian T2 w rdzeniu krggowym

(Ryc. 9).
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Rycina 9. Liczba zmian T2 w MRI rdzenia kregowego przed rozpoczeciem leczenia

ZMIANY W RDZENIU — LICZBA ZMIAN GD+
U 88% badanych nie stwierdzano zmian GD+ w badaniu MR rdzenia krggowego

przed rozpoczgciem leczenia (Ryc.10).

100% 88%
90% (n=82)
. 80%
=
S 70%
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0% —— [
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Liczba zmian Gd+

Rycina 10. Liczba zmian Gd+ w MRI rdzenia kregowego przed rozpocze¢ciem leczenia

4.1.4. Wynik oceny wartosci w skali EDSS przed rozpoczeciem leczenia

W grupie badanych w chwili rozpoczgcia leczenia najczes$ciej odnotowywano
warto$s¢ EDSS =1 (47%) oraz 1,5 (26%), za$ najrzadziej EDSS > 3 (Tab. 7).
Srednia EDSS wyniosta 1,43 (SD = 0,63), a mediana = 1 (0-3,5).
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Tabela 7. EDSS przy rozpoczeciu leczenia

EDSS Liczba badanych % badanych
0 6 4%
1 78 47%
1,5 43 26%
2 18 11%
2,5 10 6%
3 5 3%
3,5 5 3%

4.1.5. Rodzaj leku pierwszego wyboru

W grupie badanej zastosowano leczenie dostepne w ramach programu lekowego

NFZ. Wyboru leku dokonywano indywidualnie w oparciu o dane kliniczne,

uwzgledniajac jednoczes$nie preferencje pacjentow dotyczace formy podania.

U 152 (92%) pacjentow zastosowano terapie iniekcyjne (interferony i1 octan glatirameru),

lek doustny (fumaran dimetylu) otrzymato 13 chorych (8%) (Ryc.11).
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40%

30%
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Rycina 11. Lek pierwszego wyboru w grupie badanej

48%
(n=79)

30%
(n = 50)
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(n=6)
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IFN beta 1b IFN beta 1a 30 mg IFN beat 1a 44 mg octan glatirameru fumaran dimetylu
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4.2. Ocena odpowiedzi na leczenie po 12 mies. terapii

4.2.1. Charakterystyka i podzial grupy badanej po 12 mies. leczenia — w zaleznoSci

od rodzaju aktywnosci klinicznej i radiologicznej

Po 12 mies. leczenia lekiem pierwszego wyboru wytoniono 3 grupy badanych
w zaleznosci od obecnosci lub braku cech aktywnosci choroby takich jak: obecnos¢
rzutdw, aktywnos¢ radiologiczna lub zmiana punktacji EDSS.

Grupa I - stabilni (47%) — pacjenci, u ktérych nie obserwowano zadnej
aktywnosci choroby (brak rzutow, brak nowych z mian w MRI, brak progresji w EDSS
(6-mCDP). W oparciu o przyjete kryteria stwierdzono, ze grupa I utrzymata parametr
NEDA-3 po 12 mies. terapii, kontynuowano dotychczasowe leczenie.

Grupa II - czeSciowo aktywni (48%) — pacjenci, u ktorych stwierdzano
aktywno$¢ kliniczng lub radiologiczng lub obie, ale ktorzy nie spetniali obowigzujacych
w tym czasie kryteriow eskalacji terapii.

W oparciu o rodzaj aktywnosci choroby w ciggu pierwszych 12 mies. w obrebie
grupy Il wyodrebniono pacjentow, u ktorych w ciggu 12 mies. leczenia obserwowano
wylacznie aktywnos¢ kliniczng (rzutowa) — grupa Ila, pacjentéw, ktorzy mimo stabilnosci
klinicznej w kontrolnym badaniu MR moézgowia wykazali obecno$¢ nowych zmian T2
lub Gd+- grupa IIb oraz pacjentow, u ktérych stwierdzano zaréwno rzuty choroby, jak i
nowe zmiany demielinizacyjne w badaniu MR moézgowia — grupa Ilc.

Grupa III — aktywni (5%) — pacjenci, u ktorych stwierdzono zaréwno aktywnos¢
kliniczna, jak 1 radiologiczng i spetniali oni kryteria eskalacji terapii do HET. U
wszystkich badanych w tej grupie dokonano zmiany leczenia po 12 mies. (Ryc. 4).

Charakterystyke parametréw wyjSciowych w  poszczegdlnych grupach

przedstawiono w Tab. 8 1 Tab. 9.
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Tabela 8. Charakterystyka parametrow wyjSciowych w grupach I, I1, III (Test U Manna-Whitneya,

Test chi-kwadrat, Test median)

Dane grupy I | Dane grupy II Dane  grupy
Parametr (stabilni) (czeSciowo L p
(n="77) aktywni) 8“2;)”“‘)
(n = 80)

Wiek w  chwili | [x £ o] 34,9+10,9 30,3+10,4 255+8,5
rozpoczecia Mediana | 34 31 21,5 0,0072
leczenia (zakres) | (14—59) (14-62) (17-41)

. kobiety 51 (66%) 50 (62%) 6 (75%)

_ )
Ple¢ —n (%) mezezyini | 26 (34%) 30 (38%) 2 (25%) 0,7334
E‘I‘)“Skstacja W skali [x + 0] | 1,48+ 0,68 1,39+0,7 1,25+0,38
rozpoczynaniu P2V | Mediana | 1 1,25 1 0,6276
leczenia (zakres) (0-3.5) (0-3,5) (1-2)
Czas od pierwszych [x £o] | 33,6319 26,7+32,8 53+3,9
objawow do | Mediana | 24,5 10,5 4 0,0005
leczenia (mies.) (zakres) (1-120) (1-120) (2—14)
Liczba rzutow 14 (18%) 9 (11%) 0 (0%)
w ciggu 12 miesiecy | 0 39 (51%) 40 (50%) 4 (50%) 0,5156
przed leczeniem 1 22 (28%) 26 (33%) 4 (50%)
2 2 (3%) 5 (6%) 0 (0%)

ARR 3 1,16 1,34 1,50 0,2138
(95%Cl) 0,99-1,32) | (1,17—1,51) (1,05-1,95)
Liczba zmian T2 | <3 0 (0%) 2 (3%) 0 (0%)
w  badaniu MR | 3-5 5 (7%) 3 (4%) 0 (0%)
mézgowia  (przy | 6-10 24 (31%) 30 (37%) 5 (62%) 0,5126
rozpoczynaniu 11=20 17 (22%) 19 (24%) 2 (25%)
leczenia) > 20 31(40%) 26 (32%) 1 (13%)
Liczba zmian Gd+
w badaniu MR [x+o] | 1,21 £2,26 2,6 +4,23 2,87+ 3,09
mozgowia  (przy | Mediana | 0 1 2 0,0005
rozpoczynaniu (zakres) (0-10) (0-22) (0—-10)
leczenia)
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Tabela 9. Charakterystyka parametréw wyjsciowych w podgrupach Ila, IIb, Ilc (Test U Manna
Whitneya, Test chi-kwadrat, Test median)

Parametr IIa IIb Ilc Ogot
N % N % N % N | % P
24 30% | 32 40% | 24 30% | 80 | 100%
Wiek w chwili rozpoczecia le-
czenia
[+ o] 34+9,1 28 +£9,1 29+12.2 30£10,4 0,035
Mediana 35,5 28 30,5 31,0
(zakres) 17-50 14—46 14-62 14-62
Pleé
kobiety 17 71 19 59 14 58 50 | 67 0,599
mezczyzni 7 29 13 41 10 42 30 | 33
Punktacja w skali EDSS przy
rozpoczynaniu leczenia
[x + 0] 1,66 + 0,34 1,14 +£0,58 1,46 £ 0,67 | 1,39+0,72 | 0,242
Mediana 1,5 1 1,5 1,25
(zakres) 1-3,5 0-2,5 0-3 0-3,5
Czas od pierwszych objawow
do leczenia (mies.)
[+ o] 33,1+37, 23,2 £+ 30, 24,9 £ 31, 26,7+32,8 | 0,575
Mediana 14 8,5 12,5 10,5
(zakres) 2-120 1-120 2-120 1-120
Liczba rzutow w ciagu
12 miesigecy przed leczeniem
0 1 4 6 19 8 9 | 11 0,577
1 46 16 50 13 55 40 | 50
2 0 42 28 7 29 26 | 33
3 6 1 3 2 8 516
Liczba zmian T2 w badaniu
MR moézgowia (przy rozpo-
czynaniu leczenia)
Mniej niz 3 0 2 6 0 0 2 |2 0,428
Od3do5 4 0 0 2 8 3 |4
Od 6do 10 10 42 9 28 11 46 30 | 37
Od 11 do 20 25 9 28 17 19 | 24
Wiecej niz 20 7 29 12 37 7 29 26 | 32
Liczba zmian Gd+ w badaniu
MR moézgowia (przy rozpo-
czynaniu leczenia)
[% + o] 2,92+59 2,81 +3,93 2,00£2,26 | 2,6 +£4,23
Mediana 1 1 1 1 0,710
(zakres) 0-22 017 0-8 0-22

4.2.2. Rodzaj leku pierwszego wyboru w poszczegolnych grupach

W grupach [, II, Il najczgstszym stosowanym lekiem byt interferon, w gr. 11 II
byt to IFN beta 1b, a w gr III IFN beta 1a im. W grupie I i II stosowano réwniez octan

glatirameru. W grupie III nie stosowano IFN beta 1a sc i octanu glatirameru (Tab. 10).
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Tabela 10. Rodzaj leku pierwszego wyboru w poszczegélnych grupach

Rodzaj leku | Dane calej grupy | Dane grupy I Dane grupy I1 Dane grupy III
pierwszego wyboru | n =165 n=77 n =80 n=38§8

IFN beta 1b 79 (48%) 40 (52%) 36 (45%) 3 (37%)

IFN beta la im. 50 (30%) 18 (23%) 28 (35%) 4 (50%)

IFN beta 1a sc. 6 (4%) 4 (5%) 2 (5%) 0 (0%)

GA 17 (10%) 9 (12%) 8 (10%) 0 (0%)

DMF 13 (8%) 6 (8%) 6 (5%) 1 (13%)

Ogot 165 (100%) 78 (100%) 80 (100%) 8 (100%)

Nieco wigksze roznice w wyborze leku zaobserwowano w obrebie podgrup Ila,

IIb i Ilc. W gr. IIa u 62% badanych stosowano IFN beta 1b, w grupie IIb najczestszym
wyborem byt IFN beta 1a im (47%), natomiast w grupie IIc u takiej samej liczby chorych
zastosowano IFN beta 1a im i IFN beta 1b (38%). W grupie IIb zaden z pacjentéw nie
byt leczony octanem glatirameru, a w grupie Ilc nie zastosowano IFN beta 1a s.c (Ryc.
12).
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50% 47%
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M IFN beta 1b IFN beta 1a 30 mg IFN beat 1a44 mg M octan glatirameru  ® fumaran dimetylu

Rycina 12. Rodzaj leku pierwszego wyboru w podgrupach Ila, I1b, Ilc

4.2.3. Ocena cech aktywnosci choroby w grupach badanych po 12 mies.

4.2.3.1. Wyniki oceny aktywnosci rzutowej w grupach po 12 mc

U pacjentow z gr. I nie odnotowano zadnej aktywnosci klinicznej w ciagu
pierwszych 12 mies. terapii, natomiast u wszystkich pacjentow z grupy III stwierdzono

wystgpienie minimum 2 rzutéw choroby. W grupie II u 47 (47/80; 59%) pacjentow
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obserwowano wystapienie przynajmniej 1 rzutu choroby. Lacznie 55 badanych miato
przynajmniej 1 rzut w ciggu pierwszych 12 mies. leczenia (55/165; 33%).

Najwyzszy ARR stwierdzono w grupie III (ARR = 2,12), za$ najnizszy w grupie
1 (ARR =0).

Stwierdzono wysoka istotno$¢ statystyczng w zakresie réznic ARR pomiedzy
poszczeg6lnymi grupami (Tab. 11).

Tabela 11. ARR po 12 mies. w grupach I, I1, III (Test U Manna-Whitneya oraz ANOVA Kruskala-
Wallisa)

ARR |N Odch. std | Min | Maks | Me Porownanie
STABILNI (gr. I) 0 77 0 0 0 0
CZESCIOWO 0,70 80 0,66 0 2 1

AKTYWNI (gr. 1) I-I1-II1 5 p = 0,0000
AKTYWNI (gr. III) (2,12 |8 0,35 213 2 I - p=0,0000
I > p=0,0000
- 2 p =0,0007

Ogot 0,44 165 0,76 0 3 1

Aktywno$¢ rzutowa w grupie II — w podziale na podgrupy

Przeanalizowano pacjentow w podgrupach Ila, IIb i IIc pod wzgledem aktywnosci
rzutowej po 12 mies. leczenia.

W grupie II tacznie u 38 pacjentéw stwierdzono minimum 1 rzut, w tym 18
nalezalo do grupy Ila, a 20 do grupy Ilc. U 9 pacjentow wystapity 2 rzuty choroby,
6 z nich nalezato do grupy Ila, a 3 do grupy Ilc.

Obserwowano aktywnos$¢ rzutowg wylacznie w podgrupach I1a 1 Ilc.

W grupie IIa 1 rzut choroby wystapit u 18 (75%), zas 2 rzuty u 6 pacjentow (25%).

W grupie Ilc 1 rzut zanotowano u 20 pacjentéw (87%), a 2 rzuty u 3 (13%)
(Ryc.13).
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Rycina 13. Aktywno$¢ rzutowa w podgrupach Ila, IIb, Ilc po 12 mies.

Przeanalizowano cigzko$¢ rzutow w poszczegdlnych podgrupach i wykazano, ze
rzuty umiarkowane notowano czesciej w grupie Ilc, natomiast rzuty ciezkie wylacznie
w grupie Ilc.

W wigkszos$ci przypadkow po zaostrzeniu klinicznym obserwowano catkowite
lub czgsciowe wycofanie si¢ objawow, w 1 przypadku nie obserwowano poprawy mimo
leczenia.

Aktywno$¢ rzutowa w poszczegolnych podgrupach poréwnano testem ANOVA
Kruskala-Wallisa — wykazano istotne statystycznie roznice pomiedzy gr. Ila, IIb, Ilc.
Poréwnano rowniez grupy parami w tescie U Manna-Whitneya — réznice pomig¢dzy
grupami Ila 1 IIb oraz IIb i Ilc byly istotne statystycznie. Takiej zalezno$ci nie

obserwowano pomiedzy grupami Ila i Ilc (Tab. 12).

Tabela 12. ARR po 12 mies. w podgrupach Ila, IIb, IIc (Test U Manna-Whitneya oraz ANOVA
Kruskala Wallisa)

GRUPAII | GRUPAIIA | GRUPAIIB GRUPA IIC | POROWNANIE

ITA-IIB-IIC - 0,0000

ARR 0,70 1,25 1,08
’ : ’ TIA-IIB = 0,0000

o u - . ’
(95%CL) | (0,55-0,84) | (1,06-1,44) (091-1.26) | 1B 3 00000

ITA-IIC > 0,1883

4.2.3.2. Wyniki oceny aktywnosci radiologicznej w grupach po 12 mies.

Po uplywie 12 mies. leczenia aktywno$¢ radiologiczng (wystgpienie w MRI
przynajmniej 1 nowej zmiany T2 lub przynajmniej 1 zmiany Gd+) stwierdzono u 63
badanych (63/165; 38%) — 55 os6b z grupy Il 1 8 osob z gr. III.

Srednia liczba nowych zmian T2 oraz Gd+ byta najwyzsza w grupie IIL
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Roéznice pomigdzy grupami byly wysoce istotne statystycznie (Tab. 13).

Tabela 13. Liczba nowych zmian T2 i Gd+ po 12 mies. w grupach L, IL, III. (Test U Manna-
Whitneya oraz ANOVA Kruskala-Wallisa

Grupa I GruP a 1 Grupa I1I
o Czesciowo . . .
Stabilni . Aktywni Poréwnanie
— aktywni -
N=177) (N = 80) N=38)
Liczba nowych M=0 M=1,29 M=35 I-TI-I1T - p = 0,0000
zmian T2 po 12 mies. SD=0 SD =1,71 SD =2,62 I-I1 = p = 0,0000
Me =0 Me=1 Me=4 I-IIT = p = 0,0000
Range (0-0) | Range (0-10) Range II-II1 = p = 0,0000
(3-10)
Liczba nowych M=0 M=0,8 M=3)5 I-TII-I1I - p = 0,0000
zmian Gd+ po 12 mies. | SD=0 SD =1,79 SD =297 I--IT > p = 0,0009
Me=0 Me=0 Me =2 I-1IT > p = 0,0000
Range (0-0) | Range (0—10) Range (2-10) | II-III = p = 0,0000

Aktywnos$¢ radiologiczna w grupie II — w podziale na podgrupy

U 55 (69%) badanych z grupy Il zaobserwowano aktywnos¢ radiologiczng (tzn.
wystgpienie przynajmniej 1 nowej zmiany T2 lub GD+ w badaniu MR mdzgowia po
12 miesigcach leczenia). U 46 pacjentow wykazano obecno$¢ przynajmniej 1 nowej
zmiany T2 (24 badanych z grupy IIb i 22 z gr. Ilc), za$ u 9 wylacznie zmiany Gd+
(1 pacjentéw z grupy llc, 8 pacjentow z grupy IIb).

24 pacjentow z grupy Ilc 1 32 pacjentow z grupy IIb wykazalo jakakolwiek
aktywnos¢ radiologiczng.

Najwyzsza $rednig liczbe nowych zmian zar6wno T2 jak i Gd+ zanotowano w
grupie Ilc.

Roéznice migdzy grupami byly wysoce istotne statystycznie w zakresie liczby
nowych zmian T2 (p = 0,0000), jedynie poréwnanie grup IIb/IIc nie wykazalo istotnosci
statystycznej. Wykazano istotng zalezno$¢ statystyczng pomigdzy grupami Ila i Ilc

w zakresie i1losci nowych zmian Gd+ po 12 mies. (Tab. 14).
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Tabela 14. Liczba nowych zmian T2 i Gd+ po 12 mies. w podgrupach Ila, IIb, Ilc (Test U Manna-
Whitneya oraz ANOVA Kruskala-Wallisa)

Parametr Grupa II Grupa Ila Grupa IIb Grupa Ilc Porownanie

N =80 N=24 N=32 N=24
Liczba M=1,29 M =0; M=1,72 M=2 ITA-IIB-IIC - 0,0000
nowych SD=1,71 | SD=0 SD =1,99 SD = 1,47 ITA-IIB - 0,0000
zmian T2 | Me=1 Me=0 Me =1 Me=2 IIB-IIC = 0,7666
po 12 | Range Range Range (0-10) | Range (0-6) IIA-IIC - 0,0001
mies. (0-10) (0-10)
Liczba M=0,8 M=0 M=0,88 M=1,5 IA-IIB-IIC - 0,0122
nowych SD=1,79 SD=0 SD=1,48 SD=2,62 IIA-IIB - 0,1475
zmian Me=0 Me=0 Me=1 Me=0,5 IIB-11C - 0,3709
Gd+ po 12 | Range (0- | Range (0-10) | range (0-8) Range (0-10) ITA-IIC - 0,0091
mies. 10)

4.2.3.3 Wyniki oceny punktacji EDSS w grupach po 12 mies.

Po 12 mies. obserwacji najwyzsze $rednie wartosci punktacji w skali EDSS

stwierdzono w grupie III (1,81), a najnizsze w grupie II (Ryc.14).
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Rycina 14. Wykres pudelkowy punktacji EDSS w podziale na grupy aktywnosci (Srednie i mediany)

W grupie I 1 II najczesciej stwierdzano EDSS = 1 oraz EDSS = 1,5, najwyzszy
EDSS = 4,0 zanotowano w grupie II (Ryc.15).
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Rycina 15. Punktacja w skali EDSS w podziale na grupy aktywnosci (ujecie jakosciowe)
Sprawdzono testem ANOVA Kruskala-Wallisa, czy istnieje zalezno$¢ miedzy
przynaleznoscia do grupy a punktacja w skali EDSS. Do badan przyjeto poziom istotnosci
a=0,05. Z analizy wynika, ze nie istnieja réznice w badanych grupach p < a (p =0,1460).
Sprawdzono rowniez réznice parami pomiedzy grupami przy pomocy testu U
Manna-Whitneya. Test rowniez nie wykazal istotnych roéznic w punktacji EDSS
pomigdzy parami grup (Tab. 15).

Tabela 15. Wynik punktacji w skali EDSS po 12 mies. w grupach I, II, III (Test U Manna-Whitneya
oraz ANOVA Kruskala-Wallisa)

N Srednie | Odch. std | Min. | Maks. | Me | Poréwnanie
STABILNI (gr. I) 77 1,52 0,65 1 3,5 1,5
CZEECIOWO ARTYWN 80 1,51 0,70 0 4 1,5 I-I-IT > p =0,1460
(gr. 1) : ] 2 I > p=0,8625
AKTYWNI (gr. III) 8 1,81 0,53 1,5 |3 1,5 | - p=0,0663
Ogot 165 |1,53 0,67 0 4 1,5 [I-IE = p =0,0652

Wynik punktacji w skali EDSS po 12 mies. w grupie II — podgrupy

Najwyzsza S$rednig punktacje w skali EDSS po 12 mies. leczenia lekiem

pierwszego wyboru stwierdzono w grupie Ila. Poréwnanie miedzy grupami wykazato
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istotno$¢ statystyczna, sprawdzono réwniez réznice parami mie¢dzy grupami i tu

stwierdzono istotnos¢ statystyczng punktacji EDSS pomiedzy grupami Ila i IIb (Tab. 16).

Tabela 16. Wynik punktacji w skali EDSS po 12 mies. w podgrupach Ila, IIb, IIc (Test U Manna-Whitneya

oraz ANOVA Kruskala-Wallisa)

Grupa II Grupall A | Grupall B GrupallI C . q
Parametr N =80 N =24 N=32 N = 24 Porownanie
M=1,51 M=1,81 M=1,22 M=1,58 ITA-IIB-IIC - 0,0045
EDSS SD =0,7 SD = 0,82 SD =0,51 SD = 0,65 ITA-IIB - 0,0024
Md=1,5 Md=1,5 Md=1 Md=1,5 IIB-IIC - 0,0492
Range (0—4) | Range (1-4) | Range (0-2,5) | Range (1-3,5) | ITA-IIC = 0,2818

4.2.3.4. Zmiana w punktacji EDSS w grupach po 12 mies.

Po 12 mies. leczenia zmiane w punktacji w skali EDSS zaobserwowano

u 42 (25%) pacjentdow i najczesciej byt to wzrost punktacji EDSS o 0,5 pkt. (Ryc. 16).
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Rycina 16. Zmiana w punktacji w skali EDSS w grupie badanej po 12 mies.

Najwiekszy odsetek pacjentow ze wzrostem w punktacji EDSS zanotowano w gr.

IIT (63%), a najnizszy w grupie 1 (13%) (Ryc.17).
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Rycina 17. Zmiana w punktacji w skali EDSS w grupach I, I1, III po 12 mies.

Dla EDSS policzono zmiane¢ procentowa.

— Interpretacja 1 — brak zmiany;

— Powyzej 1 to wzrost: np. 1,03 to wzrost o 3%, 1,56 to wzrost 0 56%;

— Ponizej 1 to spadek: np. 0,67 to spadek o 33%, a 0,57 to spadek o 43%.

Z badan wynika, ze najwigkszy procentowy wzrost punktacji w skali EDSS miat

miejsce w grupie III — $rednio o 56%, (mediana wskazuje na 50% wzrost EDSS w tej

grupie). Najmniejszy wzrost ma miejsce w grupie I — $redni wzrost jest na poziomie 4%,

amediana to 1 — czyli brak zmiany. R6Znice pomigdzy grupami byly istotne statystycznie

(p = 0,0015). Poréwnanie parami migedzy grupami wykazato istotne réznice pomiedzy

grupami I/IIT oraz II/II1, nie wykazano réznic w zakresie przyrostu EDSS pomig¢dzy grupa

1i1I (Tab. 17).

Tabela 17. Zmiana w punktacji w skali EDSS w grupach 1, I1, III (Test ANOVA Kruskala-Wallisa
oraz U Manna-Whitneya) — podstawowe statystyki opisowe procentowej zmiany w punktacji w

skali EDSS
Srednie | N 3;1Ch' Min. |Maks. | Me Porownanie
STABILNI (gr. 1) 1,04 77 0,20 0,67 |2 1
CZESCIOWO I-II-ITT - p = 0,0015
AKTYWNI (gr. II) [1,10 80 0,27 0,57 |2 1 I-II 2 p=0,1068
I-IIT = p = 0,0076
AKTYWNI (gr. III) |1,56 8 0,68 1,00 |3 1,5 1I-11T - p = 0,0268
Ogot 1,09 165 0,29 0,57 |3 1
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Zmiana w punktacji w skali EDSS w grupie II — podgrupy

Poddano analizie zmiang¢ w punktacji w skali EDSS w poszczegdlnych
podgrupach Ila, IIb, Ilc, gdzie:

— 1 —brak zmiany,

— powyzej 1 to wzrost: np. 1,03 to wzrost 0 3%, 1,56 to wzrost o 56%,

— ponizej 1 to spadek: np. 0,67 to spadek o 33%, a 0,57 to spadek o 43%.

Najwyzszy wzrost w punktacji EDSS odnotowano w grupie Ila, za§ najnizszy

w grupie IIb, jednak rdznice te nie byly istotne statystycznie (Tab.18).

Tabela 18. Zmiana w punktacji w skali EDSS w podgrupach Ila, IIb Ilc (Test ANOVA Kruskala-
Wallisa oraz U Manna-Whitneya)

Grupa II Grupa Ila | Grupa Ilb | Grupa Ilc
N=280 N=24 N=32 N=24

Zmianaw | M=1,10 M=1,15 M=1,05 M=1,11 [A-IIB-IIC - 0,0975
punktacji | SD=0,27 | SD=0,30 | SD=0,25 | SD=0,26 | IIA-IIB - 0,1406
EDSS Md=1 Md=1 Md=1 Md=1 B-1IC - 0,2174
Range Range Range Range ITA-IIC > 0,7571
(0,57-2) (0,57-2) (0,75-2) (0,67-2)

Parametr Poréwnanie

Biorac pod uwage przyjete kryteria progresji niepetnosprawnosci (wg def. 6-m
CDP), stwierdzono, ze po uptywie 12 mies. leczenia spetnialo je tylko 4 badanych —4/165
(2%) — 2 pacjentow z grupy II (1 z [Ia 1 1 z [IB), 2 pacjentéw z grupy III.

4.2.4. Ocena parametru NEDA-3 po 12 mies. leczenia

Po pierwszych 12 mies. leczenia lekiem pierwszego wyboru 77 pacjentéw (47%)
nie wykazywalo aktywnos$ci klinicznej, radiologicznej ani nie spetniato kryteriow
progresji niepetnosprawnosci (6-mCDP). Wszyscy badani nalezeli do grupy I.

Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze u 10 pacjentow z grupy I (13%) obserwowano

wzrost EDSS, jednak nie spelniajacy przyjetych kryteriow 6-mCDP.

4.3. Ocena odpowiedzi na leczenie po kolejnych 48 mies. terapii

Po uptywie kolejnych 48 miesiecy poddano ocenie odpowiedz na leczenie
w poszczegoOlnych grupach. Oceniono aktywnos$¢ rzutowa, radiologiczng oraz progresje

niepelnosprawnosci w kazdej z grup.
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4.3.1. Wyniki oceny aktywnosci rzutowej w grupach po kolejnych 48 mies.

W ciaggu kolejnych 48 miesigcy obserwowano rzuty u badanych z grup 11 I,
natomiast nie notowano aktywnos$ci rzutowej w grupie III. Najwigkszy odsetek pacjentow
(70%) wolnych od rzutéw w czasie 48 mies. zanotowano w grupie 1. Najwyzszy ARR =
0,36 stwierdzono w grupie II. Sprawdzono testem ANOVA Kruskala-Wallisa, czy
istnieje zalezno$¢ migdzy przynalezno$cig do grupy a ARR. Z analizy wynika, Ze r6znice
byly wysoce istotne statystycznie p=0,0000. Sprawdzono rowniez rdznice parami
pomiedzy grupami przy pomocy testu U Manna-Whitneya —stwierdzono, ze roznice

pomigdzy grupami I/I1 1 II/III byly wysoce istotne statystycznie (Tab. 19).

Tabela 19. ARR po kolejnych 48 mies. w grupach L, II, III (Test U Manna-Whitneya oraz ANOVA
Kruskala Wallisa)

Srednie | ARR |N Odch. std. [Min. |Maks. |Me |Pordéwnanie
STABILNI
(gr. 1) 0,36 0,08 |77 0,61 0 2 0
CZESCIOWO I-1I-I11 = p = 0,0000
AKTYWNI I-II > p = 0,0000
(gr. 1) 1,44 036 |80 |18 0 4 1 iIHIII ?_}f’ = 0,37050912
AKTYWNI - P=5
(gr. 1) 0 0 8 0 0 0 0
Ogot 0,87 022 [165 |1,13 0 4 0

Sprawdzono rowniez, czy istniejg réznice pomigdzy podgrupami Ila, IIb, Ilc. Najnizszy
ARR = 0,22 stwierdzono w grupie IIb, za$ najwyzszy ARR = 0,51 w grupie Ilc. Tutaj réwniez
wykazano istotno$¢ statystyczng przy porownaniu grup IIb i Ilc (p = 0,0007) (Tab. 20).

Tabela 20. ARR po kolejnych 48 mies. w podgrupach Ila, I1b, IIc (Test U Manna-Whitneya oraz
ANOVA Kruskala-Wallisa)

Parametr Grupa II Grupa Ila Grupa IIb Grupa Ilc Por6éwnanie
N =80 N=24 N=32 N=24
Liczba M= 1,44 M=1,58 M =0,88 M =2,04 ITA-IIB-IIC - 0,0031
rzutéw /48 | SD =1,28 SD=1,38 SD=0,98 SD = 1,27 ITA-IIB - 0,0528
mies. Md=1 Md=1 Md=1 Md=2 IIB-IIC - 0,0007
Range (0—4) | Range (0—4) | Range (0-3) | Range (0—4) | HA-IIC - 0,2159
ARR 0,36 0,39 0,22 0,51
(95%CI)

Badanie wykazato, Zze najwyzszy odsetek badanych, u ktorych stwierdzono

minimum 1 rzut, obserwowano w grupie II (56 pacjentow — 70% grupy II) (Ryc. 18).
W obrebie grupy II najwigkszg liczbe rzutow stwierdzono w grupie llc, gdzie 88%
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badanych miato minimum 1 rzut, najwyzszy odsetek badanych wolnych od rzutow (47%)
stwierdzono w grupie IIb.

Sprawdzono, czy przynalezno$¢ do grupy miata zwigzek z liczbg rzutow. Do
badan wykorzystano test niezaleznosci chi kwadrat Pearsona. Z badan wynika, ze
p <a(p=0,0000), dlatego stwierdzi¢ mozna, ze istnieje zalezno§¢ migdzy liczbg rzutow

a rodzajem grupy.

120%

100%
100%

80%
70%

60%

40% -

23% 7 28%
0

20% 19% 16%

6% 8%
0 0 0 0 0 0
0% [
STABILNI CZEéCIOWO AKTYWNI AKTYWNI

0Oml m2 m3 m4
Rycina 18. Aktywnos$¢ rzutowa w grupach 1, I1, III po kolejnych 48 mies. obserwacji

W grupie czg¢sciowo aktywnych (gr. II) obserwowano wigksza liczbg rzutow

umiarkowanych i ciezkich niz w grupie I (Ryc. 19, Ryc. 20, Ryc. 21).

60% 57%
50%
44%
39%

40% ’ 36%
30%
20% 16%

0,
10% 2% 2%

0
0% [
STABILNI CZESCIOWO AKTYWNI
0wl m2m3

Rycina 19. Odsetek rzutéw lekkich w grupach I'i II po kolejnych 48 mies.
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30%
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0
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Rycina 20. Odsetek rzutéw umiarkowanych w grupach I i II po kolejnych 48 mies.

120%

100% 96%
84%
80%

60%

40%

20% 14%
0 4% 2%

0%
STABILNI CZESCIOWO AKTYWNI

Rycina 21. Odsetek rzutéw ci¢zkich w grupach I i II po kolejnych 48 mies.

Sprawdzono, czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy stopniem nasilenia rzutow
a przynalezno$cig do grupy. Do badah wykorzystano test niezaleznosci chi kwadrat
Pearsona. Z badanh wynika, Ze nie ma zalezno$ci migdzy liczba rzutéw lekkich a rodzajem
grupy (p > ao; p = 0,7751), liczba rzutow umiarkowanych a rodzajem grupy
(p > a; p = 0,3906) ani miedzy liczbg rzutow ciezkich a przynalezno$cig do grupy
(p>a; p=0,3044).

Z analizy wynika, ze przynalezno$¢ do grupy miala zwigzek z liczba rzutow, ale

nie ze stopniem ich nasilenia.
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4.3.2. Wyniki oceny aktywnosci radiologicznej w grupach po kolejnych 48 mies.

W wyniku przeprowadzonej obserwacji stwierdzono, ze najwyzszy odsetek
badanych, u ktérych nie opisano nowych zmian T2 w ciggu kolejnych 48 mies.
wystepowat w grupie I (64%), podczas gdy w grupach II i III byto to odpowiednio 34%
150%.

U 66% badanych w grupie Il opisano minimum 1 nowg zmian¢ T2 w badaniach
MR moézgowia wykonywanych w ciggu 48 mies. Pacjentow, u ktorych stwierdzano

znaczng liczb¢ nowych zmian T2 (12—-30), obserwowano wylacznie w grupie I (Tab. 21).

Tabela 21. Liczba nowych zmian T2 w MRI mézgowia w grupach 1, I1, ITI po kolejnych 48 mies.

Nowe zmiany w MR | STABILNI CZESCIOWO AKTYWNI

T2 lacznie (gr.D AKTYWNI (gr. II) (gr. I1ID) Ogot
0 49 27 4 80
1 11 9 2 22
2 6 9 0 15
3 5 2 0 7
4 3 9 0 12
5 0 2 0 2
6 2 4 0 6
8 0 1 1 2
9 0 3 1 4
10 0 2 0 2
11 1 1 0 2
12 0 1 0 1
14 0 1 0 1
15 0 1 0 1
16 0 2 0 2
17 0 3 0 3
18 0 1 0 1
25 0 1 0 1
30 0 1 0 1
Razem 77 80 8 165

Roéwniez w zakresie liczby nowych zmian Gd+ najwyzszy odsetek badanych
wolnych od aktywnosci radiologicznej w badaniu MR moézgowia wystepowat w grupie
I (79%). Ponadto znaczna cze$¢ pacjentow z grupy III nie wykazywata nowych zmian
Gd+ (75%).

W grupie I u 47% pacjentow opisano przynajmniej 1 nowa zmiang GD+ w ciagu

48 mies. obserwacji. Rowniez, podobnie jak w przypadku zmian T2, tylko w tej grupie
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obserwowano najwyzszg liczbe nowych zmian Gd+ u poszczegdlnych badanych (10-30)

(Tab. 22).

Tabela 22. Liczba nowych zmian Gd+ w MRI mdzgowia w grupach I, I1, III po kolejnych 48 mies.

Nowe zmialfy w MR | STABILNI CZESCIOWO AKTYWNI Ogol
— Gd+ Iacznie (gr.D AKTYWNI (gr. II) (gr. I1I)

0 61 42 6 109
1 9 12 1 22
2 5 5 0 10
3 | 4 0 5

4 0 2 0 2

5 0 1 0 1

6 1 0 0 1

7 0 1 0 1

8 0 2 0 2

9 0 1 1 2
10 0 1 0 1

11 0 1 0 1
12 0 1 0 1
19 0 1 0 1
23 0 3 0 3
24 0 1 0 1
25 0 1 0 1
30 0 1 0 1
Razem 77 80 8 165

Srednia liczba nowych zmian T2 byta najnizsza w grupie I (M = 0,95), za$
najwyzsza w grupie II (M = 4,58). Sprawdzono testem ANOV A Kruskala-Wallisa, czy
istnieje zalezno$¢ migdzy przynaleznoscig do grupy a liczbg nowych zmian T2. Z analizy
wynika, ze roznice byly wysoce istotne statystycznie p = 0,0000. Sprawdzono roéwniez
réznice parami pomie¢dzy grupami przy pomocy testu U Manna-Whitneya — rdznice
pomiedzy grupami I 1 II byly wysoce istotne statystycznie (p = 0,0000). Nie stwierdzono
istotnych roznic pomig¢dzy grupami I 1 Il oraz 11 1 I1I.

Srednia liczba nowych zmian GD+ byta réwniez najnizsza w grupie I (M = 0,36),
anajwyzsza w grupie II (M = 3,49). Réznice pomigdzy tymi grupami byly wysoce istotne
statystycznie (p = 0,0000). Podobnie tutaj nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
grupami [ 1 III oraz 11 1 II1.

Dane przedstawiono w Tab. 23 i na Ryc. 22.
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Tabela 23. Liczba nowych zmian T2 i Gd+ w MRI mé6zgowia po kolejnych 48 mies. w grupach I, II,
IIT — poréwnanie (Test U Manna-Whitneya oraz ANOVA Kruskala-Wallisa)

Grupa I fzrgfi?):vlo Grupa I1I
Parametr stabilni ¢ . aktywni Poréwnanie
(N=77) aktywni (N=8)
(N =280)
Liczba M=10,95 M =4,58 M =238 I-1I-111 - p = 0,0000
nowych SD = 1,82 SD = 6,31 SD = 3,81 I-I1 = p = 0,0000
zmian T2 po | Md=0 Md=2 Md=2,5 I-1II > p=10,3812
48 mies. Range (0-11) Range (0-30) Range (0-9) [I-1I1 - p= 10,2731
Liczba M=0,36 M=3,49 M=1,25 I-II-I11 - p = 0,0003
nowych SD =0,92 SD = 6,96 SD=3,15 I-II - p =0,0000
zmian Gd+ po | Md=0 Md=0 Md=0 [-III > p=0,7197
48 mies. Range (0-6) Range (0-30) Range (0-9) II-11I = p = 0,2699
Mean; Box: Mean+SE Whisker: Meant1.96*SE
7
6
5 |
4 3_§9
3
i 2.38 T
2 +
125
1 °
s
0 + + + l
1
-2 -
STABILM CZESCIOWO AKTY VWM AKTY VNI

+ Nedian
+ Median

[0] Fo 4 latach obserwacji - now e zmiany w MR- T2 lgcznie
a| Po 4 latach obserwac) - now e zmany w MR- Gd+{3cznie

Rycina 22. Srednia nowych zmian T2 i Gd+ w MRI mézgowia po kolejnych 48 mies. w grupach I,
11, 111

Poddano analizie rowniez liczbe nowych zmian T2 1 Gd+ w podgrupach Ila, IIb
1 lIc. Badanie wykazatlo, Ze najnizsze wartosci $rednich liczby nowych zmian T2 1 GD+
zanotowano w grupie Ila, a najwyzsze w grupie Ilc, réznice byly istotne statystycznie.
Poréwnanie parami migdzy grupami testem U Manna-Whitneya wykazatlo istotne
statystycznie roznice pomig¢dzy grupami Ila 1 IIb oraz Ila i IIc w zakresie nowych zmian

T2 oraz pomigdzy grupami Ila i Ilc w zakresie zmian Gd+ (Tab. 24, Ryc. 23).
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Tabela 24. Liczba nowych zmian T2 i Gd+ w MRI mézgowia po kolejnych 48 mies. w podgrupach
IIa, Ib, IIc — -porownanie (Test U Manna-Whitneya oraz ANOVA Kruskala-Wallisa)

Grupa I1 Grupa Ila Grupa IIb Grupa Ilc . .
Parametr N =80 N =24 N=32 N =24 Porownanie
Liczba M =4,58 M =292 M=4,5 M=6,33 IA-IIB-IIC - 0,0430
nowych SD =6,31 SD =5,22 SD=5,13 SD = 8,25 ITA-IIB - 0,0272
zmian T2 | Md =2 Md=0 Md=2 Md=4 [IB-IIC = 0,7066
po 48 | Range Range Range (0-17) | Range IA-IIC > 0,0294
mies. (0-30) (0-18) (0-30)
Liczba M =3,49 M =2,04 M=3)5 M =492 ITA-IIB-IIC = 0,0667
nowych SD = 6,96 SD =0,92 SD =17,34 SD =7,831 ITA-IIB - 0,4021
zmian Md=0 Md=0 Md=0 Md=1,5 [IB-1IC - 0,1257
Gd+ po | Range Range Range (0-30) | Range (0-25) | HA-IIC - 0,0235
48 mies. (0-30) (0-24)

Mean; Box Mean+SE;

Whisker: Meant1.96"SE

350

II'a

b

e

[@] Po 4 latach obserwad]i - nowe zmianyw MR -T2 tgcznie  + Median

o| Po 4 latach obserwac)i - nowe zmiany w MR - Gd+ tacznie

+ Median

Rycina 23. Srednia zmian T2 i Gd+ w MRI mézgowia po kolejnych 48 mies. w podgrupach Ila, IIb,

IIc

4.3.3 Wyniki oceny punktacji EDSS w grupach po kolejnych 48 mies.

Stwierdzono, ze po kolejnych 48 mies. obserwacji w grupie badanej najczesciej

notowano punktacj¢ w skali EDSS = 1,5, a najrzadziej punktacje EDSS = 5,5-6.0. Taka

tendencje¢ obserwowano we wszystkich grupach badanych — w grupie I pacjenci

z punktacja EDSS = 1,5 stanowili 39%, w grupie II — 35%, a w grupie Il — 75% badanych

(Tab.25).
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Tabela 25. Wyniki punktacji w skali EDSS po kolejnych 48 mies. (jako$ciowo) w grupach L, 11, I1I

E‘]l)“é‘éaqa STABILNI (gr. I) ii@ric\i,%\ygr. m AKTYWNI (gr. IIT) Ogot
1.0 14 7 0 21
1,5 30 28 6 o
2,0 16 18 L 32
25 ) 7 1 10
3.0 6 12 0 18
3.5 5 2 0 ’
4,0 2 4 0 6
5.0 1 ! 0 2
5,5 0 1 0 1
6.0 1 0 0 1
Razem 77 80 8 165

W poszczego6lnych grupach zbadano $rednie warto$ci punktacji w skali EDSS po

uptywie kolejnych 48 mies. obserwacji. Najwyzsza punktacje w skali EDSS zanotowano
w grupie II (Md = 2,15; SD = 0,93), a najnizszg w grupie III (Md = 1,69; SD = 0,37)
(Ryc. 24, Tab. 26).

2,4

22+

2,0+

Po 4 latach obserwacji - EDSS
-

E kil

1,5 15
STABILNI CZESCIOWO AKTYWNI AKTYWNI

o Srednia

[ SredniazBtad std

T Srednia+1,96*Blad std
+ Mediana

Rycina 24. Srednie wartosci punktacji w skali EDSS po kolejnych 48 mies. w grupach L, IL, III

Sprawdzono, czy istnieja rdznice statystyczne w punktacji EDSS w podziale na

grupy badanych. Z badan wynika, ze p > a (p = 0,1097), a wigc réznic nie ma.

Sprawdzono takze r6znice parami 1 z badan wynika, ze réznice migdzy grupami takze nie

wystepuja (Tab. 26).
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Tabela 26. Punktacja w skali EDSS (ilosciowo) w poszczegélnych grupach (Test ANOVA Kruskala-
Wallisa i u Manna-Whitneya)

Srednie | N Odch. std. | Min. | Maks. | Me | Poréwnanie
STABILNI (gr. ) 1,95 77 0,97 1|6 LS | L1 > p = 0.1097
CZESCIOWO I-II 2 p =0,0630
AKTYWNI (gr. 1) |2,15 80  [0,93 1 55 |2 [-III 2 p = 0,7465
11111 > p=0,1612
AKTYWNI (gr. 1) | 1,69 8 0,37 1,5 |25 |15
Ogot 2,04 165 10,93 1 |6 1,5

Wartos¢ punktacji EDSS po kolejnych 48 mies. w podgrupach

Analiza punktacji w skali EDSS w poszczegdlnych podgrupach wykazala, ze

najnizsza wartos¢ $rednig punktacji EDSS zanotowano w grupie Ilb, a najwyzsza w

grupie Ila — roznice te byly istotne statystycznie (Tab. 27).

Tabela 27. Punktacja w skali EDSS po kolejnych 48 mies. w podgrupach Ila, IIb, Ilc (Test ANOVA

Kruskala-Wallisa i U Manna-Whitneya)

Grupa I1 Grupa Ila | Grupa IIb Grupa Ilc , .
Parametr N = §0 N = g 4 N = 13)2 N = 12) 4 Porownanie
Punktacja | M =2,15 M=2)5 M =1,83 M=223 IA-IIB-IIC = 0,0109
EDSS SD =10,93 SD=0,93 | SD=0,67 SD=1,09 ITA-IIB = 0,0023
Po Md=2 Md=2 Md=1,5 Md=2 IIB-1IC - 0,1938
kolejnych | Range Range Range Range [A-IIC > 0,1974
48 mies. (1-5,5) (1,5-5) (1-3,5) (1-5,5)

4.3.4 Wynik oceny zmiany punktacji EDSS w grupach po kolejnych 48 mies.

Po uptywie 48 mies. obserwacji w grupie badanej najczes$ciej obserwowano

wzrost punktacji EDSS o 0,5 pkt (36% badanych) lub brak zmiany punktacji EDSS

(34%). 20% pacjentow zanotowato wzrost punktacji EDSS o 1 pkt. Wigksza progresje

w skali EDSS obserwowano rzadziej: wzrost punktacji EDSS o 1,5-2,5 pkt dotyczyt
facznie ok. 7% badanych (Ryc. 25).
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Rycina 25. Zmiana punktacji w skali EDSS w grupie badanej po kolejnych 48 mies.

Analizowano zmian¢ w zakresie punktacji w skali EDSS w poszczegdlnych
grupach. Badanie wykazalo, ze brak zmiany punktacji EDSS stwierdzano czg¢$ciej
w grupach [ 1 III. W grupie II dominowal wzrost punktacji EDSS: z podobna czestoscia
stwierdzano wzrost o 0,5 pkt (36%), jak i o 1 pkt (31%). Odsetek pacjentéw bez zmiany
punktacji EDSS wynidst 23% w grupie II (Tab. 28).

Tabela 28. Zmiana punktacji w skali EDSS po kolejnych 48 mies. w grupach I, I1, ITI

Zmiana punktacji EDSS Grupa I Grupa II Grupa III
po kolejnych 48 mies. N=77 N=80 N=8

2,5 2 (2,6%) 2 (2,5%) 0 (0%)

2 1(1,3%) 1(1,3%) 0 (0%)
1,5 2 (2,6%) 4 (5%) 0 (0%)

1 8 (10,4%) 25 (31%) 0 (0%)
0,5 31 (40,3%) 29 (36%) 0 (0%)

0 32 (41,6 %) 18 (22,5%) 6 (75%)
-0,5 1(1,3%) 1(1,3%) 2 (25%)

Sprawdzono, czy miata miejsce zmiana procentowa w punktacji w skali EDSS
1 czy zmiana byla istotna statystycznie. Do diagnozy uzyto testu ANOVA Kruskala-
Wallisa oraz U Manna-Whitneya. Z przeprowadzonych badan wynika, ze istniejg réznice
w zmianie punktacji EDSS w podziale na grupy badanych p <a (p = 0,0027) oraz istniejg
znaczace roznice w odniesieniu do grupy stabilnych (gr. 1) i czgsciowo aktywnych (gr.

Il) p < a(p=0,0006) (Tab. 29, Ryc. 26).
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Tabela 29. Zmiana procentowa punktacji EDSS po kolejnych 48 mies. w grupach L, IL, III (Test
ANOVA Kruskala-Wallisa i U Manna-Whitneya)

) Odch.

Srednie N std. Min. | Maks. | Me
STABILNI (gr.I) |1,34 77 0,41 0,67 |35 1,3 [-II-I11 - p = 0,0027
CZESCIOWO I-11 = p = 0,0006
AKTYWNI (gr. II) |1,59 80 0,55 0,67 |3,5 1,5 L1 p = 0,5391

II-111 < p=0,3813

AKTYWNI (gr. III) | 1,44 8 0,50 1,00 |25 1,5
Ogot 1,47 165 10,50 0,67 13,5 1,5

Najwigksza zmiana punktacji w skali EDSS miata miejsce w grupie II — wzrost o

59%, a najnizsza w grupie [ — wzrost o 34%.

o Srednia
(] SredniatBtad std

1,9
18 |
1,7t T
16 | 139
]
é 1,5t E 1,5
o 144
C
£ 14 1
N 134
13} 13
12t
11
1,0 : N :
STABILNI  CZESCIOWO AKTYWNI  AKTYWNI

1 Srednia+1,96*Btad std
+ Mediana

Rycina 26. Srednia zmiana procentowa punktacji EDSS po kolejnych 48 mies. w grupach I, II, ITI

Analiza zmiany punktacji w skali EDSS w podgrupach Ila, IIb, Ilc nie wykazala

istotnych roznic statystycznych migdzy grupami (Tab. 30).

Tabela 30. Zmiana procentowa punktacji EDSS po kolejnych 48 mies. w podgrupach Ila, I1b, Ilc
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Grupa I1 Grupa Ila Grupa IIb | Grupa Ilc . .
Parametr N = gO N = 12) 4 N= 22 N= 12) 4 Porownanie
Zmiana M = 0,65 M=0,71 M = 0,61 M = 0,65 ITA-IIB-IIC = 0,8709
punktacji | SD =0,55 SD=0,51 SD =0,5 SD = 0,67 ITA-1IB - 0,6429
EDSS po | Md=0,5 Md=1 Md=0,5 Md=0,5 IIB-IIC - 0,6998
kolejnych | Range (0-2,5) | Range (0-1,5) | Range Range ITA-IIC - 0,8718
48 mies. (0-2,5) (0-2,5)

4.3.5. Wyniki oceny parametrow ARR, MRI oraz punktacji EDSS po kolejnych 48

mies. w grupach I, Ila, IIb, IIc — poréwnanie

Ze wzgledu na obserwowane po kolejnych 48 mies. wyrazne rdznice aktywnosci
rzutowej, radiologicznej oraz punktacji w skali EDSS pomiedzy grupa I (Stabilni) a grupa
IT (Czgsciowo Aktywni) oraz pomiedzy podgrupami w gr. II — przeprowadzono
szczegotowe porownanie pomiedzy grupa I a podgrupami Ila, IIb, Ilc.

Stwierdzono wysoce istotne statystycznie réznice w zakresie ARR pomigdzy
wszystkimi podgrupami (IIa, IIb, Ilc) i grupa I po uptywie 48 mies. obserwacji (test
ANOVA Kruskala-Wallisa). Porownanie parami mig¢dzy grupami testem U Manna-
Whitneya wykazato réwniez wysoce istotne statystycznie rdéznice ARR pomiedzy
grupami i Ila, I'1IIb oraz I i Ilc.

Podobnie istotne rdznice zanotowano w zakresie liczby nowych zmian T2
1nowych zmian Gd+w grupach [, IIa, IIb i IIc. Byly one wysoce istotne statystycznie przy
poréwnaniu grupy 11 IIb oraz I 1 [Ic. Nie stwierdzano takich r6znic pomiedzy Ila a grupa
L.

Rowniez istotne statystycznie roznice wystapity pomigdzy badanymi grupami
w zakresie punktacji w skali EDSS. W poréwnaniu parami mi¢dzy grupami stwierdzano

je pomiedzy grupa I a grupg Ila. Wyniki przedstawiono w Tab. 31.

Tabela 31. Porownanie badanych parametréow w gr. 1, Ila, IIb, Ilc. po kolejnych 48 mies. (Test
ANOVA Kruskala-Wallisa i U Manna-Whitneya)

Parametr | Stabilni Grupa Ila Grupa IIb Grupa Ilc Poréwnanie
N=80 N=24 N=32 N=24
ARR M = 0,09 M =0,39 M=0,22 M=0,51 I- ITA-IIB-IIC - 0.0000
SD =0,15 SD = 0,34 SD =0,24 SD =0,32 I- IIA - 0,0000
Me =0 Me = 0,25 Me = 0,25 Me = 0,5 I-TIB - 0,0070
Range (0-0,5) | Range (0—1) | Range Range (0-1) I-1IC > 0,0000
(0-0,75)
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Liczba M =0,92 M =292 M=4;5 M=6,3 I ITA-IIB-IIC - 0,0000
nowych SD=1,82 SD=5,22 SD=5,13 SD =8,25 I-TIA - 0,2934
zmian T2 | Me=0 Me=0 Me=2 Me=4 I-1IB = 0,0000
po 48 | Range (0-11) | Range Range Range (0-30) | I-IIC - 0,0001
mies. (0-18) (0-17)
Liczba M=0,36 M = 2,04 M=3,50 M =491 I- ITA-IIB-IIC - 0,0000
nowych SD =0,92 SD =5,28 SD=17,34 SD=7,83 I-TA - 0,1131
zmian Me=0 Me=0 Me=0 Me=1,5 I-1IB = 0,0039
Gd+ po | Range (0—6) | Range Range (0- | Range (0-25) | I-IIC - 0,0000
48 mies. (0-24) 30)
Punktacja | M=1,96 M=2,5 M=1,83 M=2,23 I- ITA-IIB-IIC - 0,0000
EDSS SD=0,98 SD=0,93 SD=0,67 SD=1,09 I-TIA - 0,0022

Me=1,5 Me=2 Me=1,5 Me=2 I-1IB = 0,8273

Range (1-6) Range Range Range (1-5,5) | I-IIC - 0,1936

(1,5-5) (1-3,5)

4.3.6 Wyniki oceny 6-mCDP po kolejnych 48 mies.

4.3.6.1 Ocena wystgpienia 6-m CDP w badanych grupach po kolejnych 48 mies.

Po kolejnych 48 mies. obserwacji 50 pacjentow (30% badanych) spelniato

kryteria 6-m CDP (16 pacjentow z grupy I, 33 pacjentéw z grupy II, 1 pacjent z grupy 111
(12%). Odsetek badanych spelniajacych kryteria 6-mCDP w poszczeg6lnych grupach

przedstawiono na Ryc. 27.

rupa | 79%
grup 21% o
rupa ll 59%
grup 21% ()
rupa llI P 88%
grup 12% o
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M brak 6-m CDP ®6-m CDP

Rycina 27. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli 6-mCDP po uplywie kolejnych 48mies. w grupach
L 11, I1I

Przeanalizowano, jaka byla reprezentacja pacjentoéw osiggajacych 6-mCDP
w obrebie podgrup Ila, IIb, Ilc. Stwierdzono, ze w grupie Ila 13 pacjentow osiagne¢to
6-mCDP, co stanowi 54% grupy Ila, w grupie IIb — 9 (28%), a w grupie Ilc —11 (46%).
Tym samym stwierdzono, ze okoto polowy chorych w gr. Ila 1 IIC osiggneto prog

potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci po 48 mies. obserwacji.

69



4.3.6.2. Ocena czasu do wystgpienia 6-m CDP w poszczegolnych grupach

W badaniu wykorzystano analize przezycia Kaplana-Meiera celem oszacowania
prawdopodobienstwa, ze 6-m CDP nie nastgpi w okreslonym czasie, gdzie za ,,przezycie”
rozumie si¢ czas od rozpoczecia terapii do osiaggnigcia 6-mCDP w poszczegélnych
grupach.

Ocena w zaleznosci od rodzaju aktywnosci choroby w ciagu pierwszego roku
leczenia

Podzial pacjentoéw na grupy w zaleznosci od rodzaju aktywnosci choroby w ciagu
pierwszego roku leczenia umozliwil obserwacj¢ zré6znicowanego ryzyka potwierdzonej
progresji niepelnosprawnosci w ciggu 60-miesigcznego okresu obserwacji.

Szacunki metoda Kaplana-Meiera oraz istotny wynik testu log-rank wskazuja na
wyrazng stratyfikacje prognostyczng oparta na rodzaju aktywnosci choroby,
reprezentowanej przez cztery grupy badanych.

Ponizej ryciny znajduje si¢ tabela ryzyka, ktéra przedstawia liczbg pacjentow
ryzyka w okresie pigcioletniej obserwacji z krokiem 12 miesigcy, pozwalajac na oceng
solidnosci danych w czasie.

Analizie poddano badanych z grup I, Ila, IIb, IIc w okresie 5 lat (od rozpoczecia
leczenia DMT do wystapienia zdarzenia 6-m CDP). Analiza przezycia przeprowadzona
w ramach badanej grupy pacjentow z RRMS przedstawiona na rycinie 28 wykazuje
istotne réznice w prawdopodobienstwie wystgpienia 6-mCDP.

Pacjenci z grupy I prezentowali najbardziej korzystny profil. Odsetek badanych,
ktérzy nie osiagnegli przyjetego progu niepetnosprawnosci (6-mCDP) do prawie 48
miesigca od rozpoczecia leczenia, wynosit 100%. Lekki spadek obserwowano po 48
miesigcach, ale nadal 96,1% badanych nie osiagngto 6-m CDP. Po 60 miesigcach
prawdopodobienstwo nieosiggnigcia przyjetego progu 6-mCDP wynositlo w tej grupie
79,2 %. Blad standardowy pozostawat niski przez caly czas, co sugeruje rozsadny stopien
zaufania do tych szacunkow, a 95% przedziaty ufnosci (CI 95%) sa stosunkowo waskie,
co wskazuje na precyzje szacunkOw przezycia.

W przeciwienstwie do powyzszego, pacjenci z grupy Ila juz po 36 miesigcach
wykazywali gwattowny spadek odsetka badanych, ktorzy nie osiagneli 6-m CDP do 75%,
a nastepnie do 58,3% po 48 miesigcach. Po 60 miesigcach prawdopodobienstwo

nieosiggnigcia 6-mCDP w tej grupie bylo nizsze niz 50% (45,8%) Rosnacy bilad
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standardowy i rozszerzajace si¢ przedzialy ufnosci w tej grupie odzwierciedlaja wigksza
niepewno$¢ szacunkow przezycia w miarg przedtuzania okresu obserwacji.

Dla os6b z grupy IIb odsetek badanych, ktérzy nie osiggneli 6-m CDP,
utrzymywat si¢ na poziomie 96,9% do 24. miesigca, po czym nastapit zauwazalny spadek
do 81,2% po 48 miesigcach i dalej do 71,9% po 60 miesigcach.

Krzywa przezycia dla tej grupy, cho¢ korzystniejsza niz w grupie Ila, nadal
wykazywata znaczace zmniejszenie si¢ z czasem, a bledy standardowe i przedziaty
ufnosci wskazuja na umiarkowang niepewnos¢.

Najbardziej niepokojace wyniki odnotowano w grupie lIlc, gdzie
prawdopodobienstwo przezycia spadto do 95,8% po 24 miesigcach i kontynuowato
spadek do 79,2% po 36 miesigcach, 66,7% po 48 miesigcach 1 54,2% po 60 miesigcach.
Ta grupa wykazywata najnizsze prawdopodobienistwa utrzymania poziomu
niepetnosprawnosci ponizej przyjetego punktu 6-mCDP w poszczeg6élnych przedziatach
czasowych 1 najszersze przedziaty ufnosci, podkreslajac wysoki poziom niepewnosci.

(Ryc. 28).
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Zagrozenie

Grl 77 77 77 77 74 81
Grilla 24 24 24 18 14 11
Grllb 32 32 31 31 26 23
Grllc 24 24 23 19 16 13

Zdarzenia (szeSciomiesieczny CDP)

Grl 0 0 0 0 3 16
Grila 0 0 0 6 10 13
Grllb 0 0 1 1 6 9
Grllc 0 0 1 5 8 11

Rycina 28. Krzywe przezycia metoda Kaplana-Meiera pacjentéw w grupach badanych (I, Ila, IIb,
IIc) w okresie pigcioletniej obserwacjil

Ocena z uwzglednieniem aktywnoS$ci radiologicznej w ciggu pierwszego roku
leczenia

Przeprowadzono dodatkowa analize uwzgledniajaca rodzaj aktywnosci
radiologicznej w grupie IIb (IIb T2 — obecnos$¢ minimum 1zmiany T2, brak zmian Gd+ i

IIb Gd+ — obecno$¢ minimum 1 zmiany Gd+).

! Krzywe te ilustrujg szacunkows funkcje przezycia od rozpoczecia leczenia (wejscia do badania) do
wystapienia zdarzenia, ktorym jest 6-m CDP. Kluczowe elementy ryciny obejmuja: linie kreskowe
reprezentuja 95% przedziaty ufnosci (dolng i gérna granicy) dla kazdej grupy, pokolorowane tak, aby
odpowiadac¢ krzywej przezycia; grube linie ciagte wskazuja mediang 95% przedziatow ufnosci dla kazdej
grupy aktywnosci choroby.
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Dla grupy IIb Gd+ w 24. miesigcu nastgpil niewielki spadek — do 94,1% badanych
nie osiggnelo przyjetego progu niepetnosprawnosci, co wskazuje na niewielka liczbe
zdarzen (wystgpienia 6-m CDP), z jednym pacjentem do§wiadczajagcym potwierdzonej
progresji choroby. Odsetek pacjentow, ktorzy nie osiggneli 6m-CDP, pozostawat
niezmiennie na poziomie 94,1% az do 36. miesiagca, ale obserwowano znaczacy spadek
w 48. miesigcu, z odsetkiem badanych bez 6-mCDP spadajacym do 64,7% w tej grupie.
Nie zaobserwowano dalszych zdarzen miedzy 48. a 60. miesigcem, utrzymujac
prawdopodobienstwo nieosiagni¢cia przyjetego progu 6-mCDP na poziomie 64,7%.

W przeciwienstwie do tego, grupa IIb T2 utrzymywata 100%
prawdopodobienstwo nieosiggniecia punktu 6-m CDP od rozpoczecia leczenia az do 48.
miesigca obserwacji, co wskazuje na brak zdarzen CDP w tym okresie. Jednak w 60.
miesigcu obserwowano wyrazny spadek odsetka pacjentdéw bez 6-mCDP do 80%,
z trzema pacjentami do§wiadczajacymi potwierdzonej progresji choroby.

Poréwnujac te dwie grupy, stwierdzono, ze pacjenci z IIb GD+ wykazywali
szybszy spadek odsetka badanych, ktorzy nie osiagneli 6-mCDP rozpoczynajacy si¢ juz

w 24. miesigcu okresu obserwacji (Ryc. 29).
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== Gr| == Grlla == Grllb GD+ == Grllb T2 == Grllc

Zagrozenie
Grl 77 77 77 77 74 61
Grlla 24 24 24 18 14 11
Grllb GD+ 17 17 16 16 11 11
GrilbT2 15 15 15 15 15 12
Grille 24 24 23 19 16 13

Zdarzenia (sze$ciomiesieczny CDP)

Grl 0 0 0 0 3 16

Grlla 0 0 0 6 10 13
GrilbGD+ 0 0 1 1 6
GribT2 0 0 0 0 3
Grillec 0 0 1 5 8 11

Rycina 29. Krzywe przezycia metoda Kaplana-Meiera pacjentow w grupach badanych (I, IIa, ITb
T2, IIb Gd+, IIc) w okresie piecioletniej obserwacji

2 Krzywe te ilustruja szacunkowsg funkcje przezycia od rozpoczecia leczenia (wejscia do badania) do
wystapienia zdarzenia, ktorym jest 6-m CDP. Kluczowe elementy ryciny to: linie kreskowe reprezentuja
95% przedziaty ufnosci (dolna i1 gorna granicy) dla kazdej grupy, pokolorowane tak, aby odpowiadaé
krzywej przezycia; grube linie ciagle wskazuja mediang 95% przedziatow ufnosci dla kazdej grupy
aktywnosci choroby.
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4.4 Ocena zaleznosci pomiedzy rodzajem aktywnosci choroby w ciggu

pierwszych 12 mies. leczenia a ryzykiem wystgpienia 6-m CDP

4.4.1 Analiza czasu do osiggniecia 6-mCDP z uwzglednieniem aktywnosci choroby —

model Coxa

W celu oceny wplywu rodzaju aktywnos$ci choroby w ciggu pierwszych 12
miesiecy leczenia na czas do osiggnigcia 6m-CDP w grupie badanej zastosowano model
proporcjonalnych hazardow Coxa. Analiza obejmowata badanych z grup 1 II (n = 157),
w ktorych zaobserwowano 49 zdarzen (przypadkdéw potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci 6-m CDP).

Ocena w zaleznosci od rodzaju aktywnos$ci choroby w ciagu pierwszego roku
leczenia

Model oceniat cztery grupy badanych w zalezno$ci od rodzaju aktywnosci
choroby w ciagu pierwszych 12 miesigcy leczenia: gr. Ila, IIb i IIC w odniesieniu do
grupy L.

Wyniki przedstawiono w Tab. 32.

Statystyka zgodnosci wynoszaca 0,66 sugeruje umiarkowana dokladnos¢
predykcyjng modelu Coxa. Test stosunku wiarygodnosci, test Walda 1 test wynikow
(logrank) wskazuja, ze model jako cato$¢ jest istotny statystycznie (p < 0,001 dla

wszystkich testow).

Tabela 32. Wyniki dopasowanego podstawowego modelu Coxa dla 4 grup aktywnosci choroby

Ekspozycja HR' 95% CI' P
Aktywno$¢ choroby:
Gr. 1 — — _
Gr.1la 3,93 1,89, 8,20 < 0,001
Gr. IIb 1,53 0,67, 3,45 0,300
Gr. Ilc 3,01 1,39, 6,48 0,005

! HR = wspotczynnik ryzyka, 95% CI = przedzial ufnosci 95%.

Warto$s¢ HR wigksza od 1,0 wskazuje na wzrost ryzyka zdarzenia wraz z kazda dodatkowa jednostka
predyktora, natomiast HR mniejsze od 1,0 wskazuje na redukcje¢ ryzyka.
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Wspotczynnik dla badanych z grupie Ila jest istotny statystycznie (p < 0,001).
Wspotczynnik ryzyka HR = 3,93 sugeruje, ze ryzyko, czyli szybkos$¢ osiggnigcia CDP,
jest okoto 3,93 razy wyzsze u pacjentow z grupy Ila w poréwnaniu z grupa odniesienia
(Gr. I).

Dla pacjentdéw z grupy IIb wspodtczynnik nie jest istotny statystycznie (p = 0,311).
Wspotczynnik ryzyka wynosi HR = 1,53, co sugeruje wzrost ryzyka osiggni¢cia CDP
0 52,5% w pordéwnaniu z grupa odniesienia, ale ten wzrost nie jest potwierdzony
statystycznie.

Wspotczynnik dla badanych z grupy Ilc jest istotny statystycznie (p = 0,005).
Wspotezynnik ryzyka wynoszacy HR = 3,01 wskazuje, ze ryzyko jest okoto 3 razy

wyzsze dla tych pacjentow w poréwnaniu z grupg odniesienia.

Ocena z uwzglednieniem aktywnos$ci radiologicznej w ciagu pierwszego roku
leczenia
W badaniu uwzgledniono dodatkowo rodzaj aktywnosci radiologicznej w grupie

IIb (IIb T2, IIb Gd+). Wyniki przedstawiono w Tab. 33.

Tabela 33. Wyniki dopasowanego podstawowego modelu Coxa dla 5 grup aktywnosci choroby

Ekspozycja HR! 95% CI' p

Aktywnos¢ choroby:

Gr. 1 — — —

Gr. Ila 3,93 1,89, 8,20 < 0,001
Gr. IIb GD+ 2,17 0,85, 5,54 0,106
Gr. IIb T2 0,96 0,28, 3,29 0,945
Gr. Ilc 3,01 1,40, 6,49 0,005

! HR = wspotczynnik ryzyka, 95% CI = przedziat ufnosci 95%.

Pacjenci z grupy IIb Gd+ wykazuja HR = 2,17, co sugeruje ponad dwukrotne
zwiekszenie ryzyka CDP. Jednakze to odkrycie nie osigga znaczenia statystycznego (p =
0,106), co wskazuje, ze zwigzek moze by¢ obecny, ale nie na tyle silny, by zosta¢

wykrytym jako znaczacy w tej probce.
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W przypadku badanych z grupy IIb T2 HR byt bliski 1,00 (0,96), ponadto
wspotczynnik nie byl statystycznie istotny (p = 0,945), co sugeruje brak znaczacego
wzrostu ryzyka osiggnigcia CDP dla tej grupy.

Pozostate wyniki byly poréwnywalne z uzyskanymi w analizie 4 grup aktywnosci.

4.4.2. Zaawansowana analiza czasu do osiagniecia 6-mCDP z uwzglednieniem
aktywnos$ci choroby: rozszerzony model Coxa skorygowany o czynniki

zaklocajace

W dalszej czgéci badania modele statystyczne, ktore pierwotnie uwzglednialy
rodzaj aktywnosci choroby, zostaty rozszerzone o dodatkowe zmienne zaklocajace, takie
jak wiek pacjentow, ich pte¢ oraz informacje o zmianach lekéw podczas terapii.

Rozszerzenie modelu o inne czynniki bylo ograniczone z powodu
niewystarczajacej mocy statystycznej wynikajacej z rozmiardw proby, zwlaszcza przy
probie wprowadzenia wigkszej liczby zmiennych.

Mimo to, zastosowanie innych zmiennych zamiast czynnika ,,zmiana leku”, takich
jak liczba nowo powstatych zmian w obrazie rezonansu magnetycznego, wynik w skali
EDSS na poczatku leczenia, czas, jaki uptynat od pojawienia si¢ pierwszych objawow do
rozpoczegcia leczenia, liczba rzutow w roku przed rozpoczgciem terapii oraz czas od
rozpoczgcia terapii do ewentualnej zmiany leku, nie wykazaty znaczacego wptywu na

sze$ciomiesigczng potwierdzong progresje niepelnosprawnosci (6-m CDP).

Ocena w zaleznosci od rodzaju aktywnoS$ci choroby w ciagu pierwszego roku

leczenia

Analiza wynikow dopasowania wieloczynnikowego modelu Coxa w Tab. 34
dostarcza szczegolowych informacji na temat prognostycznych czynnikow w RRMS.
Wplyw tych czynnikoéw na progresje choroby jest kluczowy dla personalizacji leczenia

1 monitorowania pacjentow.
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Tabela 34. Wyniki dopasowanego modelu Coxa dla 4 grup aktywnos$ci choroby

Charakterystyka HR! 95% CI* P

Aktywnos¢ choroby:

Grl — —

GrIla 3,90 1,85, 8,21 <0,001

Gr. IIb 1,58 0,66, 3,81 0,305

Gr. Ilc 2,26 0,89, 5,74 0,087
Ple¢:

kobieta — —

mezczyzna 1,28 0,71, 2,33 0,413
Wiek na poczatku leczenia, lat 1,04 1,01, 1,07 0,022

Zmiana leku:
nie — —

tak 2,78 1,18, 6,54 0,019

! HR = wspolczynnik ryzyka, 95% CI = przedziat ufnosci 95%.

Pacjenci z grupy Ila, wykazujg ponad trzykrotnie wigksze ryzyko progresji
choroby (HR = 3,90) w poréwnaniu z pacjentami z Gr L.

U badanych z grupy II b nie wykazano statystycznie istotnego zwiazku z ryzykiem
progresji choroby (p = 0,305).

W grupie Ilc zaobserwowano tendencj¢ do wyzszego ryzyka progresji choroby,
cho¢ roznica ta nie byta statystycznie istotna (p = 0,087).

Nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku progresji choroby w zaleznosci od
plci.

Badanie wykazato zwickszenie ryzyka progresji choroby o 4% (HR = 1,04)
z kazdym rokiem Zycia na poczatku leczenia.

W grupie pacjentéw, ktora wymagala zmiany leczenia w czasie badania wykazano

istotnie wyzsze ryzyko progresji (HR = 2,78).
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Ocena z uwzglednieniem aktywnoS$ci radiologicznej w ciagu pierwszego roku

leczenia

Wyniki rozszerzonej analizy aktywnos$ci choroby, uwzgledniajacej grupy IIb T2
1 IIb Gd+ przedstawiono w Tab. 35.
Tabela 35. Wyniki dopasowanego modelu Coxa dla 5 grup aktywnosci choroby

Charakterystyka HR! 95% CI* P

Aktywnos¢ choroby:

Gr.1 — —

Gr. [la 3,90 1,85, 8,22 < 0,001

Gr. IIb GD+ 2,06 0,76, 5,54 0,155

Gr. IIb T2 1,08 0,30, 3,88 0,900

Gr. llc 2,28 0,90, 5,78 0,082
Ple¢:

Kobieta — —

Mezczyzna 1,29 0,71, 2,34 0,413
Wiek na poczatku leczenia, lat 1,03 1,00, 1,07 0,026

Zmiana leku:
Nie — —

Tak 2,69 1,15, 6,31 0,023

I HR = wspolczynnik ryzyka, 95% CI = przedziat ufnosci 95%.

Analizujac wyniki dla grupy 1Ib GD+, nalezy zauwazy¢, ze wspotczynnik ryzyka
wynoszacy HR = 2,06 implikuje wzglednie wyzsze ryzyko progresji choroby w stosunku
do grupy stabilnej, lecz brak istotnosci statystycznej (p = 0,155) i szeroki przedzial
ufnosci 95% wskazuja na koniecznos$¢ ostroznej interpretacji tych danych.

W grupie IIb T2 stwierdzono, ze wspotczynnik ryzyka jest zblizony do
1 (HR = 1,08) 1 wynik nie jest istotny statystycznie (p = 0,900).

Dla pozostatych grup oraz dodatkowych zmiennych, jak ple¢ i wiek na poczatku
leczenia czy zmiana leku, wyniki sg zbiezne z zaprezentowanymi wczesniej, wskazujac

na znaczace zwickszenie ryzyka progresji dla grupy Ila oraz dla pacjentow, ktorzy
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zmienili lek w czasie trwania badania. Ponadto starszy wiek na poczatku leczenia

wykazywat statystycznie istotne zwigkszenie ryzyka progresji.

4.5. Zmiana leczenia w badanych grupach w ciagu kolejnych

48 miesiecy

W ciagu 48 mies. obserwacji cze$¢ pacjentdow wymagala zmiany leczenia wedtug
obowigzujacych wymogow programu lekowego.

Stwierdzono koniecznos¢ eskalacji terapii do HET u 19 pacjentéw z grupy 11
(24%) 11 pacjenta z grupy [ (1%). U 14 0s6b z grupy I (18%) dokonano zamiany leczenia
w obrebie innych dostepnych lekoéw platformowych (Ryc. 30). Zmiany leku na lek
o wysokiej skuteczno$ci dokonywano najczgsciej u pacjentdow wywodzacych si¢

z grupy llc (10 pacjentow) (Ryc. 30).

120%

99% 100%
100%

80%

59%
60%

40%

24%
20% 17%
0% —
STABILNI CZESCIOWO AKTYWNI AKTYWNI

M tak - poziomo M tak - pionowo nie

Rycina 30. Zmiana leczenia w grupach 1, I1, III w ciagu kolejnych 48 mies.

Sprawdzono, czy istnieje zalezno$§¢ miedzy przynalezno$cig do grupy a zmiang
leczenia. Z badan wynika, ze p < a (p = 0,0000), a wiec istnieje zalezno$¢ migdzy

rodzajem aktywnos$ci a zmiang leczenia.
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4.6 Ocena parametru NEDA po 5 latach obserwacji

W grupie badanych, ktorzy utrzymali parametr NEDA-3 po 12 mies., w ciggu
kolejnych 48 mies. dokonano eskalacji terapii do HET u 1 badanego (1%).

Po 5 latach obserwacji parametr NEDA-3 utrzymalo 29 pacjentéw (18% catej
grupy badanej, 38% chorych z grupy I).

Aktywno$¢ radiologiczng w ciggu 5 lat badania obserwowano u 108 badanych
(65%), rzuty choroby wystapity u 96 oséb (58%) za§ potwierdzong progresje
niepelnosprawnosci stwierdzono u 50 pacjentow (30%).

Aktywnos$¢ kliniczng, radiologiczng i progresj¢ niepelnosprawnosci jednoczesnie
stwierdzono u 33 pacjentow (20%). Szczegotowy opis aktywnosci choroby w zakresie

3 glownych domen NEDA w grupie badanej przedstawiono na Ryc. 31.

MRI+=108/165-65%
REL+=96/165=55%
EDS5+=50/165=30%

NEDA=19/165=18%

MRI+, REL+ and EDSS+=33/165=10%
MRI+and REL+=38/165=23%

MRI+ and EDSS+=5/165=3%

REL+ and EDS5+=0/165=5%

MRI+ only=32/165=19%

BNCCEE]

REL+ only=16/165=10%

EDS5+ only=3/165=1%

Rycina 31. Szczegélowy opis aktywnosci choroby w zakresie 3 gléownych komponent NEDA w
grupie badanej po 5 latach obserwacji

Czerwone, niebieskie i1 zotte kota reprezentuja odpowiednio grupy pacjentow
wykazujacych aktywnos¢ radiologiczng pod postaciag nowych (= 1) zmian T2 lub Gd+
(oznaczone jako MRI), > 1rzutow choroby (oznaczone jako REL) oraz potwierdzonej
6-miesigczne] progresji niepetnosprawnosci (oznaczone jako EDSS). Kota w kolorach
mieszanych przedstawiaja odpowiednio grupy pacjentéw wykazujacych aktywnosé
w wiecej niz jednej domenie. Kolo w kolorze bialym obrazuje grupe badanych

zachowujacych parametr NEDA.
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5. OMOWIENIE WYNIKOW i DYSKUSJA

Udoskonalenie kryteriow diagnostycznych, postgp w zakresie diagnostyki
stwardnienia rozsianego oraz wzrost dostgpnosci skutecznych metod leczenia w ciagu
ostatnich 20 lat doprowadzity do przelomu w leczeniu MS. Znaczenie wczesnej diagnozy
1 szybkiego rozpoczecia leczenia nie budzi zadnych watpliwosci, jednak nie ma jasnosci,
jak zdefiniowac i monitorowa¢ odpowiedz na leczenie DMT w stwardnieniu rozsianym
[89,90,91,].

Biorac pod uwagg stale rozszerzajacy si¢ zakres dostepnych metod terapii postaci
RRMS, kluczowe znaczenie miatoby przewidywanie indywidualnej odpowiedzi pacjenta
na leczenie w celu podjecia optymalnych decyzji terapeutycznych [92,93].

Obecnie w praktyce klinicznej nie sg dostepne biomarkery pozwalajace na pelna
personalizacj¢ terapii, czyli na wybdr optymalnego pod wzgledem skuteczno$ci
1 bezpieczenstwa leku przeznaczonego dla konkretnego pacjenta [94,95].

Czynniki majace znaczenie przy wyborze leczenia modyfikujacego przebieg
stwardnienia rozsianego to przede wszystkim stopien aktywnosci choroby i profil
prognostyczny jej dalszego przebiegu (np. aktywnos$¢ kliniczna 1 rezonansowa,
lokalizacja zmian demielinizacyjnych). Niekorzystne znaczenie prognostyczne maja
m.in.: duza liczba rzutow w ciaggu roku (wigcej niz dwa) 1 niewielki odstgp czasowy
miedzy nimi, nieustgpowanie objawow, wieloogniskowos¢ choroby, liczne zmiany
w obrazie radiologicznym oraz wystgpowanie zmian demielinizacyjnych w rdzeniu
kregowym i pniu mozgu.

Oprécz rokowania, wybor ten musi uwzgledniac¢ czynniki zwigzane z pacjentem,
w tym choroby wspotistniejace, planowanie cigzy, preferencje pacjentéw dotyczace drogi
podania leku i1 schematu dawkowania. Ponadto istotne s3 inne czynniki zwigzane
z lekiem, w tym bezpieczenstwo, koszt i implikacje dla sekwencjonowania leczenia
[96,97].

Ostatecznie wybor leczenia powinien by¢ wspolng decyzja pacjenta 1 lekarza,
a badania wykazuja, ze pacjenci chca uczestniczy¢ w takich decyzjach [98,99].

W pismiennictwie istnieje kilka publikacji podejmujacych proby opracowania
swoistego narzedzia prognostycznego przebiegu choroby utatwiajacego decyzje
o wyborze DMT [92,94,95].

Obecne podejscie do terapii stwardnienia rozsianego skupia si¢ na prognozowaniu

przebiegu choroby, wstgpnym wyborze leczenia 1 ocenie wczesnej odpowiedzi na
82



leczenie w celu zidentyfikowania potrzeby zmiany terapii [96]. Prognozowanie przebiegu
choroby opiera si¢ na analizie wyjSciowych danych klinicznych, czynnikow
srodowiskowych 1 demograficznych, pomiaréw MRI i1 biomarkerow, ktore korelujg z
ryzykiem dlugoterminowej niepelnosprawnosci [100,101,102,103].

U pacjentow z wysoka aktywnos$cia choroby (ang. high disease activity, HDA)
lub z niekorzystnym profilem prognostycznym przebiegu choroby zaleca si¢
rozpoczynanie leczenia od HET [104,105].

Szereg badan dowiodlo, ze wczesne zastosowanie HET wigze si¢ z mniejszym
ryzykiem progresji niepelnosprawnosci 1 nizsza akumulacja niepelnosprawnosci
w przysztosci w porownaniu do terapii eskalacyjnej [27,106,107].

Jednoczesnie ze wzgledu na szereg czynnikow, takich jak plany prokreacyjne,
wiek, choroby towarzyszace lub przeciwwskazania do zastosowania HET leczenie
platformowe moze nadal by¢ jednym z wyboréw w leczeniu RRMS.

Takie podejscie wymaga jednak ostroznosci i doktadnie zdefiniowanej oceny
odpowiedzi na leczenie. W szczegdlnosci obecno$¢ minimalnej aktywnosci choroby jest
kontrowersyjna i uzasadnione sg watpliwosci dotyczace sposobu jej definiowania
1 monitorowania odpowiedzi na leczenie [91,108].

Odpowiedz na leczenie tradycyjnie ocenia si¢ na podstawie czesto$ci rzutow,
zmian w badaniu MR 1 progresji niepetnosprawnosci. Nadal toczy si¢ wiele dyskusji na
temat tego, ktore markery (rzuty choroby, potwierdzony postgp niepetnosprawnosci,
aktywno$¢ MR, lub kombinacja wszystkich) powinny by¢ stosowane do przewidywania
odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu okreslonego DMT.

Zdecydowana wigkszo§¢ badan na ten temat zostala przeprowadzona na
pacjentach leczonych interferonem-f (IFN-P) lub octanem glatirameru, co rodzi pytanie,
czy mozna uzy¢ tych samych narzedzi do przewidywania odpowiedzi na rézne terapie
[91,109,110].

Inne wskazniki, takie jak ocena atrofii moézgu [111,112] funkcje poznawcze,
[113], GFAP (ang. glial fibrillary acid protein) [114], NfL (ang. neurofilament light
chain) [115,116,117], (NEDA-4), cechy neurofizjologiczne, strukture siatkowki (ang.
optical coherence tomography, OCT), wyniki zglaszane przez pacjentow (ang. Patient —
reported outcome measures, PROMS), czy obrazowanie rdzenia kregowego sg istotnymi
parametrami, ktore mogtyby zapewni¢ lepsza oceng skutecznosci leczenia MS [97,98].

W konsekwencji NEDA-3 wydaje si¢ by¢ dostgpnym celem, ktory jesteSmy

w stanie oceni¢ w §wiecie rzeczywistym, majac na uwadze, ze osiggnigcie statusu NEDA -
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3 nie wyklucza neurodegeneracji, narastania zaburzen funkcji poznawczych i progresji
choroby.

W niniejszej pracy przeprowadzono badania w celu identyfikacji pacjentow,
ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie DMT po pierwszym roku terapii oraz badano
konsekwencje tej niecoptymalnej odpowiedzi po kolejnych 48 mies. obserwacji. W tym
celu oceniono aktywno$¢ choroby w ciggu pierwszych 12 miesigcy od rozpoczgcia
leczenia lekami platformowymi oraz podjeto probe ustalenia, czy rodzaj tej aktywnos$ci
(kliniczna, radiologiczna lub obie jednoczesnie) ma znaczenie w przewidywaniu
skuteczno$ci leczenia w kolejnych latach. Analiza objeto roéwniez pacjentow w petni
odpowiadajacych na leczenie po 12 miesigcach, zachowujacych parametr NEDA-3
(grupa I) 1 tych, u ktoérych z powodu nieskutecznosci leczenia mozliwe byto zastosowanie
HET zgodnie z obowigzujacym programem lekowym (grupa III). Obserwowano, czy

miato to wplyw na postep niepetnosprawnosci w ciggu kolejnych 4 lat.
5.1. Omowienie grupy badanej

W pracy badano grupg pacjentow, ktora wydaje si¢ reprezentatywna dla populacji
pacjentow z MS. Kobiety stanowity 65% badanych, co pokrywa si¢ z danymi z badan
epidemiologicznych przeprowadzonych przez Kapice-Topczewska 1 wsp. na terenie
Polski dotyczacych rozpowszechnienia stwardnienia rozsianego [11].

Grupa bylta zréznicowana pod wzgledem wieku w chwili rozpoczecia leczenia,
srednia wieku wynosita 32,2 podobnie jak w pracach Rio 1 wsp. oraz Prosperini 1 wsp.
oceniajacych odpowiedz na leczenie u pacjentow z MS rozpoczynajacych terapie DMT
[58,65].

Oceniono poczatkowe parametry aktywnosci choroby, takie jak liczba rzutéw
przed rozpoczeciem leczenia, zmiany w badaniu MRI 1 niepetnosprawno$¢ w skali EDSS.

50% badanych miata 1 rzut w ciggu 12 mies. przed rozpoczeciem leczenia, za$
znaczng aktywnos¢ rzutowa > 3 obserwowano tylko u 4% pacjentow.

W badaniu przeprowadzonym przez Prosperini i wsp. chorzy prezentowali
wyzsza aktywnos¢ — ok 61% pacjentow miato 1 rzut przed leczeniem, a > 3 rzuty
stwierdzano u 9% pacjentow.

Stopien niepetnosprawnosci mierzony w skali EDSS byt porownywalny w pracy

wlasnej i cytowanej publikacji i wynosit odpowiednio M = 1,43 (0,63) i M = 1,5 (0,90).
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W grupie badanej S$rednia czasu od pierwszej manifestacji klinicznej do
rozpoczecia leczenia wyniosta 2,4 lat, co jest warto$cig nizszg w poroéwnaniu do
parametrow notowanych przez Prosperini i wsp. i Rio i wsp., gdzie wynosita ona
odpowiednio 5 lat i 4,7 lat [58,65].

Liczebnos¢ grupy badanej w niniejszej pracy byla nizsza niz w wigkszos$ci innych
dostepnych publikacjach oceniajacych odpowiedz na leczenie, co wynikato z faktu, ze
byly to najczesciej badania wieloosrodkowe, niemniej jednak istniejg prace, w ktorych
populacja badana byta porownywalna [58, 67,108,118].

W badaniach wiasnych lekami pierwszego wyboru byly interferony, octan
glatirameru 1 fumaran dimetylu. W dostepnych pracach oceniajacych odpowiedz na leki

rowniez byly to najczesciej interferony oraz octan glatirameru.

5.2. Omowienie odpowiedzi na leczenie w ciagu pierwszych 12 mie-

siecy leczenia DMT

Dla celoéw niniejszej pracy, po 12 miesigcach terapii badanych podzielono na 3
grupy w zaleznos$ci od wczesnej odpowiedzi na leczenie 1 poddano dalszej obserwacji
przez kolejne 48 miesiecy.

Grupa I objeta pacjentow bez aktywnosci klinicznej i radiologicznej, czyli
utrzymujacych parametr NEDA-3 po pierwszym roku leczenia.

Szczegblnie interesujaca wydaje si¢ grupa II, gdzie badani wykazali
suboptymalng odpowiedz na leczenie, ale nie kwalifikowali si¢ wedlug obowigzujacych
kryteriow do eskalacji terapii.

W pismiennictwie mozna znalez¢ definicje nieoptymalnej odpowiedzi na leczenie
lub niepowodzenia leczenia. W badaniach dlugoterminowych pacjentdw niereagujacych
na leczenie definiowano na podstawie wzrostu punktacji EDSS, osiggniecia EDSS > 6
oraz przejscia do fazy wtornie postepujacej [119].

Inne definicje braku odpowiedzi obejmuja kombinacje wzrostu punktacji EDSS,
wzrostu wskaznika rzutow w poréwnaniu z czgstoscig rzutow przed leczeniem oraz
obecno$¢ zmian w MRI. Najczesciej stosowane sa zmodyfikowane kryteria Rio (MRS)
[66,91,120,121,122].

W celu oceny odpowiedzi na leczenie w niniejszym projekcie wykorzystano
parametry aktywnos$ci choroby, takie jak rzuty choroby, nowe zmiany w MRI oraz

progresje niepelnosprawnosci mierzong w skali EDSS.
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Za nieoptymalna odpowiedz na leczenie po 12 miesigcach uznano wystapienie
jakiejkolwiek aktywnosci radiologicznej (pojawienie si¢ co najmniej 1 zmiany T2 lub
Gd+) lub klinicznej (wystgpienie minimum 1 rzutu choroby lub wzrost w EDSS
spetiajacy kryteria 6-m CDP).

Jako definicj¢ postgpu niepetnosprawnosci przyjeto 6-m CDP, a gtowny wynik
badania opierat si¢ na okresleniu czasu do osiagni¢gcia 6-m CDP w poszczegdlnych
grupach badanych.

W badaniach opartych na krotko- i dlugoterminowych obserwacjach definicje
postepu niepetnosprawnosci opieraly si¢ rowniez na 1-punktowym wzroscie w skali
EDSS potwierdzonym po 6 miesigcach (dla badan, gdzie obserwacja kliniczna wynosita
1-6 lat) lub osiagnieciu EDSS > 6 lub przej$cia do SPMS (dla badan trwajacych 15-16
lat) [119].

W badaniach wiasnych stwierdzono, ze cechy jakiejkolwiek aktywnos$ci choroby
(klinicznej lub radiologicznej) po pierwszym roku leczenia lekami platformowymi
wykazywato 53% badanych. Wolnych od cech aktywnosci choroby bylo 47% badanych
(grupa I) — utrzymali oni parametr NEDA-3. Obserwacje te pokrywaja si¢ z wynikami
uzyskanymi przez Rotstein i wsp., ktorzy podawali, ze 46% pacjentow utrzymato NEDA
po pierwszym roku leczenia [67].

Natomiast w badaniu przeprowadzonym przez Rio i wsp. odsetek pacjentow
zNEDA-3 byl wyzszy 1 wynosit 54% po pierwszym roku leczenia, co moze mie¢ zwigzek
z innymi kryteriami odpowiedzi na leczenie. (W badaniu Rio 1 wsp. za aktywnos¢ MRI
po pierwszym roku uznawano obecnos$¢ ponad 2 zmian T2 lub zmian Gd+, za§ w pracy
wlasnej kazda nowa zmiane T2 lub Gd+) [58].

W pracy wiasnej stwierdzono, ze w pierwszym roku terapii 33% pacjentdw miato
co najmniej 1 rzut a 38% wykazywalo aktywno$¢ radiologiczng w postaci minimum
jednej nowej zmiany T2 lub Gd+ w kontrolnym badaniu MR po 12 miesigcach leczenia.
Te wyniki nieco rdznig si¢ od obserwacji Rio 1 wsp., ktorzy opisali odpowiednio 23%
pacjentow z aktywnos$cia rzutowa 1 32% z aktywnoscig radiologiczng po pierwszych 12
miesigcach (mniej rygorystyczne kryteria aktywnosci MRI).

Natomiast w badaniu przeprowadzonym przez Prosperini i wsp. co najmniej
1 rzut po 12 mies. obserwowano u 23% pacjentéw, a obecno$¢ zmian T2 lub Gd+
u 39% badanych [65].

W badaniach wilasnych obserwowano wyzsza aktywno$¢ rzutowa w grupie

badanej w pierwszym roku terapii w porownaniu do cytowanych prac.
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Istotna rdéznica dotyczyla réwniez odsetka pacjentow z  progresja
niepelnosprawnosci po 12 miesigcach — w pracy wiasnej uzyskano wynik 4,2%, za$
w badaniu Rio 1 wsp. 15% badanych miato potwierdzony wzrost EDSS o min. 1 pkt.
Réznica moze wynika¢ z zastosowania innych kryteriow progresji niepelnosprawnosci
lub mie¢ zwigzek z niemal dwukrotnie dtuzszym czasem trwania choroby u pacjentéw

w cytowanym badaniu [58].
5.3. Omowienie odpowiedzi na leczenie po 5 latach obserwacji

W prezentowanej pracy oceniono stan neurologiczny w poszczego6lnych grupach
badanych po 12 miesigcach i po kolejnych 48 miesigcach obserwacji. Pacjenci,
u ktorych po 12 miesigcach terapii lekami platformowymi zastosowano HET (gr. I1I) nie
wykazywali Zadnej aktywnosci rzutowej w ciggu kolejnych 4 lat. Obserwacja ta nie jest
zaskoczeniem ze wzgledu na dowiedziong wyzsza skuteczno$¢ HET w hamowaniu
procesu zapalnego w porownaniu do lekow platformowych [123,124,125,126,127].

Najwyzsza aktywno$¢ rzutowa stwierdzono u pacjentdow z nieoptymalng
odpowiedzig na leczenie w pierwszym roku terapii (gr. I1,) 1 byto to szczeg6lnie wyrazne
u badanych wykazujacych zaréwno aktywnos$¢ radiologiczng, jak i kliniczng (gr. Ilc).
Natomiast pacjenci z wylaczng aktywnoscig w badaniu MR wykazywali najnizsza
aktywno$¢ rzutowa. Lacznie 70% pacjentow z suboptymalna odpowiedzig miato co
najmniej 1 rzut w ciggu kolejnych 4 lat w odréznieniu od grupy badanych, ktorzy
utrzymali parametr NEDA-3 w pierwszym roku leczenia (gr. I, NEDA). W$rod nich tylko
u 30% pacjentow stwierdzano wystgpienie minimum | rzutu choroby
w obserwacji 4-letniej.

W grupie NEDA 64% badanych nie mialo Zadnych nowych zmian T2
w badaniach MR moézgowia wykonywanych w ciggu 4 lat. Dla poréwnania 50%
pacjentow, u ktorych zastosowano HET réwniez bylo wolnych od nowych zmian T2
w kontrolnych badaniach MR, natomiast w grupie z suboptymalng odpowiedzia byto
tylko 34% takich pacjentow.

W badaniach wiasnych stwierdzono, ze 79% pacjentow z grupy NEDA 1 75%
z grupy HET nie wykazywato nowych zmian Gd+ po 4 latach obserwacji, za§ w grupie
z nieoptymalng odpowiedzig byto ich 53%.

Podsumowujac, najnizszg $rednig liczbe zmian T2 i1 Gd+ po 48 miesigcach

notowano w grupie NEDA. Réznice w ilosci zmian T2 pomiedzy ta grupa a grupg HET
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nie byly istotne statystycznie. Odmiennie poréwnanie grupy NEDA =z grupg
nieoptymalnie odpowiadajacych na leczenie — tu stwierdzono roznice statystycznie
istotne. Dodatkowo w grupie z suboptymalng odpowiedzig zaobserwowano, ze
najwiekszg liczbe zmian zaréwno T2, jak 1 GD+ stwierdzano u badanych z rownoczesng
aktywnoscig kliniczng i radiologiczng po pierwszych 12 miesigcach terapii.

Najwyzsze Srednie wartoSci EDSS wystapity w grupie z suboptymalng
odpowiedzig, a najnizsze w grupie HET — jednak roznice te nie byty istotne statystycznie,
grupa badanych wykazujacych nieoptymalng odpowiedz wczesng zanotowata rowniez
najwiekszy postep niepetnosprawnosci mierzony w skali EDSS: przyrost EDSS w tej
grupie wyniost 59% w poréwnaniu z grupg NEDA (34%) czy grupa HET (44%).

Analiza wynikow wlasnych po 48 miesigcach potwierdzita najbardziej
niepokojace wyniki w grupie badanych z nieoptymalng odpowiedzig (gr. II). Dlatego tez
przeprowadzono szczegdtowa analiz¢ parametréw ARR, MRI i EDSS w podgrupach
w zaleznosci od rodzaju aktywnosci (kliniczna, radiologiczna lub obie jednoczesnie)
1 poréwnano je z grupg NEDA. Stwierdzono, ze najwigksze roznice w zakresie EDSS
dotyczyly podgrupy z aktywnoscig kliniczng, za§ w zakresie liczby nowych zmian GD+
dotyczyly grup z aktywnoscig radiologiczng oraz kliniczng i radiologiczng jednoczes$nie.

W badaniach wlasnych, po 4 latach obserwacji 30% badanych spelniato przyjete
kryteria 6-m postepu niepetnosprawnosci. Najwyzszy odsetek (41%) dotyczyt badanych
z grupy II, jednak 6m CDP zaobserwowano rowniez u 21% chorych z grupy NEDA
1 12% z grupy HET. W grupie z nieoptymalng odpowiedzig okoto potowy badanych
z grup Ila 1 Ilc osiggneto prog 6m CDP.

Czas do osiagnigcia przyjetego progu niepelnosprawnosci w grupie NEDA
wyniost 48 miesigcy od rozpoczgcia leczenia. Dla pordownania dla grupy II
z aktywnoS$cia kliniczng byto to 36 miesigcy W grupie badanych z nieoptymalng
odpowiedzig wykazujacych wytacznie aktywnos$¢ radiologiczng w ciggu pierwszego roku
leczenia czas do osiggniecia postepu niepelnosprawnosci byt zalezny od rodzaju
stwierdzanych zmian w MRI. W grupie Gd+ obserwowano niewielki spadek odsetka
badanych, ktorzy nie osiagneli 6-m CDP juz po 24 miesigcach, podczas gdy w grupie T2
byto to 48 miesi¢cy. Najbardziej niekorzystne wyniki uzyskano w grupie z jednoczesng
aktywnoscig kliniczng 1 radiologiczng — czas do 6-m CDP wynosit 24 miesigce podobnie
jak w grupie Gd+.

Uzyskane wyniki badan wskazuja na niekorzystny profil prognostyczny w grupie

z suboptymalng odpowiedzia na leczenie po 12 miesigcach W tej grupie stwierdzono
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najwyzszy odsetek badanych wykazujacych cechy aktywnosci choroby w ciagu
kolejnych 4 lat oraz najkrotszy czas do osiggnigcia przyjetego progu niepetnosprawnosci.

Stwierdzono, ze w grupie badanej po 5 latach od rozpoczecia leczenia lekami
platformowymi parametr NEDA-3 utrzymato 18% pacjentow.

Dane z piSmiennictwa sugeruja, ze NEDA jest trudna do utrzymania w dtuzszej
perspektywie przy stosowaniu terapii platformowych (od 0% do mniej niz 10% w okresie
7-10 lat) [64,67].

Wyzszy wynik uzyskany w badaniu wlasnym jest najprawdopodobniej zwigzany
z krotszym okresem obserwacji niz w cytowanych badaniach.

W pracy stwierdzono ponadto, ze najczgstsza przyczyna utraty NEDA byla
aktywnos¢ radiologiczna (65%). Rzuty wystapity u 58% pacjentdow, a potwierdzona
progresja niepetnosprawnosci u 30% badanych.

Wystapienie aktywnosci jednocze$nie w trzech domenach NEDA (rzuty, zmiany
MRYI, postep EDSS) stwierdzono u 20% badanych, za$ aktywnos$¢ w zakresie tylko jedne;j
domeny dotyczyta 31% badanej grupy.

Dane te sg spojne z wynikami dostepnych prac oceniajacych trwato§¢ parametru

NEDA w czasie [67,128,129].

5.4. Ocena wartosci predykcyjnej wczesnej odpowiedzi na leczenie na

aktywnos¢ choroby w ciggu kolejnych 4 lat.

Istotne wydaje si¢ pytanie, czy u pacjentow z MS mozna uzy¢ markeréw
posrednich, takich jak odpowiedZ na leczenie w ciagu pierwszego roku terapii DMT do
przewidywania dtugoterminowych wynikoéw leczenia.

W kilku dostepnych w literaturze pracach podejmowano proby takiej oceny.
Goodin 1 wsp. przeprowadzili jedno z pierwszych badan oceniajacych warto$¢
predykcyjna markeréw krotkoterminowych stosowanych w badaniach klinicznych dla
punktow koncowych dotyczacych potwierdzonego postepu
niepelnosprawnosci. Wykazali oni zwigzek pomiedzy markerami krotkoterminowymi
a wynikami dlugoterminowymi (w perspektywie 16 lat) w kohorcie pacjentow leczonych
interferonem beta [119].

Rio 1 wsp. podjeli si¢ oceny predyktoréw odpowiedzi na leczenie w ciggu

pierwszych 12 miesigcy terapii 1 stwierdzili, Zze potaczenie pomiarow klinicznej

89



aktywnosci choroby i obecno$ci nowych aktywnych zmian w MRI moze mie¢ warto$¢
prognostyczna, jesli chodzi o identyfikacje pacjentow z aktywno$cig choroby w drugim
1 trzecim roku leczenia [58].

Hoffmann i wsp. analizowali warto$¢ predykcyjng MRI 1 uznali, ze oprocz
warto$ci neuroobrazowania dotyczacej ogdlnego postepu choroby i niepetnosprawnosci,
MRI moze réwniez pomoc w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie [120].

Kunchok 1 wsp. w badaniu kohortowym badali warto$¢ prognostyczng rzutow,
aktywnosci MRI 1 skali MAGNIMS do oceny progresji niepetnosprawnosci u pacjentow
z MS. Analiza wykazala, ze obecno$¢ rzutow i zmian T2 przewidywata postep
niepetnosprawnosci w ciggu 4 lat [130].

Podobnie Hartung i wsp. w przeprowadzonym badaniu stwierdzili, Zze obecno$¢
nowych zmian w MRI oraz aktywno$¢ rzutowa w pierwszym roku leczenia,
przewidywaty wystapienie cech aktywnosci choroby w przysztosci [93].

W pracy wlasnej wykorzystano model proporcjonalnych hazardéw Coxa w celu
oszacowania ryzyka wystgpienia post¢pu niepetnosprawnosci w zalezno$ci od wczesnej
odpowiedzi na leczenie.

Analiza wynikéw wlasnych potwierdza, ze badani, ktorzy doznali minimum
1 rzutu choroby w ciggu pierwszego roku leczenia mieli 4-krotnie wyzsze ryzyko postepu
niepetnosprawnosci mierzonej na podstawie 6m-CDP (HR = 3,93) niz pacjenci, ktorzy
utrzymali parametr NEDA. Réwniez badani, u ktorych stwierdzono zardéwno rzuty
choroby, jak 1 aktywno$¢ radiologiczng, mieli 3-krotnie wyzsze ryzyko postepu
niepetnosprawnosci w poréwnaniu z grupg NEDA (HR =3,01). W grupie I1a odnotowano
wigcej zdarzen 6m-CDP (13) w poréwnaniu do Ilc (11), co przy tej samej liczebnosci (n
= 24) czyni ja bardziej niekorzystng wzgledem rokowania. Grupa Ila cechowata si¢
bardziej zaawansowanym stanem choroby przy rozpoczynaniu leczenia, zaczynajac od
dluzszego okresu trwania choroby (Srednio 33 miesigce vs. 25 miesigcy w grupie Ilc) i
bezposrednio parametrami klinicznymi, takimi jak: wynik punktacji w skali EDSS i
liczba zmian Gd+ w MRI moézgowia (Tab. 10), co moze ttumaczy¢ wigksze ryzyko
postepu niepetnosprawnosci w tej grupie w poréwnaniu do grupy Ilc.

W niniejszej pracy stwierdzono, ze wystgpienie w pierwszym roku leczenia rzutu
choroby lub rzutu z jednoczesng aktywnoscig w MRI jest zwigzane z ryzykiem postepu
niepetnosprawnosci w ciagu kolejnych 4 lat. Uzyskane wyniki sa spdjne z wnioskami
innych dostgpnych prac dotyczacych wczesnej odpowiedzi na leczenie,

potwierdzajacych, ze obecnos¢ aktywnosci klinicznej oraz klinicznej i1 radiologicznej
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w pierwszych latach leczenia jest predykcyjna dla negatywnego rokowania
[64,91,120,131,132].

W pracy stwierdzono rowniez, ze w grupie badanych wykazujacych wylacznie
aktywno$¢ radiologiczng nie potwierdzono zwigkszonego ryzyka wystgpienia
niepelnosprawnosci po 4 latach (HR = 1,53, bez istotnos$ci statystycznej).

Podjeto probe doktadniejszej analizy tej grupy badanych w zaleznosci od rodzaju
aktywnos$ci radiologicznej. W grupie pacjentow, ktorzy w kontrolnym MRI mieli
wytacznie zmiany T2, nie potwierdzono ryzyka postgpu niepetnosprawnosci (HR = 0,96).
Réwniez u badanych z obecnoscia zmian Gd+ ryzyko postgpu niesprawnosci nie
osiggneto istotnosci statystycznej, jednak wynik HR sugeruje, ze taki zwigzek moze by¢
obecny (HR = 2,17). Zalezno$ci te stwierdzono zarowno w modelu podstawowym, jak
1 w modelu wieloczynnikowym.

Badania wlasne nie potwierdzity wigc istotnego wptywu obecnos$ci zmian T2 na
przewidywanie postepu niepetlnosprawnosci w kolejnych latach, co znajduje
potwierdzenie rowniez w innych pracach oceniajagcych odpowiedz na leczenie.
Wykazano w nich, Zze obecno$¢ zmian T2 nie byla czynnikiem zwigkszajacym ryzyko
postepu niepetnosprawnosci [65,131,133].

Wedlug wigkszosci autorow wykrycie obecno$ci zmian Gd+ lub rzutow
w ciggu pierwszych 12 miesigcy terapii $Swiadczy o aktywnym procesie zapalnym
1 dowodzi braku odpowiedzi na leczenie lub wysokiej aktywnos$ci choroby, wiec w
kazdym z tych przypadkow wymaga zmiany leczenia [110,131]. Natomiast obecnos¢
zmian T2 w pierwszym roku terapii nie musi by¢ rownoznaczna z brakiem odpowiedzi
na leczenie, ale moze by¢ zwigzana z obecnos$cia resztkowej aktywnosci choroby w ciggu
kilku pierwszych miesigcy leczenia z powodu opdznienia efektu DMT [65]. Stwierdzono,
ze maksymalny wplyw na aktywno$¢ MRI rozpoczyna si¢ po 3 miesigcach dla fumaranu
dimetylu 1 7 miesigcach dla octanu glatirameru, jednak kinetyka poczatku dzialania i
czasu osiggnigcia pelnej korzys$ci nie sg znane doktadnie dla Zadnego leku [134,135].

Aby zniwelowac¢ ten efekt, czg$¢ autordw sugeruje wykonywanie kontrolnego
badania MR po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia (rebaseline), co moze by¢ przydatne
do oceny skutecznosci DMT [136,137,138,139].

Jednoczenie Tsantes 1 in. na podstawie wilasnego badania argumentowali, ze
rebaseline ma tylko niewielki wplyw na poprawe warto$ci prognostycznej NEDA po

pigciu i siedmiu latach w poréwnaniu z warto$cia wyjsciowg [ 140].
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W badaniach wtasnych dowiedziono, ze jednoczesna aktywnos$¢ kliniczna
1 radiologiczna w ciggu pierwszego roku leczenia jest zwigzana z postgpem
niepetnosprawnosci w kolejnych latach.

Pojawia si¢ pytanie, czy brak takiej aktywnos$ci, czyli utrzymanie parametru
NEDA-3 w ciggu pierwszych 12 miesigcy terapii, mozna potraktowac jako potencjalny
czynnik predykcyjny odpowiedzi na leczenie w RRMS.

W pismiennictwie brak zgodnosci, czy NEDA-3 po 12 miesigcach przewiduje
brak postepu niepelnosprawnosci w kolejnych latach i czy ten parametr moze zostaé
uzyty do przewidywania odpowiedzi na leczenie w obserwacji dlugoterminowe;.

Rotstein i wsp. stwierdzili, ze status NEDA po 2 latach moze by¢ optymalny pod
wzgledem warto$ci prognostycznej w dtuzszej perspektywie. NEDA po 2 latach miata
dodatnig warto$¢ predykcyjng wynoszaca 78,3% dla braku progresji po 7 latach (zmiana
wyniku w EDSS <0,5) [67].

Podobne obserwacje poczynili Tsantes 1 wsp., ktorzy zaobserwowali, ze status
NEDA-3 okreslat nizsze ryzyko CDP po pieciu (OR 0,18, 95% C10,07-0,45, p <0,0001)
1 siedmiu latach choroby (OR 0,15, 95% CI 0,05-0,44, p < 0,0001), z wysoka dodatnig
(90%) 1 niska ujemng (42%) wartoscig predykcyjna, dobra specyficzno$cia i niska
czutoscig [140].

Podobne zalezno$ci mozna znalez¢ w pracy Goodin i wsp., ktorzy przeprowadzili
dlugoterminowa obserwacj¢ po randomizowanym badaniu interferonu beta-1b (IFNB-
Ib) 1 wykazali, ze kliniczna NEDA przewidywata dlugoterminowy wynik
niepelnosprawnosci [141].

Rotstein 1 wsp. przeprowadzili systematyczny przeglad piSmiennictwa
1 metaanaliz¢ w celu oceny zwigzku migdzy brakiem dowoddéw na aktywno$¢ choroby
(NEDA-3) a brakiem dtugoterminowej progresji niepelnosprawno$ci w terapii o niskiej
1 wysokiej skutecznosci w RRMS. Po analizie 29 badan przeprowadzonych w okresie
20062021 stwierdzili, ze parametr NEDA-3 wigze si¢ z brakiem dlugotrwatej progresji
niepetnosprawnosci w RRMS zaréwno w przypadku terapii o niskiej, jak 1 wysokiej
skuteczno$ci. W badaniach, w ktorych nie stwierdzono progresji < 80%, taczna warto$¢
PPV (dodatnia warto$¢ predykcyjna) dla terapii o niskiej skutecznosci wynosita 81%
(95% CI 75%—86%), a dla terapii o wysokiej skutecznosci 86% (95% CI 80%—-90%)
[142].

Natomiast inni autorzy podaja w watpliwo$¢ warto$¢ prognostyczng parametru

NEDA-3.
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Prosperini i wsp. w dlugoterminowym badaniu zidentyfikowali ponad 20%
pacjentow, ktorzy pomimo osiggnigcia statusu NEDA w ciggu pierwszych 2 lat leczenia
lekami platformowymi do$wiadczyli pogorszenia zwigzanego z rzutem (RAW) lub
progresji niezaleznej od aktywnos$ci rzutowej (PIRA) w kolejnych latach [108].

Z drugiej strony kilku autorow argumentowato, ze niepowodzenie w osiggni¢ciu
NEDA niekoniecznie jest dobrym predyktorem dtugotrwalej niepelnosprawnosci i nie
musi wigzaé si¢ z postepem niepelnosprawnosci w kolejnych latach [133,143].

W badaniach wtasnych dowiedziono, ze grupa pacjentow, ktorzy utrzymali
parametr NEDA-3 po pierwszym roku leczenia miata najkorzystniejszy profil
prognostyczny w perspektywie kolejnych 4 lat badania. Badani z tej grupy nie osiagneli
przyjetego progu niepetlnosprawnosci do 48 miesigca od wiaczenia leczenia lekami
o umiarkowanej skuteczno$ci. Po 60 miesigcach od poczatku leczenia nadal 79,2%
pacjentdow nie wykazywato cech postgpu niepetnosprawnosci. W niniejszej pracy
stwierdzono ponadto, ze 38% badanych wykazujacych pelng odpowiedz na leczenie
w 1. roku utrzymato parametr NEDA-3 po kolejnych 48 miesigcach Jest to bardzo
interesujgce spostrzezenie, poniewaz dane z piSmiennictwa podaja poréwnywalny
odsetek pacjentow utrzymujacych parametr NEDA przy pomocy HET (30-40%
w okresie 57 lat) [144,145,146,147].

Badanie wykazalo jednak, ze 21% pacjentow z grupy NEDA po 12 miesigcach
wykazalo postep niepetnosprawnosci w ciggu kolejnych 4 lat obserwacji. Wyniki te sa
poréwnywalne do obserwacji dokonanych przez Prosperini 1 wsp., ktorzy stwierdzili, ze
26% badanych zachowujacych NEDA-3 po 24 miesigcach doswiadczyto narastania
niepetnosprawnosci po 12 latach obserwacji [108].

Wedlug Cree 1 wsp. 2-letni punkt koficowy NEDA-3 nie byl predyktorem
dlugoterminowe;j stabilnosci w obserwacji 10-letniej, wigc nie jest on wystarczajacy jako
cel terapeutyczny w stwardnieniu rozsianym [133].

Istniejg zatem watpliwosci dotyczace wartosci prognostycznej NEDA.

Dane naukowe dotyczace zdolnosci NEDA-3 do przewidywania przysziej
niepetnosprawnosci i odpowiedzi na leczenie sg niewystarczajace. Mimo ze NEDA jako
ztozony parametr zapewnia bardziej wszechstronng ocen¢ efektow leczenia 1 stanu
choroby niz kazda z domen indywidualnie, to jednak tgczenie roznych kompozytow nie
eliminuje ograniczen kazdego z nich [128,129,143,149,150].

Ponadto ocena poszczegdlnych domen NEDA moze by¢ subiektywna i niekiedy

znacznie rozni si¢ pomiedzy osrodkami [151,152,153].
93



Parametr NEDA-3 ma rowniez swoje ograniczenia zwigzane z faktem, ze bazujac
na pomiarach liczby rzutéw choroby i1 aktywnos$ci MRI, analizujemy wptyw lekow na
proces zapalny OUN, natomiast nie odzwierciedla to toczacego si¢ rownolegle procesu
neurodegeneracyjnego [91,154].

Dodanie domeny neurodegeneracji lub funkcji poznawczych byloby pozadane
w celu rozszerzenia zakresu oceny NEDA poza komponent zapalny SM
[155,156,157,158,159].

Wczesne przewidywanie odpowiedzi na leczenie nadal pozostaje jedna
z gtéwnych trudnosci w leczeniu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Koncepcja
,braku dowodow na aktywnos$¢ choroby” (NEDA) jest jedng z propozycji jako markera
odpowiedzi na leczenie opartego na braku rzutéw, progresji niepelnosprawnosci
1 aktywnosci radiologiczne;.

Dane z piSmiennictwa oraz uzyskane w pracy wyniki ukazuja pewne
niedoskonato$ci parametru NEDA-3 jako narzedzia do przewidywania odpowiedzi na
leczenie u pacjentéw z MS.

Celowe wydaje si¢ uzupetnienie go o dodatkowe parametry, ktére moglyby zosta¢
wykorzystane w codziennej praktyce kliniczne;j.

Trwa jednak debata na temat optymalnych sktadnikow, ktére nalezy uwzglednic
w kompozycie NEDA (ocena funkcji poznawczych, np. SDMT, biomarkery, np. NfL,
TVW, PROMS i in.), ktore moga prowadzi¢ do powstania nawet 8-skladnikowego
NEDA.

Pozostaja tez watpliwosci, czy tego typu wskaznik bedzie realistyczny do
osiggnigcia ~w  codziennej  praktyce  klinicznej dla  jednego  pacjenta

[159,160,161,162,163].

5.5. Znaczenie pracy

Obecne podejscie do terapii postaci rzutowo-remitujacej stwardnienia rozsianego
opiera si¢ na prognozowaniu przebiegu choroby, wstepnym wyborze leku i ocenie
wczesnej odpowiedzi na leczenie.

Zwigkszenie dostgpnosci lekow o wysokiej skutecznosci oraz liczne doniesienia
w literaturze dowodzace przewagi wezesnego zastosowania tych lekéw w poréwnaniu do
metod eskalacyjnych skfaniajg do coraz czgstszego siggania po HET u nowo
zdiagnozowanych pacjentow.
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Nadal istnieje jednak spora grupa chorych, u ktorych z roéznych przyczyn
decydujemy si¢ na inicjacj¢ leczenia przy pomocy lekéw o umiarkowanej skutecznos$ci.
W tej grupie ocena odpowiedzi na leczenie jest szczegodlnie istotna. Niniejsze badanie
wykazato, ze najsilniejszym niekorzystnym czynnikiem predykcyjnym w ciggu
pierwszego roku terapii sg rzuty choroby. Wystapienie nawet 1 rzutu w poczatkowym
okresie leczenia znaczaco pogarsza rokowanie i wymaga bezzwlocznej modyfikacji
terapii.

Analiza wczesnej odpowiedzi na leczenie przy pomocy parametrow klinicznych
i radiologicznych przynosi szereg informacji istotnych przy podejmowaniu dalszych
decyzji terapeutycznych. Ocena aktywnos$ci choroby w pierwszym roku leczenia moze
by¢ czynnikiem prognostycznym odpowiedzi na leczenie w kolejnych latach 1 pomaga
zidentyfikowa¢ pacjentdow z suboptymalng odpowiedzia na leczenie, zagrozonych
postepem niepetnosprawnosci w kolejnych latach.

Parametr NEDA wydaje si¢ obiecujagcym czynnikiem prognostycznym
zwigzanym z brakiem dlugotrwatej progresji niepetnosprawnosci. Jego utrata nastepuje
najczegscie) z powodu aktywnosci MRI. Sama obecno$¢ pojedynczych zmian T2
w obrazie MR po pierwszych 12 miesigcach leczenia moze wynikaé¢ z resztkowej
aktywnosci choroby 1 nie zawsze wymaga zmiany terapii.

Wyniki niniejszej pracy potwierdzaja, ze NEDA-3 jest niewystarczajaca i nie
gwarantuje braku progresji niepetnosprawnosci w obserwacji dtugoterminowej. Istnieje
koniecznos¢ uzupetnienia tego parametru o dodatkowe wskazniki uwzgledniajace proces
zapalny 1 neurodegeneracje, ktore moglyby zosta¢ wykorzystane w codziennej praktyce
klinicznej w celu identyfikacji konieczno$ci zmiany leczenia.

W poréwnaniu z dostgpnymi publikacjami o podobnej tematyce niniejsza praca
wyrdznia si¢ duza liczba zebranych danych. Oceniono takie parametry jak liczba
1 cigzkos¢ rzutow, liczba nowych zmian T2 1 Gd+ w badaniach MRI mézgowia 1 rdzenia
kregowego, stan neurologiczny w skali EDSS oraz zmiang EDSS w poszczegdlnych
grupach badanych. Przeprowadzono szczegolowe porownania pomigdzy poszczegdlnymi
grupami badanymi, wykorzystujac odpowiednio dobrane metody statystyczne.

Analizowana grupa badana jest reprezentatywna dla populacji chorych z MS.

Atutem pracy jest wyeliminowanie roznic w ocenie EDSS oraz ocenie MRI, co
stanowi znaczng trudno$¢ w wieloosrodkowych badaniach oceniajacych odpowiedz na

leczenie.
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W pracy wlasnej dokonano oceny MRI wykonanego na tym samym aparacie,
wedtug identycznego protokotu i ocenionego przez tego samego radiologa, co zmniejsza
prawdopodobienstwo bledu. Réwniez ocena EDSS byta przeprowadzana wylacznie przez

jednego badacza (autorke niniejszej pracy).

5.6. Ograniczenia pracy

Jednym z ograniczen pracy jest z pewno$cig mata liczebno$¢ grupy badane;.
Badania oceniajace odpowiedz na leczenie sg zwykle wieloosrodkowe 1 dotycza licznych
grup pacjentéw, co jednak wigze si¢ z wymienionymi wczesniej réznicami w ocenie
badanych parametrow pomiedzy poszczegdlnymi osrodkami.

Drugim ograniczeniem pracy jest badanie odpowiedzi na leczenie wytacznie
lekami o umiarkowanej skuteczno$ci co rodzi niepewno$¢ dotyczaca mozliwosci

zastosowania podobnej oceny we wszystkich aktualnie stosowanych DMT.
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6. WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonego badania pozwolily na wyciagniecie nastepujacych

wnioskow:

1.

W ciggu pierwszego roku terapii lekami platformowymi czesciej obserwuje
si¢ aktywnos¢ radiologiczng niz kliniczng, a parametr NEDA po pierwszych
12 miesigcach zachowuje 47% badanych.

Wystagpienie rzutéw choroby i/lub zmian Gd+ w okresie pierwszego roku
terapii immunomodulujacej jest zwigzane z wyzszym ryzykiem postepu
niepetnosprawnosci w ciagu kolejnych 4 lat, co wskazuje na konieczno$é
szybkiej eskalacji leczenia u pacjentéw z aktywnos$cig choroby.

Obecnos¢ zmian T2 w badaniu MR po pierwszych 12 miesigcach leczenia nie
jest zwigzana z postepem niepetnosprawnosci w ciggu kolejnych 4 lat, co
czesciowo moze wynikac z ,.,resztkowej” aktywnos$ci po wilaczeniu leczenia.
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.

Dla lepszej oceny odpowiedzi na leczenie w praktyce klinicznej konieczne jest

wlaczenie dodatkowych parametrow uzupetniajgcych NEDA-3.
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STRESZCZENIE

Wstep: Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlekta chorobg
uktadu nerwowego o podtozu demielinizacyjnym i zapalnym, ze wspoélistniejacym, po-
stepujacym rownolegle procesem neurozwyrodnieniowym. Istota choroby to wieloogni-
skowe uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktore powoduje zréznico-
wane objawy neurologiczne. Liczba chorych na MS na $§wiecie szacowana jest na 2,9
miliona. W Polsce jest okoto 51 000 pacjentéw, a czestos¢ wystepowania wynosi okoto
134 /100 000 mieszkancow. MS stanowi gldéwna przyczyne nieurazowej niepelnospraw-

no$ci u miodych dorostych.

W ciagu ostatnich kilku dekad ulepszone kryteria diagnostyczne, szerokie zasto-
sowanie MRI i rosngca dostepnos¢ skutecznych metod leczenia farmakologicznego do-
prowadzily do znacznych postgpdw w leczeniu stwardnienia rozsianego. Aktualne podej-
Scie do terapii stwardnienia rozsianego skupia si¢ 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 gldwnych trudnos$ci w leczeniu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.
Nie ma jednoznacznych parametrow, ktore pozwolityby oceni¢ prawdopodobiefistwo do-
brej lub ztej odpowiedzi na leczenie. Brak tez jednoznacznych danych, czy odpowiedz na
terapi¢ w pierwszych 12 miesigcach stosowania DMT determinuje skuteczno$¢ terapii
przez kolejne lata i czy moze by¢ czynnikiem prognostycznym u nieleczonych dotych-

czas pacjentow.

Cel: Celem prezentowanej pracy jest ocena wczesnej odpowiedzi na leczenie 1 analiza
zalezno$ci pomigdzy aktywnos$cig kliniczng i radiologiczng w pierwszym roku terapii im-
munomodulujacej pacjentdow z RRMS, a skutecznos$cig leczenia w ciggu kolejnych 4 lat
obserwacji. Dodatkowym celem pracy byta proba zbadania, czy kliniczne 1 radiologiczne
wykladniki aktywnosci choroby moga by¢ wskaznikami predykcyjnymi odpowiedzi na
leczenie RRMS.

Material i metodyka: Badanie objelo 165 pacjentow z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego (107 kobiet 1 58 me¢zczyzn), zdiagnozowanych zgodnie z kryte-

riami McDonalda z 2010 roku, ktorzy w okresie od 2013 do 2022 roku rozpoczeli
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1 kontynuowali leczenie immunomodulujace w ramach programow lekowych. Uczestnicy

badania mieli od 19 do 70 lat, a §rednia wieku wyniosta 39,3 lat (SD=11,1).

Laczny czas obserwacji wyniost Slat (60+3mies.) Wszyscy pacjenci wyrazili
zgode na udzial w badaniu.

Na pierwszym etapie badania zebrano wyjsciowe dane demograficzne, kliniczne
i radiologiczne. Nastgpnie stan neurologiczny pacjentOw oceniano za pomocg skali EDSS
systematycznie co 3 mies. w trakcie wizyt klinicznych. Badanie MR mézgowia wykony-
wano po kazdych 12 mies. terapii wg obowigzujacego protokotu.

Po pierwszych 12 miesigcach leczenia oceniono wybrane parametry: aktywnos¢
kliniczna 1 radiologiczng, EDSS, zmiany EDSS, odsetek badanych bez cech aktywnos$ci
choroby (utrzymujacych parametr NEDA-3). Dane z pierwszych 12 mies. uznano z dane
referencyjne. Po kolejnych 48 miesigcach leczenia oceniono skumulowang aktywno$¢
kliniczng i radiologiczng, EDSS, zmiany EDSS, ARR, zmiany leczenia, odsetek bada-
nych z NEDA-3 oraz czas do 6-m potwierdzonego postepu niepelnosprawnosci (6-m
CDP) w poszczeg6lnych grupach.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej. Do oceny czasu do wystapie-
nia 6-m CDP zastosowano metode estymacji Kaplana-Meiera, za$ do analizy wplywu
poszczeg6lnych czynnikow na wystapienie postepu niepetnosprawnosci — model propor-

cjonalnych hazardow 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 objawow choroby. ARR
przed leczeniem w grupie badanej wynosil 1,26 a mediana punktacji EDSS=1(0-3,5)

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

W ciggu pierwszego roku terapii 47% pacjentéw (grupa I) nie wykazato zadne;j
aktywnosci choroby (brak rzutow, brak nowych z mian w MRI, brak progresji w EDSS
(6-mCDP)) 1 u wszystkich badanych kontynuowano dotychczasowe leczenie. U 48% ba-
danych stwierdzono suboptymalng odpowiedz na leczenie (grupa II), z czego u 30 % ba-
danych byty to wylacznie rzuty choroby, u 40 % wylacznie aktywnos$¢ radiologiczna,

au 30 % jednoczesnie rzuty choroby i aktywnos$¢ radiologiczna. U 5% pacjentow (grupa
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IIT) stwierdzono zar6wno aktywno$¢ kliniczna, jak i radiologiczng i u wszystkich bada-
nych w tej grupie dokonano eskalacji terapii do HET po 12 miesigcach.

W ciagu kolejnych 48 miesigcy obserwowano rzuty u badanych z grup I i II, na-
tomiast nie notowano aktywnosci rzutowej w grupie III. Najwyzsza aktywnos¢ rzutowg
stwierdzono u pacjentéw z suboptymalng odpowiedzig na leczenie w pierwszym roku
terapii (gr. I1) 1 bylo to szczegdlnie wyrazne u badanych wykazujacych zarowno aktyw-
no$¢ radiologiczna, jak i kliniczng, gdzie 88% badanych mialo minimum 1 rzut. Najniz-
szy wskaznik rzutdow wykazywali pacjenci z wylaczng aktywnoscig radiologiczng
w ciggu pierwszego roku terapii. Lacznie 70% pacjentéw z suboptymalng odpowiedzia
miato co najmniej 1 rzut w ciggu kolejnych 4 lat w odrdznieniu od grupy badanych, ktorzy
utrzymali parametr NEDA-3 w pierwszym roku leczenia. (gr. I) Wérdd nich tylko u 30 %
pacjentow stwierdzano wystgpienie 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 ciagu kolejnych 48 mies. wystepowat w grupie I (64%),
podczas gdy w grupach 11 1 III byto to odpowiednio 34% i 50%. Stwierdzono rowniez, ze
79% pacjentow z grupy 11 75% z grupy III nie wykazywato nowych zmian Gd+ po ko-
lejnych 4 latach obserwacji. Najwyzsza $rednig liczbe nowych zmian T2 i Gd+ po kolej-
nych 48 mies. notowano w grupie II, za$ najnizsza w grupie 1. Roznice te bylty wysoce
istotne statystycznie. (p=0,0000). Dodatkowo w grupie z suboptymalna odpowiedzig za-
obserwowano, ze najwicksza liczbe zmian zaréwno T2, jak i GD+ stwierdzano u bada-
nych z rownoczesng aktywnoscig kliniczng 1 radiologiczng po pierwszych 12 mies. tera-
pii.

Najwyzsze §rednie wartosci EDSS stwierdzono w grupie z suboptymalng odpo-
wiedzig (Md=2,15; SD=0,93) a najnizsze w grupie Il (Md=1,69; SD=0,37), jednak r6z-
nice te nie byly istotne statystycznie. Grupa badanych wykazujacych nieoptymalng od-
powiedZ wczesng zanotowala roOwniez najwiekszy postep niepelnosprawnosci mierzony
w skali EDSS: przyrost EDSS w tej grupie wyniost 59 % w pordwnaniu z grupg I (34%)
czy grupa III (44%).

Po kolejnych 48 mies. obserwacji 30% wszystkich badanych spetniato przyjete
kryteria 6-m postepu niepelnosprawnosci. Najwyzszy odsetek (41%) dotyczyl badanych
z grupy II, jednak 6m-CDP zaobserwowano rowniez u 21% chorych z grupy 11 12 % z
grupy III. Ponadto stwierdzono, Ze okoto potowy chorych w grupach z aktywnoscia kli-
niczng oraz aktywnoscig kliniczng i radiologiczng jednocze$nie osiggneto prog potwier-

dzonej progresji niepetnosprawnosci po 48 mies. obserwacji.
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Pacjenci z grupy I nie osiagneli przyjetego progu niepetnosprawnosci do 48 mie-
sigca od wlaczenia leczenia lekami o umiarkowanej skuteczno$ci. Dla porownania dla
grupy II z aktywnoscig kliniczng byto to 36 mies. W grupie badanych z nieoptymalng
odpowiedzig wykazujacych wytacznie aktywnos$¢ radiologiczng w ciggu pierwszego roku
leczenia czas do osiagnigcia postgpu 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 jednoczesng aktywnoscig kliniczng
i radiologiczng czas do osiggni¢cia 6-mCDP wynosit 24 mies.

Badani, ktérzy doznali minimum 1 rzutu choroby w ciggu pierwszego roku lecze-
nia, mieli 4-krotnie wyzsze ryzyko postepu niepelnosprawnosci mierzonej na podstawie
6m-CDP (HR=3,93) niz pacjenci, ktorzy utrzymali parametr NEDA-3. Réwniez badani,
u ktorych stwierdzono zaréwno rzuty choroby, jak i aktywno$¢ radiologiczng, mieli 3-
krotnie wyzsze ryzyko postepu niepetnosprawnosci w poréwnaniu z grupg I
(HR=3,01). W grupie badanych wykazujacych wylacznie aktywnos¢ radiologiczng nie
potwierdzono zwigkszonego ryzyka wystgpienia niepelnosprawnosci po 4 latach
(HR=1,53, bez istotnosci statystycznej)

Po 5 latach obserwacji parametr NEDA-3 utrzymato 29 pacjentow (18% calej
grupy badanej). Stwierdzono, ze najczgstsza 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

najkrdtszy czas do osiggnigcia przyjetego progu niepetnosprawnosci.

Whioski: W ciagu pierwszego roku terapii lekami platformowymi czgéciej obserwuje si¢
aktywnos$¢ radiologiczng niz kliniczng. Parametr NEDA po pierwszych 12 mies. zacho-

wuje 47% badanych.

Wystapienie rzutow choroby i/lub zmian Gd+ w okresie pierwszego roku terapii
immunomodulujacej jest zwigzane z wyzszym ryzykiem postgpu niepetnosprawnosci w
ciagu kolejnych 4 lat, co wskazuje na konieczno$¢ szybkiej eskalacji leczenia u pacjentow

z aktywnoscig choroby.
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Najsilniejszym niekorzystnym czynnikiem predykcyjnym w ciggu pierwszego
roku terapii sg rzuty choroby. Wystapienie nawet 1 rzutu w poczatkowym okresie leczenia

znaczgco pogarsza rokowanie i wymaga bezzwltocznej modyfikacji terapii.

Obecnos¢ zmian T2 w badaniu MR po pierwszych 12 mies. leczenia nie jest zwig-
zana z postepem niepetnosprawnosci w ciggu kolejnych 4 lat, co czgSciowo moze wyni-

ka¢ z ,,resztkowej” aktywnos$ci po wigczeniu leczenia.

Ocena aktywnos$ci choroby w pierwszym roku leczenia moze by¢ czynnikiem pro-
gnostycznym odpowiedzi na leczenie w kolejnych latach 1 pomaga zidentyfikowac¢ pa-
cjentdw z suboptymalng odpowiedzig na leczenie, zagrozonych postgpem niepetnospraw-

nosci w kolejnych latach.

Utrzymanie parametru NEDA-3 po pierwszym roku leczenia jest zwigzane z
mniejszym postgpem niepetnosprawnosci po 5 latach, ale nie jest idealnym czynnikiem
predykcyjnym progresji choroby. Istnieje konieczno$¢ uzupehienia tego parametru o do-
datkowe wskazniki uwzgledniajace proces zapalny i neurodegeneracje, ktore moglyby
zosta¢ wykorzystane w codziennej praktyce klinicznej w celu identyfikacji koniecznos$ci

zmiany leczenia.

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

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory and demyelinating dis-
ease of the nervous system accompanied by a progressive neurodegenerative process. The
disease involves multifocal damage to the central nervous system (CNS), causing a vari-
ety of neurological symptoms. It is estimated that there are 2.9 million people with MS
worldwide. In Poland, there are around 51,000 patients, with an estimated prevalence of
134 per 100,000 inhabitants. MS is the leading cause of non-traumatic disability in young
adults.

Improved diagnostic criteria, the widespread use of MRI scans, and the growing availa-
bility of effective pharmacological treatments have led to significant advances in the man-
agement of MS over the past few decades. The current approach to the treatment of mul-
tiple sclerosis focuses on predicting the course of the disease, the initial choice of treat-
ment and the assessment of early response to treatment in order to identify the need for a
change in therapy. Early prediction of response to treatment remains one of the main
challenges in the management of patients with multiple sclerosis. There are no clear pa-
rameters that allow us to assess the likelihood of a positive or negative response to treat-
ment. There is also no clear evidence that the response to treatment during the first 12
months of DMT use determines its effectiveness in subsequent years or can serve as a

prognostic factor for untreated patients.

Objective: The aim of this study is to assess the early response to treatment and to analyse
the correlation between clinical and radiological activity during the first year of immuno-
modulatory therapy in patients with RRMS, and the treatment's efficacy over the subse-
quent four years of follow-up. A further aim of the study is to investigate whether clinical
and radiological measures of disease activity can predict response to treatment in RRMS

patients.

Materials and methods: The study included 165 patients (107 women and 58 men) with
relapsing-remitting multiple sclerosis, diagnosed in accordance with the 2010 McDonald
criteria. All patients commenced and continued immunomodulatory treatment under med-
ication programmes between 2013 and 2022. The study participants were aged between

19 and 70 years old, with an average age of 39.3 years (SD = 11.1). The total follow-up
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period was five years (60 = 3 months). All patients gave their consent to participate in the
study.

During the initial stage of the study, baseline demographic, clinical, and radiological data
were collected.

Subsequently, the patients’ neurological status was assessed using the EDSS scale at 3-
monthly clinical visits. Brain MRI scans were performed every 12 months during treat-
ment, in accordance with the applicable protocol.

After the first 12 months of treatment, selected parameters were evaluated, including clin-
ical and radiological activity, the EDSS score, changes in the EDSS score, and the pro-
portion of patients without signs of disease activity (i.e. maintaining the NEDA-3 param-
eter). Data from the first 12 months were considered baseline data.

After a further 48 months of treatment, the following were assessed in each group: cumu-
lative clinical and radiological activity, EDSS, changes in EDSS, annual relapse rate
(ARR), changes in treatment, the proportion of patients with NEDA-3 and time to six-
month confirmed disability progression (6-mCDP).

The results obtained were subjected to statistical analysis. The Kaplan—-Meier estimation
method was used to analyse time to 6-month CDP, while the Cox proportional hazards

model was used to examine the impact of individual factors on disability progression.

Results: Participants began immunomodulatory treatment at an average age of 32.2 years
(SD =10.9) and 28.9 months (SD = 32.1) after the onset of their first disease symptoms.
Prior to treatment, the ARR in the study group was 1.26 and the median EDSS score was
1 (range 0-3.5).

The study group received treatment available under the National Health Fund's (NFZ)
medication programme. Injection therapies (interferons and glatiramer acetate) were ad-
ministered to 92% of patients, while 8% received oral dimethyl fumarate.

During the first year of treatment, 47% of patients in group I showed no disease activity
(no relapses, no new lesions on MRI, no progression in EDSS (6-month CDP), and all
participants continued their current treatment.

A suboptimal response to treatment was observed in 48% of patients (group II), of whom
30% experienced only relapses, 40% only radiological activity and 30% both.

In the remaining 5% of patients (group III), both clinical and radiological activity were

observed. Treatment was escalated to HET for all subjects in this group after 12 months.
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Over the following 48 months, relapses were observed in patients in groups I and II,
whereas no relapse activity was recorded in group III. The highest relapse activity was
observed in patients with a suboptimal response to treatment in the first year (group II),
particularly in those exhibiting both radiological and clinical activity (88% of whom had
at least one relapse). The lowest relapse rate was observed in patients with radiological
activity alone during the first year of therapy. Overall, 70% of patients with a suboptimal
response experienced at least one relapse within 4 years, in contrast to patients who main-
tained NEDA-3 status during the initial year of treatment (group I). Among these patients,
only 30% experienced at least one relapse during the four-year follow-up period.

The highest proportion of patients with no new T2 lesions identified on brain MRI scans
over the following 48 months was observed in group I (64%), compared to 34% and 50%
in groups II and III, respectively.

Furthermore, 79% of patients in group I and 75% in group III showed no new Gd+ lesions
after an additional 4 years of follow-up.

Group II had the highest mean number of new T2 and Gd+ lesions after a further 48
months, while group I had the lowest. These differences were highly statistically signifi-
cant. (p = 0.0000). Furthermore, in the suboptimal response group, the highest number of
T2 and Gd+ lesions was observed in patients with concurrent clinical and radiological
activity after the first 12 months of therapy.

The highest mean EDSS scores were observed in group I (those with a suboptimal re-
sponse; M=2.15; SD=0.93), and the lowest in group III (M=1.69; SD=0.37). However,
these differences were not statistically significant. Subjects showing a suboptimal early
response also recorded the greatest disability progression as measured by the EDSS scale:
EDSS increased by 59% in this group compared to 34% in group I and 44% in group III.
Following a further 48 months of follow-up, 30% of participants met the established cri-
teria for six-month disability progression. The highest proportion (41%) was observed in
group II participants; however, 6-month CDP was also observed in 21% of group I pa-
tients and 12% of group III patients. In addition, it was found that approximately half of
the patients in the groups with clinical activity and with both clinical and radiological
activity reached the threshold for confirmed disability progression after 48 months of fol-
low-up.

By 48 months after starting treatment with moderately effective drugs, patients in group

I had not reached the predefined disability endpoint.
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By comparison, for group II patients showing clinical activity, this threshold was reached
after 36 months. For patients with a suboptimal response showing only radiological ac-
tivity during the first year of treatment, time to disability progression depended on the
type of lesions observed on MRI scans. In the group with new Gd+ lesions, the proportion
of patients who had not reached 6-mCDP decreased as early as 24 months, whereas in the
group with new T2 lesions, this occurred after 48 months. For patients with concurrent
clinical and radiological activity, the time to reach 6-mCDP was 24 months.

Participants who experienced at least one relapse during the first year of treatment had a
four-fold higher risk of disability progression, as measured by the 6m-CDP (HR=3.93),
than patients who maintained NEDA-3 status. Similarly, participants in whom both dis-
ease relapses and radiological activity were observed had a threefold higher risk of disa-
bility progression than group I (HR =3.01).

Among patients exhibiting radiological activity alone, no increased risk of disability was
evident after four years (HR = 1.53, not statistically significant).

After five years of follow-up, 29 patients (18% of the entire study group) had maintained
NEDA-3 status. Radiological activity was found to be the most common cause of loss of
NEDA status, accounting for 65% of cases.

The study results suggest that patients who did not respond well to treatment after 12
months had an unfavourable prognosis. This group showed the highest proportion of pa-
tients displaying signs of disease activity over the subsequent 4 years, as well as reaching
the accepted disability milestone in the shortest time.

Conclusions: Radiological activity is observed more frequently than clinical activity dur-
ing the first year of treatment with platform drugs. 47% of patients maintain NEDA status
after the first 12 months.

The occurrence of disease relapses and/or gadolinium-enhancing lesions during the first
year of immunomodulatory therapy is associated with a higher risk of disability progres-
sion over the following four years. This indicates the need for rapid treatment escalation
in patients with active disease.

Disease relapse is the strongest adverse predictor during the first year of treatment. Even
a single relapse in the early stages of treatment significantly worsens the prognosis and
requires therapy to be modified immediately.

The presence of T2 lesions on an MRI scan after 12 months of treatment does not predict
disability progression over the following four years. This may be partly due to 'residual’

activity following treatment initiation.
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Assessing disease activity during the first year of treatment may help to predict how pa-
tients will respond to treatment in subsequent years, and can identify those at risk of dis-
ability progression.

Although maintaining the NEDA-3 score after the first year of treatment is associated
with less disability progression after five years, it is not an ideal predictor of disease pro-
gression. This parameter needs to be supplemented with additional indicators that take
into account the inflammatory process and neurodegeneration. These indicators could be

used in everyday clinical practice to identify the need for a change in treatment.

Keywords: multiple sclerosis, early response to treatment, NEDA-3
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ZAY.ACZNIK 1

Rozszerzona Skala Niesprawnosci (EDSS, Expanded Disability Status Scale)

TAB. 1. UKLADY FUNKCJONALNE (UF)

Funkcje ukladu piramidowego

< AW N =S

Norma

Objawy uszkodzenia bez niesprawnosci

Minimalna niesprawno$¢

FLagodna lub umiarkowana parapareza lub hemipareza; znaczna monopareza
Znaczna parapareza lub hemipareza, umiarkowana tetrapareza lub monoplegia
Paraplegia, hemiplegia lub znaczna tetrapareza

Tetraplegia

Brak danych

Funkcje mézdzku

MR R W N =S

Norma

Objawy uszkodzenia, bez niesprawnos$ci

Lagodna ataksja

Umiarkowana ataksja tutowia lub konczyn

Znaczna ataksja wszystkich konczyn

Niezdolny do wykonania skoordynowanych ruchow z powodu ataksji
Brak danych

Zaznaczy¢ przy ocenie (stopien 0-5), kiedy nasilony niedowtad utrudnia badanie (ocena na stopien 3 lub wyzszy w UF
uktadu piramidowego)

Funkcje pnia mézgu

0

W N -

4
5
V

Norma
Jedynie objawy uszkodzenia bez niesprawnosci
Umiarkowany oczoplas lub inna tagodna niesprawno$¢

Wybitny oczoplas, znaczne ostabienie migéni zewnatrzgatkowych lub umiarkowana niesprawno$¢ w zakresie innych
nerwow czaszkowych

Znaczna dyzartria lub znaczna niesprawno$¢ w zakresie innych nerwoéw czaszkowych
Niezdolno$¢ do potykania lub mowienia
Brak danych

Funkcje ukladu czucia

0
1
2

6
4

Norma
Ostabienie czucia wibracji lub czucia powierzchniowego w obrebie jednej lub dwdch konczyn
Lagodne ostabienie jednego z rodzajow czucia: dotyku, bolu lub utozenia i/lub umiarkowane ostabienie czucia wibracji w

jednej lub dwoch konczynach lub izolowane ostabienie czucia wibracji lub czucia powierzchniowego w obrebie trzech lub
czterech konczyn

Umiarkowane ostabienie jednego z rodzajow czucia: dotyku, bolu lub utozenia i/lub catkowite zniesienie czucia wibracji w
jednej lub dwoch konczynach lub tagodne ostabienie czucia dotyku lub bolu i/lub umiarkowane ostabienie wszystkich
rodzajoéw czucia proprioceptywnego w trzech lub czterech konczynach

Znaczne ostabienie czucia dotyku lub bolu, lub utrata czucia proprioceptywnego, izolowane lub w potaczeniu w jednej lub
dwoch konczynach; lub umiarkowane ostabienie czucia dotyku lub bolu i/lub cigzkie ostabienie czucia proprioceptywnego
w wiecej niz dwoch konczynach

Catkowita utrata wszystkich rodzajéw czucia w jednej lub dwoch konczynach; lub umiarkowane ostabienie czucia dotyku
lub bélu i/lub czucia proprioceptywnego w obrebie wiekszosci powierzchni ciata ponizej glowy

Catkowita utrata wszystkich rodzajow czucia ponizej glowy

Brak danych

Funkcje jelit i pecherza moczowego

0
1
2

Norma
Lagodne zaburzenia w oddawaniu moczu, nagte parcie na mocz lub zatrzymanie moczu

Umiarkowane zaburzenia w oddawaniu moczu, nagte parcie na mocz lub zatrzymanie moczu; umiarkowane uposledzenie
funkcji jelit lub rzadkie nietrzymanie moczu
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< o s W

Czgste nietrzymanie moczu

Koniecznos¢ statego cewnikowania

Utrata funkcji pecherza moczowego

Catkowita utrata funkcji pecherza moczowego i pasazu jelitowego
Brak danych

Funkcje wzrokowe (widzenie)

0
1
2

6
4
X

Norma
Mroczek centralny w polu widzenia ze skorygowana ostro$cig widzenia lepsza niz 20/30 (0,67)

Mroczek w polu widzenia w oku gorszym, z maksymalng skorygowana ostro$cia widzenia w zakresie od 20/30 do 20/59
(0,67-0,34)

Duzy mroczek w polu widzenia w oku gorszym lub umiarkowane ograniczenie pola widzenia, maksymalna ostro$¢
widzenia (skorygowana) w zakresie od 20/60 do 20/99 (0,33-0,21)

Znaczne ograniczenie pola widzenia w oku gorszym i z maksymalng ostro$cia widzenia (skorygowana) w zakresie od
20/100 do 20/200 (0,20-0,10); stopien 3 plus maksymalna ostro$¢ widzenia w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (<
0,33)

W gorszym oku maksymalna ostro§¢ widzenia (skorygowana) ponizej 20/200 (< 0,10); stopien 4 plus maksymalna ostro$¢
widzenia w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)

Stopien 5 plus maksymalna ostro$¢ widzenia w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)
Brak danych

Zaznaczy¢ przy ocenie (stopien 0—6), kiedy obecne jest odskroniowe zblednigcie tarczy n. Il

Funkcje umystowe

N A WN =

4

Norma

Jedynie zaburzenia nastroju (nie wptywa na wynik EDSS)
FLagodne uposledzenie funkcji umystowych (myslenia)
Umiarkowane uposledzenie funkcji umystowych (my$lenia)
Znaczne upos$ledzenie funkcji umystowych (myslenia)
Otepienie lub cigzka niesprawnos¢ umystowa

Brak danych

Inne funkcje

0
1
V

Brak innych deficytow
Jakikolwiek inny deficyt neurologiczny zwigzany z SM (wpisac)
Brak danych

ROZSZERZONA SKALA STANU NIESPRAWNOSCI (EDSS)

1.0

1.5

2.0
2.5
3.0

35

4.0

4.5

Prawidlowy wynik badania neurologicznego (stopien 0 we wszystkich UF, dopuszczalny stopien 1 w UF funkcji
umystowych)

Brak uposledzenia funkcji, minimalne objawy neurologiczne w jednym UF (stopien 1 w jednym UF, z wytaczeniem UF
funkcji umystowych)

Brak uposledzenia funkcji, minimalne objawy neurologiczne w wigcej niz jednym UF (stopien 1 w co najmniej dwoch UF,
z wytaczeniem UF funkcji umystowych)

Niewielkie uposledzenia funkcji w jednym UF (stopien 2 w jednym UF, w pozostatych stopien 0 lub 1)

Niewielkie upos$ledzenia funkcji w dwoch UF (stopien 2 w dwdch UF, w pozostatych stopien 0 lub 1)

Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, jednak wystepuje umiarkowana niesprawno$¢ w jednym UF do stopnia 3 (w
pozostatych stopien 0 lub 1) lub niewielkie uposledzenie funkcji w trzech lub czterech UF do stopnia 2 (w pozostatych
stopien 0 lub 1)

Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, jednakze wystepuje umiarkowana niesprawnos¢ w jednym UF do stopnia 3 i
niewielki deficyt w jednym lub dwoch UF do stopnia 2 lub umiarkowana niesprawno$¢ w dwoch UF do stopnia 3 lub
niewielkie uposledzenie funkcji w pieciu UF do stopnia 2 (w pozostatych stopien 0 lub 1)

Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, samowystarczalny; pozostaje aktywny (mobilny) przez okoto 12 godzin
na dobg, pomimo wzglednie nasilonej niesprawnosci w jednym UF do stopnia 4 (w pozostalych stopien 0 lub 1) lub
potaczenie kilku deficytéw o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajace definicje poprzednich progéw EDSS. Chory
potrafi przej$¢ okoto 500 m bez asysty lub odpoczynku

Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, pozostaje aktywny (mobilny) przez wigksza czg$¢ dnia, zdolny do
przepracowania petnego dnia pracy, moze mie¢ ograniczenie mozliwo$ci wykonania pewnych czynnosci codziennych lub
wymagaé niewielkiej pomocy; wystgpuje wzglednie nasilona niesprawno$¢ w jednym UF do stopnia 4 (w pozostatych
stopien 0 lub 1) lub potaczenie kilku deficytéw o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajace definicje poprzednich
progoéw EDSS. Chory potrafi przej$¢ okoto 300 m bez asysty lub odpoczynku.
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5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

9.0

9.5

10

Chory chodzacy, potrafi przejs¢ okoto 200 m bez pomocy lub odpoczynku; znaczne inwalidztwo powoduje ograniczenie
mozliwosci wykonania wszystkich czynnos$ci codziennych (np. przepracowania petnego dnia pracy bez szczegdlnych
udogodnien). Odpowiednik w skalach UF to stopien 5 tylko w jednym UF, w pozostalych — stopien 0 lub 1 lub polaczenie
kilku deficytdéw o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajace definicj¢ progu 4.0 EDSS

Chory chodzacy, potrafi przej$¢ okoto 100 m bez pomocy lub odpoczynku; znaczne inwalidztwo powoduje niemozno$é
wykonania wszystkich czynnosci codziennych. Odpowiednik w skalach UF to stopien S tylko w jednym UF, w pozostatych
— stopien 0 lub 1 lub potaczenie kilku deficytow o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajace definicj¢ progu 4.0
EDSS

Chory wymaga okresowej lub statej jednostronnej asysty (pomoc ortopedyczna: jedna kula lub laska), aby przejs¢ okoto
100 m bez odpoczynku lub z odpoczynkiem (przystawaniem). Odpowiednik w skalach UF to potaczenie kilku deficytow
do stopnia 3 plus w wiecej niz dwoch UF

Chory wymaga stalej obustronnej asysty (pomoc ortopedyczna: dwie kule lub laski), aby przej$¢ okoto 20 m bez
odpoczynku. Odpowiednik w skalach UF to potaczenie kilku deficytow do stopnia 3 plus w wiecej niz dwoch UF

Chory niezdolny do przejscia wigcej niz okoto 5 m, nawet z pomoca; funkcjonowanie ograniczone jedynie do korzystania
z wozka inwalidzkiego; zdolny do samodzielnego korzystania z wozka — samodzielnie napedza wozek i samodzielnie
schodzi i wchodzi na wozek; pozostaje poza t6zkiem lub na wozku okoto 12 godzin na dobg. Odpowiednik w skalach UF
to polaczenie kilku deficytow do stopnia 4 plus w wigcej niz jednym UF; bardzo rzadko tylko stopien 5 w UF uktadu
piramidowego

Chory niezdolny do wykonania nawet kilku krokow; funkcjonowanie ograniczone jedynie do korzystania z wozka
inwalidzkiego; moze wymagaé¢ pomocy przy przechodzeniu do i z wozka inwalidzkiego; napedza wozek samodzielnie, ale
nie jest w stanie funkcjonowac przez caly dzien, korzystajac jedynie ze standardowego wozka inwalidzkiego, moze
wymagac zaopatrzenia w wozek inwalidzki napedzany automatycznie. Odpowiednik w skalach UF to potaczenie kilku
deficytow do stopnia 4 plus w wiecej niz jednym UF

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku lub na fotelu, lub bywa przewozony w wozku
inwalidzkim; moze pozostawaé¢ sam poza t6zkiem przez wigksza czg¢$¢ dnia; zachowana zdolno$¢ wykonywania wiekszosci
zadan samoobstugi; sprawnie postuguje si¢ konczynami gérnymi. Odpowiednik w skalach UF to potaczenie kilku
deficytow, zazwyczaj stopien 4 plus w kilku UF

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w 16zku przez wigksza czg¢$¢ dnia; potrafi wykonywac
pewne czynnosci konczyna gorna/konczynami gornymi; zachowuje niektore funkcje samoopieki. Odpowiednik w skalach
UF to potaczenie kilku deficytow, zazwyczaj stopien 4 plus w kilku UF

Chory wymagajacy statej opieki, catkowicie zalezny od pomocy, stale przebywajacy w t6zku; moze si¢ komunikowaé
(mowic¢) 1 przyjmowac pozywienie (jes¢). Odpowiednik w skalach UF to pofaczenie wielu deficytow, przewaznie stopien
4 plus

Chory wymagajacy statej opieki, catkowicie zalezny od pomocy, stale przebywajacy w t6zku; nie jest w stanie skutecznie
komunikowa¢ si¢ ani jes¢/potykac. Odpowiednik w skalach UF to polaczenie wielu deficytow, prawie we wszystkich
stopien 4 plus

Smieré z powodu SM
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