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Wykaz stosowanych skrótów   

ARR  – (ang. annual relapse rate) – roczny wskaźnik rzutów  

BVL   – (ang. brain volume loss) – utrata objętości mózgu  

CIS   – (ang. clinically isolated syndrome) – izolowany zespół kliniczny 

CSF   – (ang. cerebrospinal fluid) – płyn mózgowo-rdzeniowy  

CVS   – (ang. central vein sign) – objaw żyły centralnej 

DIS   – (ang. dissemination in space) – rozsianie w przestrzeni  

DIT   – (ang. dissemination in time) – rozsianie w czasie  

DMT   – (ang. disease modifying therapy) – leczenie modyfikujące przebieg 

choroby  

EBV  – wirus Epsteina i Barr  

EDSS – (ang. expanded disability status scale) – rozszerzona skala 

niepełnosprawności  

EMA   – (ang. European Medicines Agency) – Europejska Agencja Leków  

FDA  – (ang. Food and Drug Administration) – Agencja Żywności i Leków  

GFAP   – (ang. glial fibrillary acid protein) – kwaśne białko włókienkowe 

HET   – (ang. highly effective therapy) – terapia o wysokiej skuteczności 

HLA   – (ang. human leukocyte antigens) – ludzki antygen leukocytarny 

9HPT   – (ang. 9-Hole Peg Test) – pomiar czasu, w jakim badany włoży dziewięć 

patyczków w otwory i kolejno je wyjmie  

IQR   – (ang. interquartile range) – odstęp międzykwartylowy  

kFLCs  – (ang. kappa-free-light-chains) – wolne lekkie łańcuchy kappa  

M   – średnia 

MAGNIMS  – ang. Magnetic Resonance Imaging in MS  

6-m CDP  – sześciomiesięczny postęp niepełnosprawności 

Md   – mediana 

MEDA  – (ang. minimal evidence of disease activity) 

MS   – (ang. multiple sclerosis) – stwardnienie rozsiane  

MHC   – (ang. major histocompatibility complex) – główny układ zgodności 

tkankowej  

MOG   – (ang. myelin oligodendrocyte glycoprotein) – glikoproteina mieliny 

oligodendrocytów 

MRS   – (ang. modifying Rio scale) – zmodyfikowana skala Rio 
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MRI   – (ang. magnetic resonance imaging) – rezonans magnetyczny  

NEDA  – (ang. no evidence of disease activity) – brak dowodów na aktywność 

choroby 

NfL  – (ang. neurofilament light chain) – łańcuchy lekkie neurofilamentów 

OCT  – (ang. optical coherence tomography) – optyczna koherentna tomografia 

OUN  – ośrodkowy układ nerwowy 

PRL  – (ang. paramagnetic rim lesion) – zmiana z paramagnetycznym 

wzmocnieniem brzeżnym 

PASAT  – (ang. Paced Auditory Serial Addition Test) – test polegający na 

dodawaniu 2 kolejnych cyfr słyszanych co 3 sekundy  

PIRA  – (ang. progression independent of relapse activity) – progresja niezależna 

od aktywności rzutowej 

PPMS  – (ang. primary progressive multiple sclerosis) – pierwotnie postępująca  

postać stwardnienia rozsianego  

PPV  – (ang. positive predictive value) – dodatnia wartość predykcyjna 

NPV  – (ang. negative predictive value) – ujemna wartość predykcyjna 

PRO  – (ang. patient-reported outcome) 

RAW  – (ang.relapse-associated worsening) – pogorszenie zależne od rzutów 

RES      – (ang. rapidly evolving severe) 

RIS  – (ang. radiologically isolated syndrome) – izolowany zespół 

radiologiczny                           

RRMS  – (ang. relapsig-remitting multiple sclerosis) – rzutowo-remisyjna postać 

stwardnienia rozsianego                               

RS  – (ang. Rio Scale) 

SD  – (ang. standard deviation) – odchylenie standardowe  

S1P  – (ang. sphingosine-1-phosphate) – sfingozyno-1-fosforan  

SDMT  – (ang. Symbol Digit  Modalities Test) – test przyporządkowania symboli 

cyfrom  

SMPT  – system monitorowania programów terapeutycznych 

SPMS  – (ang. secondary progressive multiple sclerosis) – wtórnie postępująca 

postać stwardnienia rozsianego                  

T25FW – (ang. Timed 25 Foot Walk) – pomiar czasu w jakim pacjent przejdzie 25 

stóp  

TNF-alfa        – (ang. tumor necrosis factor-α) – czynnik martwicy nowotworów alfa  
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VEP  – (ang. visual evoked potentials) – potencjały wywołane wzrokowe  



9 

 

 

1. WSTĘP 

1.1. Stwardnienie rozsiane   

 

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlekłą chorobą 

układu nerwowego o podłożu demielinizacyjnym i zapalnym, ze współistniejącym, 

postępującym równolegle procesem neurozwyrodnieniowym. Istota choroby to 

wieloogniskowe uszkodzenie ośrodkowego układu nerwowego (OUN), które powoduje 

zróżnicowane objawy neurologiczne. Podstawę rozpoznania MS stanowi potwierdzenie 

wystąpienia wieloogniskowego i wieloczasowego deficytu neurologicznego, zazwyczaj 

poparte badaniami mózgu i rdzenia kręgowego metodą rezonansu magnetycznego i/lub 

badaniem płynu mózgowo-rdzeniowego. Etiologia schorzenia nadal nie została 

całkowicie poznana [1,2,3]. Predyspozycje genetyczne, styl życia i czynniki 

środowiskowe, takie jak szerokość geograficzna, płeć żeńska, palenie tytoniu, niski 

poziom witaminy D, zakażenie wirusem Epsteina-Barr (EBV) czy otyłość w okresie 

dojrzewania, są uważane za czynniki ryzyka wystąpienia MS. Niektóre czynniki – palenie 

tytoniu, zakażenie EBV i otyłość – oddziałują z genami ryzyka HLA (ang. human 

leukocyte antigens), wskazując na szlak patogenetyczny obejmujący odporność nabytą. 

Wszystkie opisane czynniki ryzyka MS mogą wpływać na odporność adaptacyjną i/lub 

wrodzoną, która jest uważana za główny szlak modulowany przez allele ryzyka MS [4]. 

MS występuje najczęściej pomiędzy 20. a 40. rokiem życia, częściej u kobiet  

i stanowi główną przyczynę nieurazowej niepełnosprawności u młodych dorosłych [5,6].                                                                                        

Szacunkowa liczba chorych na stwardnienie rozsiane na całym świecie wynosiła 

w 2013 roku około 2,3 miliona osób [7]. W 2020 roku szacowano, że wynosi ona  

2,8 miliona, zaś globalny współczynnik chorobowości wynosił 36/100 000 populacji  

z wyraźną różnicą w poszczególnych regionach świata w zależności od szerokości 

geograficznej. Dane pokazują, że liczba osób ze stwardnieniem rozsianym na całym 

świecie wzrosła do 2,9 mln w 2023 roku [8,9]. W Polsce jest około 51 000 pacjentów,  

a częstość występowania wynosi około 134/100 000 mieszkańców [9,10,11].   

Objawy neurologiczne są związane z lokalizacją zmian patologicznych w OUN  

i są to najczęściej: niedowłady kończyn (89%), zaburzenia czucia (87%), zaburzenia 

równowagi (82%), zaburzenia zwieraczy (71%), zmęczenie (51%), diplopia (51%), 

zaburzenia ostrości widzenia (49%), zaburzenia poznawcze (40–70%) [12]. 
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1.2. Fenotypy kliniczne stwardnienia rozsianego 

 

Przez długi okres opis fenotypów stwardnienia rozsianego opierał się na definicji 

z 1996 roku i obejmował 4 główne postacie choroby: rzutowo-remisyjną (ang. relapsing-

remitting multiple sclerosis, RRMS), wtórnie postępującą (ang. secondary progressive 

multiple sclerosis, SPMS), pierwotnie postępującą (ang. primary progressive multiple 

sclerosis, PPMS) oraz postać postępująco-nawracającą (ang. progressive relapsing, 

PRMS) [13]. 

Klasyfikacja ta została zweryfikowana w 2013 roku i aktualnie przyjmujemy, że 

występują dwa fenotypy kliniczne choroby: przebiegający z rzutami oraz postępujący.  

W przebiegu z rzutami wyróżniono postać rzutowo-remisyjną i aktywny izolowany 

zespół kliniczny [14]. W postaci rzutowo-remisyjnej dodatkowo rozróżniono postacie 

aktywną i nieaktywną. 

Aktywność choroby jest oceniana na podstawie rzutów choroby i/lub obecności 

nowych zmian w MRI (ang. magnetic resonance imaging) – wzmacniających się po 

podaniu kontrastu lub nowych/powiększających się zmian w sekwencji T2 [13,14].  

Dodano również pojęcie aktywnego i nieaktywnego izolowanego zespołu   

klinicznego (ang. active clinically isolated syndrome, CIS) oraz izolowanego zespołu 

radiologicznego (ang. radiologically isolated syndrome, RIS) [14]. 

RRMS to najczęstsza postać stwardnienia rozsianego charakteryzująca się 

rzutami choroby oraz okresami stabilizacji klinicznej (remisji) między rzutami. Rzut to 

jednofazowy epizod kliniczny z objawami typowymi dla MS, odzwierciedlający 

ogniskowy lub wieloogniskowy zapalny incydent demielinizacyjny w OUN, rozwijający 

się ostro lub podostro, trwający co najmniej 24 godziny, któremu nie towarzyszy 

gorączka lub objawy infekcji, z ustąpieniem objawów lub bez. Remisja to okres 

stabilizacji klinicznej trwający co najmniej 4 tygodnie. We wczesnym okresie choroby 

RRMS dotyczy 85–90% pacjentów z MS [14,15,16]. 

U niektórych pacjentów choroba od początku rozwija się gwałtownie, z licznymi 

rzutami i aktywnym obrazem MRI. Postać ta została nazwana szybko rozwijającą się 

ciężką postacią SM (ang. rapidly evolving severe, RES).  

Zgodnie z definicją programu lekowego NFZ, RES można rozpoznać, gdy  

w ciągu 12 miesięcy zostaną spełnione oba parametry: 

− wystąpią co najmniej 2 rzuty wymagające leczenia steroidami, powodujące 

niesprawność (wzrost punktacji EDSS o minimum 2 pkt w czasie rzutu), 
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− zostaną stwierdzone nowe zmiany w MRI (> 1 nowa zmiana wzmacniająca się po 

podaniu kontrastu lub > 2 nowe zmiany w sekwencji T2 – w sumie nie mniej niż 

9 zmian) [17]. 

CIS to pierwszy jednofazowy epizod kliniczny o podłożu demielinizacyjnym, 

który może sugerować wystąpienie MS. W jego przebiegu obserwuje się objawy 

neurologiczne odzwierciedlające jedno- lub wieloogniskowy proces zapalno-

demielinizacyjny toczący się w obrębie OUN, trwający co najmniej 24 godziny bez 

towarzyszącej gorączki lub innych objawów infekcji [14,16,18,19]. 

Objawy CIS zależą od anatomicznej lokalizacji zmiany (lub zmian) 

patologicznych. Typowe objawy obejmują: jednostronne zapalenie nerwu wzrokowego, 

ogniskowy zespół nadnamiotowy, zespół móżdżkowy, objawy z pnia mózgu lub  

z rdzenia kręgowego (częściowe poprzeczne zapalenie rdzenia). Uważa się, że 

współczynnik konwersji CIS do klinicznie pewnego MS w ciągu 20 lat wynosi 80% [18]. 

RIS to stwierdzenie w badaniu MR ognisk demielinizacji istoty białej  

o rozmieszczeniu i morfologii typowej dla zmian w MS, spełniające kryteria rozsiania  

w przestrzeni odnośnie do lokalizacji, ale bez objawów klinicznych związanych  

z zapalną demielinizacją [20]. 

Aktualne kryteria rozpoznania RIS zostały ustalone w 2023 roku. Podtrzymują 

zasady z 2009 roku, ale umożliwiają rozpoznanie RIS również u pacjentów z jedną 

typową zmianą demielinizacyjną, jeśli dodatkowo stwierdzi się co najmniej dwa  

z poniższych warunków: zmiany w rdzeniu kręgowym, obecne prążki oligoklonalne IgG 

albo nowe zmiany T2 lub Gd+. U ok. 1/3 pacjentów z RIS rozwinie się postać RRMS  

w ciągu 5 lat, a u większości z nich w ciągu 10 lat. Ryzyko konwersji RIS w MS po 15 

latach wynosi 72% [20,21]. 

W przebiegu postępującym MS wyodrębniono postać wtórnie postępującą  

i postać pierwotnie postępującą. 

SPMS to postać charakteryzująca się występowaniem stopniowej, niezależnej od 

rzutów progresji niepełnosprawności po początkowym rzutowo-remitującym przebiegu 

choroby. W początkowej fazie SPMS mogą występować rzuty choroby. Po 6–10 latach 

przebiegu z rzutami SPMS stwierdza się u około 40% chorych [14,22]. 

PPMS dotyczy ok. 10–20% chorych z MS i charakteryzuje się występowaniem 

progresji niepełnosprawności od początku choroby, bez towarzyszących rzutów. 

Podstawowym warunkiem rozpoznania tej postaci jest wykazanie postępu 

niepełnosprawności w okresie minimum 12 miesięcy. Ponadto rozpoznanie PPMS 
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wymaga wykazania wieloogniskowości w badaniu MR mózgowia i/lub rdzenia oraz/lub 

obecności w PMR prążków oligoklonalnych, które nie występują w surowicy [16]. 

Zgodnie z klasyfikacją postaci postępujących MS wg Lublina i wsp. wyróżniamy 

postaci: aktywne z progresją, aktywne bez progresji, nieaktywne z progresją oraz 

nieaktywne bez progresji. Aktywność choroby ocenia się na podstawie rzutów choroby 

i/lub obecności nowych zmian w MRI (wzmacniających się po podaniu kontrastu lub 

nowych/powiększających się zmian w sekwencji T2), zaś progresję na podstawie 

pogarszania się stanu neurologicznego w określonym czasie, ocenianą co najmniej raz  

w roku [13,14]. 

Istnieją 2 modele opisujące rozwój progresji choroby: pogorszenie zależne od 

rzutów (ang. relapse-associated worsening, RAW) oraz progresja niezależna od 

aktywności rzutowej (ang. progression independent of relapse activity, PIRA).  

W postaci rzutowo-remisyjnej czynnikiem decydującym o postępie niepełnosprawności 

są zarówno PIRA, jak i RAW, zaś w postaciach postępujących dominującym czynnikiem 

jest PIRA. Choroba ma dynamiczny przebieg obejmujący rzuty RAW oraz PIRA, które 

mogą zmiennie dominować w różnych fazach choroby [23]. 

 

1.3. Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego 

 

Kryteria diagnostyczne stwardnienia rozsianego uwzględniają fenotyp kliniczny 

choroby oraz łączą ocenę kliniczną z badaniami radiologicznymi i laboratoryjnymi. 

Najistotniejsze znaczenie mają badania głowy i rdzenia kręgowego metodą 

rezonansu magnetycznego, badanie płynu mózgowo-rdzeniowego (ang. cerebrospinal 

fluid, CSF) oraz ocena nerwów wzrokowych. 

Kryteria diagnostyczne dla MS zostały stworzone ponad 50 lat temu  

i ewoluowały 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 presję w kierunku jak najwcześniejszego ustalenia 

rozpoznania, a jednocześnie przypomina, że nie są doskonałe.  

Według kryteriów McDonalda obowiązywały 4 główne zasady: należało 

stwierdzić u pacjenta objawowy zespół demielinizacyjny, obiektywne epizody 

neurologiczne i konieczne było stwierdzenie w oparciu o ocenę kliniczną lub za pomocą 

MRI rozprzestrzeniania się zmian w przestrzeni (DIS) oraz rozprzestrzenianie się zmian 

w czasie (DIT) (Tab.1).  
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Kryteria z 2017 roku pozwalały znacznie zwiększyć czułość rozpoznania i ustalić 

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

Niemniej jednak w badaniach oceniających ich przydatność w przewidywaniu konwersji 

do klinicznie pewnego MS po pierwszym epizodzie demielinizacji swoistość kryteriów 

z 2017 roku była niższa niż kryteriów z 2010 roku [16,24]. 

 

Tabela 1. Kryteria rozpoznania MS z 2010 i 2017 roku 

 Kryteria McDonalda 2010  

(rzutowo-remisyjna postać 

stwardnienia rozsianego) 

Kryteria McDonalda 2017 

(rzutowo-remisyjna postać 

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 wcześniejszy 

rzut z zajęciem innego 

obszaru OUN na podstawie 

wiarygodnego wywiadu 

ALBO 

- ≥1ognisko uszkodzenia 

OUN na obrazach T2-

zaleznych MRI w≥2 z 4 

obszarów OUN typowych 

dla MS (okołokomorowo, 

przykorowo, podnamiotowo, 

w rdzeniu kręgowym), 

należy wykluczyć zmiany 

objawowe u pacjentów z 

zajęciem pnia mózgu lub 

rdzenia kręgowego 

- ≥2 ogniska uszkodzenia 

OUN potwierdzone na 

podstawie obiektywnych 

danych klinicznych  

LUB 

1 ognisko uszkodzenia OUN 

potwierdzone na podstawie 

obiektywnych danych 

klinicznych i 1 wcześniejszy 

rzut z zajęciem innego 

obszaru OUN na podstawie 

wiarygodnego wywiadu 

ALBO 

- ≥1ognisko uszkodzenia 

OUN na obrazach T2-

zaleznych MRI w≥2 z 4 

obszarów OUN typowych 

dla MS (okołokomorowo, 

przykorowo/korowo, 

podnamiotowo, w rdzeniu 

kręgowym) 

- zmiany objawowe 

włącza się do ustalenia 

DIS (z wyjątkiem 

pozagałkowego 

zapalenia nerwu 

wzrokowego) 

 

- zmiany korowe mogą 

być brane pod uwagę 

jako dowody spełnienia 

kryteriów MRI dla DIS 
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DIT - ≥2 rzuty w odstępie≥1 

miesiąca 

- równoczesne występowanie 

bezobjawowych zmian ze 

wzmocnieniem i bez 

wzmocnienia kontrastowego 

w którymkolwiek okresie 

choroby 

ALBO 

- nowe ognisko uszkodzenia 

w obrazach T2-zależnych 

MRI i/lub wykazujące 

wzmocnienie kontrastowe po 

podaniu gadolinu w 

kolejnym badaniu MRI 

niezależnie, ile czasu 

upłynęło od poprzedniego 

badania 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- 2 rzuty w odstępie≥1 

miesiąca 

ALBO  

-równoczesne występowanie 

bezobjawowych zmian ze 

wzmocnieniem i bez 

wzmocnienia kontrastowego 

w którymkolwiek okresie 

choroby 

ALBO 

- nowe ognisko uszkodzenia 

w obrazach T2-zależnych 

MRI i/lub wykazujące 

wzmocnienie kontrastowe po 

podaniu gadolinu w 

kolejnym badaniu MRI 

niezależnie, ile czasu 

upłynęło od poprzedniego 

badania 

ALBO 

- wykrycie swoistych dla 

płynu mózgowo-

rdzeniowego prążków 

oligoklonalnych (jako 

substytut rozsiania w czasie) 

- obecność prążków 

oligoklonalnych w 

PMR jest 

ekwiwalentem dla DIT 

przy braku spełnienia 

tego kryterium u 

pacjenta z CIS 

Kryteria McDonalda postać pierwotnie postępująca 

 - postępowanie choroby 

przez rok (ustalone 

prospektywnie lub 

retrospektywnie) 

ORAZ 

- spełnione ≥2 z 3 

następujących kryteriów: 

a) rozsianie przestrzenne w 

mózgu (≥1 ognisko 

uszkodzenia OUN w 

obrazach T2-zależnych w 

MRI w≥1 obszarze typowym 

dla MS (okołokomorowo, 

przykorowo, podnamiotowo) 

 - w postaci PP usunięto 

rozróżnienie między 

zmianami objawowymi 

i bezobjawowymi w 

MRI 

- uwzględniono zmiany 

korowe 
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oraz/lub 

b) rozsianie przestrzenne w 

rdzeniu kręgowym (≥2 

ogniska uszkodzenia na 

obrazach T2-zależnych MRI 

w rdzeniu kręgowym) 

oraz/lub 

c) nieprawidłowy wynik 

analizy płynu mózgowo-

rdzeniowego (obecność 

prążków oligoklonalnych i 

/lub zwiększony wskaźnik 

IgG) 

 

Aktualnie obowiązują kryteria diagnostyczne McDonalda z 2024 roku. Główne 

zmiany w stosunku do kryteriów z 2017 roku obejmują:    

1. Dołączenie nerwu wzrokowego jako piątej lokalizacji topograficznej zmian 

typowych dla SM. Do potwierdzenia patologii nerwu wzrokowego mogą być 

wykorzystane: MRI, badania wzrokowych potencjałów wywołanych (ang. 

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

coherence tomography, OCT).  

2. Wprowadzenie oznaczania w płynie mózgowo-rdzeniowym wolnych lekkich 

łańcuchów kappa (kFLCs) jako ekwiwalent prążków oligoklonalnych (OCB).  

OCB i kFLCs mogą być stosowane zamiennie. 

3. Wprowadzenie nowych parametrów w MRI:   

− obecność zmian z objawem żyły centralnej (ang. central vein sign, CVS).   

− obecność zmian z paramagnetycznym wzmocnieniem brzeżnym (ang. 

paramagnetic rim lesion, PRL).  

Stwierdzenie takich zmian może być wykorzystane, choć nie jest 

obowiązkowe, do diagnozy MS. Ich obecność zwiększa swoistość 

rozpoznania. 

4. Wprowadzenie zmian dotyczących wykazania rozsiania w przestrzeni (DIS) i 

czasie (DIT) zgodnie z nowymi parametrami: 

− Wykazanie DIS poprzez stwierdzenie typowych zmian w co najmniej 

dwóch z pięciu lokalizacji charakterystycznych dla MS (okołokomorowo, 
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korowo lub przykorowo, podnamiotowo, w rdzeniu kręgowym, nerwie 

wzrokowym), niezależnie od tego, czy zmiany te są objawowe czy nie; 

− Dodatni wynik dla OCB lub kFLCs w płynie mózgowo-rdzeniowym jest 

ekwiwalentem DIT; 

− U pacjentów z typowymi objawami klinicznymi i typowymi zmianami  

w jednej lokalizacji do rozpoznania SM wystarcza: 

▪ obecność co najmniej 6 zmian CVS lub 

▪ obecność co najmniej jednej zmiany PRL i DIT lub 

▪ obecność co najmniej jednej zmiany PRL i OCB lub kFCL w płynie 

mózgowo-rdzeniowym. 

5. Uznanie RIS za specyficzną sytuację SM. U pacjentów z RIS można 

rozpoznać MS, jeśli w badaniu MR wykryto zmiany, które spełniają kryteria 

DIS i DIT lub DIS z obecnością OCB lub kFCL w płynie mózgowo-

rdzeniowym albo DIS i ≥6 zmian CVS. 

6. Wprowadzenie szczególnych wymagań dla potwierdzenia MS w określonych 

grupach wiekowych: 

− U osób w wieku 50 lat i starszych oraz u osób z współistniejącymi 

chorobami o podłożu naczyniowym wskazane są dodatkowe badania 

celem stwierdzenia zmian w rdzeniu kręgowym, pozytywnego wyniku 

badania płynu mózgowo-rdzeniowego (OCB lub kFLCs) i obecności 

ognisk z objawem żyły centralnej (CVS). 

− W populacji pediatrycznej stwardnienie rozsiane można rozpoznawać na 

podstawie jednego, wspólnego zestawu kryteriów diagnostycznych. 

Ponadto: 

▪ Aby można było zastosować kryteria diagnostyczne SM u pacjentów 

z obrazem ostrego rozsianego zapalenia mózgu i rdzenia (ADEM), 

konieczne jest wystąpienie drugiego rzutu zgodnego z typowym 

rzutem SM lub pojawienie się nowych zmian T2 w typowych 

lokalizacjach anatomicznych SM po upływie co najmniej 90 dni od 

początku ADEM.  

▪ U dzieci i młodzieży (<18 lat) obecność zmian z objawem żyły 

centralnej (CVS) w >50% zmian T2 silnie wspiera rozpoznanie 

stwardnienia rozsianego. 
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▪ Badanie przeciwciał przeciwko glikoproteinie mieliny 

oligodendrocytów (MOG-IgG) metodą testu komórkowego jest 

zdecydowanie zalecane u dzieci <12 lat z pierwszym incydentem 

demielinizacyjnym OUN.  

▪ U osób ≥12 lat z pierwszym incydentem demielinizacyjnym, badanie 

MOG-IgG metodą testu komórkowego jest zalecane w przypadku 

prezentacji klinicznych nietypowych dla MS lub sugerujących chorobę 

związaną z przeciwciałami przeciwko MOG, ale nie u wszystkich 

pacjentów diagnozowanych w kierunku MS. 

7. Rozpoznanie PPMS wymaga udokumentowania postępującego przebiegu kli-

nicznego trwającego co najmniej 12 miesięcy i stosowania jednego, wspól-

nego zestawu kryteriów diagnostycznych. Obecność co najmniej dwóch 

zmian w rdzeniu kręgowym stanowi dowód na rozsianie w przestrzeni (DIS) 

[25]. 

Schemat prowadzenia diagnostyki MS zarówno dla RRMS, jak i PPMS, według 

kryteriów McDonald 2024, przedstawiono na Ryc. 1 [26]. 
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Rycina 1. Kryteria rozpoznania MS z 2024 roku (w oparciu o wystąpienie X. Montalban w trakcie 

ECTRIMS 2024) 

Kryteria McDonalda z 2024 roku mają na celu usprawnienie diagnostyki stward-

nienia rozsianego. Nowe kryteria radiologiczne, uznanie RIS za wczesną fazę MS oraz 

rezygnacja z wymogu DIT przyspieszają proces diagnostyczny potencjalnie eliminując 

konieczność oczekiwania na progresję choroby, co pozwala na wcześniejsze wdrożenie 

leczenia.  

Natomiast wprowadzenie nowych biomarkerów takich jak CVS, PRL i κ-FLC po-

maga w różnicowaniu MS z innymi schorzeniami. Nowe kryteria uwzględniają również 

pacjentów pediatrycznych i osoby po 50. roku życia. 

 

Objawy sugerujące MS 

Wstępna diagnostyka: 

- wywiad 

- badania obrazowe i laboratoryjne 

- diagnostyka różnicowa 

NIE 
Diagnostykę MS 

można rozważyć 

po wykluczeniu 

innych przyczyn 

objawów 

neurologicznych 

TAK 

W badaniach obrazowych zmiany w 1 typowej 

lokalizacji [okołokomorowej, korowej/podkorowej, 

podnamiotowej, w rdzeniu kręgowym, w n. wzrokowym] 
 

(w tym chorzy z postępem choroby w ciągu ≥12 

miesięcy) 

RIS z wieloogniskowym uszkodzeniem 

OUN i ≥6zmianami CVS 

                                          lub 

chorzy z progresją choroby w ciągu ≥12 

miesięcy z DIS i ≥6 zmianami CVS 

                                          lub 

                         chorzy z DIS, gdy: 

 

Rozpoznanie MS można postawić, gdy występuje 

co najmniej 1 z objawów: 

- ≥6zmian CVS i DIT 

- 1 zmiana PRL i DIT 

- zmiany w CSF (OCB lub κFLC) i ≥6 zmian CVS 

- zmiany w CSF (OCB lub κFLC) i 1 zmiana PRL 

- ≥6zmian CVS 

- zmiany w 1 typowej lokalizacji 

[okołokomorowej, korowej/podkorowej, 

podnamiotowej, w rdzeniu kręgowym, w 

n. wzrokowym] i ≥6zmian CVS 

- 1 zmiana PRL i DIT 

- zmiany w CSF (OCB lub κFLC) 
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1.4. Metody leczenia stwardnienia rozsianego 

W ciągu ostatnich kilku dekad ulepszone kryteria diagnostyczne, szerokie 

zastosowanie MRI i rosnąca dostępność skutecznych metod leczenia farmakologicznego 

doprowadziły do znacznych postępów w terapii stwardnienia rozsianego. 

W leczeniu rzutowych postaci stwardnienia rozsianego w praktyce stosuje się 

dwie główne strategie: eskalacyjną lub tzw. HET (ang. highly effective therapy) 

polegającą na wczesnym zastosowaniu leków o dużej skuteczności [27,28]. W strategii 

eskalacyjnej rozpoczyna się immunoterapię za pomocą leku o umiarkowanej 

skuteczności. W czasie leczenia pacjenta monitoruje się ściśle w kierunku ponownego 

uaktywnienia się choroby. Oprócz rutynowych wskaźników klinicznych (rzuty i ocena 

niepełnosprawności), stosuje się również obrazowanie MR do oceny skuteczności 

radiologicznej. W razie stwierdzenia aktywności choroby stosuje się eskalację, czyli 

zwiększenie intensywności leczenia poprzez zastosowanie leku o większej skuteczności. 

Taki model leczenia był stosowany w okresie ograniczonych możliwości 

terapeutycznych. Obecnie stosuje się go głównie u pacjentów z małą aktywnością 

choroby i dobrymi czynnikami rokowniczymi. Aktualnie dominuje model wczesnego 

wprowadzania leków o dużej skuteczności, które szybko opanowują aktywność zapalną 

i prowadzą do stabilizacji klinicznej i radiologicznej pacjentów [29].  

Na podstawie analizy bazy danych MSBase, stanowiącej międzynarodowy 

internetowy rejestr stwardnienia rozsianego i innych zaburzeń neuroimmunologicznych, 

wykazano, że pacjenci, u których zastosowano terapię o dużej skuteczności w ciągu 2 lat 

od ustalenia rozpoznania, osiągnęli lepsze efekty pod względem stopnia 

niepełnosprawności niż osoby, które otrzymały takie leczenie później. Wyniki te 

przemawiają na korzyść wczesnego zastosowania leku o dużej skuteczności lub szybkiej 

eskalacji terapii u osoby, u której początkowo stosowane leki nie były w pełni skuteczne 

[30]. W obserwacyjnych badaniach kohortowych powodem zmiany terapii jest 

najczęściej brak skuteczności, a w drugiej kolejności problemy związane z tolerancją 

leczenia [31,32]. 

Obecnie chorzy mają możliwość skorzystania z leczenia jednym z 19 leków 

modyfikujących przebieg choroby dopuszczonych do stosowania przez FDA (ang. Food 

and Drug Administration) i EMA (ang. European Medicines Agency). Niektóre z tych 

leków są również dostępne w postaci preparatów generycznych. 
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Leki modyfikujące przebieg rzutowych postaci stwardnienia rozsianego 

w zależności od mechanizmu działania można podzielić na 10 grup (Tab. 2) [33]. 

 

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

Rilley) 

DMT 
postać 

choroby 

skuteczność 

(w porównaniu z placebo, jeżeli nie podano 

inaczej) 
mechaniz

m 

działania 

monitorow

anie 

piśmiennic

two zmniejszenie 

częstości 

rzutów 

zmniejszenie 

niepełnospra

wności 

MRI 

interferon 

beta-1a 

CIS, 

RRMS, 

aktywna 

SPMS 

o 18% w 

dawce 30 

μg/tydzień; 

 

o 32% 

w dawce 44 μg 

3 ×/tydzień  

vs placebo 

o 37% 

w dawce 30 

μg/tydzień; 

 

o 30% 

w dawce 44μg 

3×/tydzień 

vs placebo 

w dawce 44 

μg 

3 ×/tydzień 

zmniejszenie 

o 81% vs 

placebo 

liczby 

 nowych 

 zmian ze 

wzmocnie-

niem kon-

trastowym 

lub nowych/ 

powiększając

ych się zmian 

na obrazach 

T2-zależnych 

hamowanie 

cytokin 

prozapalny

ch               

(interferon 

gamma, 

TNF-alfa, 

limfotoksy-

na), 

zwiększe-

nie ilości 

interleuki-

ny 10, 

zmniejsze-

nie 

ekspresji 

cząsteczek 

adhezyj-

nych 

i MHC 

klasy II 

pełna 

morfologia 

krwi 

obwodo-

wej, próby 

wątrobo-

we, TSH 

De Stefano 

N i wsp. 

201434 

interferon 

beta-1b 

CIS, 

RRMS, 

aktywna 

SPMS 

o 31% w 

dawce 250 μg 

co 2. dzień 

vs placebo 

brak efektu w 

badaniu III 

fazy dot. 

RRMS; analiza 

wyników 

2 badań dot. 

SPMS 

wykazała 

zmniejszenie 

liczby 

aktywnych 

zmian o 83% 

vs placebo 

w ciągu 3 lat 

hamowanie 

cytokin 

prozapal-

nych, 

(interferon 

gamma, 

TNF-alfa 

i limfoto-

pełna 

morfologia 

krwi obwo-

dowej, 

próby 

wątro-

bowe, TSH 

IFNB 

Multiple 

Sclerosis 

Study 

Group 

199335 



21 

 

 

zmniejszenie 

ryzyka postępu 

utrwalonej 

niepełnospra-

wności w ciągu  

6 mies. 

odpowiednio 

o 20% i 30–

40% w   

aktywnej 

SPMS 

ksyna; 

zwiększe-

nie ilości 

interleuki-

ny 10; 

zmniejsze-

nie 

ekspresji 

cząsteczek 

adhezyj-

nych i 

MHC klasy 

II 

octan 

glatira-

meru 

CIS, 

RRMS, 

aktywna 

SPMS 

o 29%  

vs placebo 

o 28% vs 

placebo w 

badaniu z 2-

letnim 

okresem 

obserwacji 

(niepełnospra

wność 

zdefiniowano 

jako 

zwiększenie 

wyniku w skali 

EDSS o 1 pkt) 

zmniejszenie 

o 45% vs 

placebo 

liczby zmian 

ze wzmocnie-

niem 

kontrasto-

wym (po 6 i 

12 mies.) 

zmiana 

profilu 

cytokin 

limfocytów 

T 

w kierunku 

immunomo

dulujących 

komórek 

Th2; indu-

kowanie 

regulato-

rowych 

limfocytów 

T 

nie 

wymaga 

monitorow

a-nia 

wskaźnikó

w 

laboratoryj

-nych  

Johnson 

KP 

i wsp. 

199536 

teryflu-

nomid 

CIS, 

RRMS, 

aktywna 

SPMS 

o 31–36% 

w dawce 14 

mg/d vs 

placebo 

o 30% i 31% 

vs placebo pod 

względem 

postępu 

utrwalonej 

niepełnospra-

wności w ciągu 

12 mies. 

w dawce 14 

mg/d 

zmniejszenie 

o 80% vs 

placebo 

liczby zmian 

ze wzmocnie-

niem kontra-

stowym 

hamuje 

dehydroge-

nazę 

dihydrooro

tanową, co 

prowadzi 

do zmniej-

szenia 

proliferacji 

limfocytów 

próby 

wątrobo-

we, 

ciśnienie 

tętnicze, 

obserwacja 

kliniczna 

w kierunku 

neuropatii 

obwodowej 

Confavreu

x C i wsp. 

201437 

pochodne fumaranu 
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fumaran  

dimetylu 

CIS, 

RRMS, 

aktywna 

SPMS 

o 44–53% vs  

placebo 

o 38% 

(znamiennie) 

i 21% 

(nieznamie-

nnie) pod 

względem 

postępu 

niepełnospraw

ności 

zmniejszenie 

o 90% i 74% 

liczby zmian 

ze wzmocnie-

niem kontra-

stowym 

nasilanie 

odpowiedzi 

na stres 

oksydacyj-

ny poprzez 

aktywację 

szlaku 

czynnika 

transkry-

pcyjnego 

typu 2 

podobnego 

do 

erytroidaln

ego 

czynnika 

jądrowego 

typu 2 

pełna 

morfologia 

krwi obwo-

dowej, 

próby 

wątrobowe 

Gold R 

i wsp. 

201238 Fox 

RJ i wsp. 

201239 

fumaran 

diroksy-

melu 

i fumaran 

monome-

tylu 

CIS, 

RRMS, 

aktywna 

SPMS 

fumaran 

diroksymelu 

i fumaran 

monometylu 

mają tę samą 

aktywną 

pochodną co 

fumaran 

dimetylu; 

fumaran 

diroksymelu 

i fumaran 

monometylu 

zarejestrowa-

no w dawkach 

zapewniają-

cych 

równoważną 

ilość aktywnej 

pochodnej 

fumaranu 

dimetylu 

brak danych brak danych nasilanie 

odpowiedzi 

na stres 

oksydacyj-

ny poprzez 

aktywowa-

nie szlaku 

czynnika 

transkryp-

cyjnego 

typu 2 

podobnego 

do erytroi-

dalnego 

czynnika 

jądrowego 

typu 2 

 

pełna 

morfologia 

krwi 

obwodo-

wej, próby 

wątrobowe 

ulotki 

lekowe40,41 
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modulatory receptorów sfingozyno-1-fosforanu 

fingoli-

mod 

CIS, 

RRMS, 

aktywna 

SPMS u 

dorosłych i 

dzieci 

w wieku 

≥10 lat 

o 50% vs  

placebo  

 

o 52% vs  

interferon 

beta-1a 

w dawce 30 

μg/tydzień 

 

o 82% vs  

interferon 

beta-1a 

w dawce 30 

μg/tydzień 

u dzieci 

w wieku 10–17 

lat 

o 

50% vs place-

bo pod 

względem 

postępu 

utrwalonej 

niepełnospra-

wności u 

dorosłych 

brak różnic  

vs interferon 

beta-1a 

w dawce 30 

μg/tydzień 

u dzieci 

w wieku 

>12 mies. 

u dorosłych  

o 30% vs 

placebo lub 

interferon 

beta-1a w 

dawce 30 

μg/tydzień 

zmniejszenie 

tempa 

redukcji  

objętości 

mózgu; 

u dzieci 

w wieku 10–

17 lat zmniej- 

szenie o 66%  

vs interferon 

beta-1a w 

dawce 30 

μg/tydzień 

liczby zmian 

ze wzmo-

cnieniem 

kontrasto-

wym 

modulowa

nie 

receptorów 

S1P typu 1, 

3, 4 i 5; 

(do 

uzyskania 

aktywności

 in vivo 

wymaga 

fosforyla-

cji) 

uniemożli

wianie 

migracji 

limfocytów 

z tkanki 

limfatycz-

nej; 

zdolność 

do  

działania 

bezpośred-

nio w OUN 

pełna 

morfologia 

krwi 

obwodowej 

z obrazem, 

próby 

wątrobo-

we, 

badanie 

okulistycz-

ne, 

badanie 

dermatolo-

giczne, 

ciśnienie 

tętnicze 

Cohen JA 

i wsp. 

201042 

Kappos L 

i wsp. 

201043 

Chitnis T 

i wsp. 

201844 

siponimo

d 

CIS, 

RRMS, 

aktywna 

SPMS 

o 55% vs  

placebo 

w SPMS 

o 21% vs 

 placebo w 

SPMS pod 

względem 

postępu 

utrwalonej 

niepełnospraw

ności 

zmniejszenie 

o 79% 

objętości 

zmian 

na obrazach 

T2-zależnych 

modulowa

nie 

receptorów 

S1P 

typu 1 i 5; 

uniemożli

wianie 

migracji 

limfocytów 

z tkanki 

limfatycz-

nej; 

możliwość 

działania 

pełna 

morfologia 

krwi 

obwodowej 

z obrazem, 

próby 

wątrobo-

we, 

badanie 

okulistycz-

ne, 

badanie 

dermatolo-

giczne, 

Kappos L 

i wsp. 

201845 
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bezpośred-

nio w 

ośrodko-

wym 

układzie 

nerwowym 

ciśnienie 

tętnicze 

krwi 

ozanimod CIS, 

RRMS, 

aktywna 

SPMS 

o 38% i 48% vs 

interferon 

beta-1a 

w dawce 30 

μg/tydzień 

brak 

znamiennej 

różnicy 

vs interferon 

beta-1a 

w dawce 30 

μg/tydzień 

pod względem 

postępu 

utrwalonej 

niepełnospra-

wności 

zmniejszenie 

o 53% i 63% 

vs interferon 

beta-1a 

w dawce 30 

μg/tydzień 

liczby zmian 

ze wzmocnie-

niem 

kontrasto-

wym 

modulowa-

nie 

receptorów 

S1P typu 

1 i 5; 

ogranicza-

nie 

migracji 

limfocytów 

z tkanki 

limfatycz-

nej; 

możliwość 

działania 

bezpośred-

nio 

w ośrodko-

wym 

układzie 

nerwowym 

pełna 

morfologia 

krwi 

obwodo-

wej, 

próby 

wątrobo-

we, 

badanie 

okulistycz-

ne, 

badanie 

dermatolo-

giczne, 

ciśnienie 

tętnicze 

krwi 

Cohen JA 

i wsp. 

201946 

Comi G 

i wsp. 

201947 

ponesimo

d 

CIS, 

RRMS, 

aktywna 

SPMS 

o 

30,5% vs  teryf

lunomid 

w dawce 14 

mg/d 

brak 

znamiennej 

różnicy 

vs teryfluno-

mid pod 

względem 

postępu 

utrwalonej 

niepełnospra-

wności 

zmniejszenie 

o 58,5% vs 

teryflunomid 

liczby 

nowych 

zmian 

ze wzmocnie-

niem kontra- 

stowym 

na obrazach 

T1-zależnych 

Modulowa

nie 

receptora 

S1P 

typu 1; 

ograniczani

e 

migracji 

limfocytów 

z tkanki 

limfatycz-

nej; 

możliwość 

działania 

pełna 

morfologia 

krwi 

obwo-

dowej, 

próby 

wątrobo-

we, bada- 

nie okulis- 

tyczne, 

badanie 

dermatolo-

giczne, 

ciśnienie 

Kappos L 

i wsp. 

202148 
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bezpośre-

dnio w 

ośrodko-

wym 

układzie 

nerwowym 

tętnicze 

krwi 

doustna 

kladrybin

a 

RRMS 

i aktywna 

SPMS, 

kiedy 

odpowiedź 

na 1 inny 

lek 

modyfikuj

ący 

przebieg 

choroby 

nie była 

optymalna 

o 58% vs 

 placebo 

nieznamienne 

zmniejszenie 

postępu 

utrwalonej 

niepełnospraw

ności w ciągu 

3 mies. 

zmniejszenie 

mediany 

liczby zmian 

ze wzmocnie-

niem kontra-

stowym na 

obrazach T1-

zależnych 

i aktywnych 

zmian na 

obrazach 

T2-zależnych 

działanie 

cytotoksy-

czne na 

limfocyty 

T i B, 

zaburza-

jące 

syntezę 

DNA 

pełna 

morfologia 

krwi obwo- 

dowej, 

próby 

wątrobowe 

Giovanni G 

i wsp. 

201049 

natalizum

ab 

CIS, 

RRMS, 

aktywna 

SPMS 

o 67% vs 

placebo 

o 42% pod 

względem 

postępu 

utrwalonej 

niepełnospra-

wności w ciągu 

12 tygodni 

zmniejszenie 

o 92% liczby 

zmian ze 

wzmocnie-

niem kontra-

stowym na 

obrazach T1-

zależnych 

przeciwciał

o 

monoklo-

nalne 

przeciwko 

integrynie 

alfa 4, 

będącej 

częścią 

cząsteczki 

adhezyjnej 

VLA-4 

próby 

wątrobo-

we, prze- 

ciwciała 

przeciwko 

wirusowi 

JC 

Polman CH 

i wsp. 

200650 

okrelizu

mab 

(anty-

CD20) 

CIS, 

RRMS, 

aktywna 

SPMS, 

PPMS 

w rzutowych 

postaciach 

stwardnienia 

rozsianego: 

o 47% vs 

interferon 

beta-1a 

w dawce 44 μg 

w rzutowych 

postaciach 

stwardnienia 

rozsianego: 

o 40% vs 

interferon 

beta-1a pod 

względem 

postępu 

zmniejszenie 

o 94% i 95% 

vs interferon 

beta-1a w 

dawce 44 μg 

3 ×/tydzień 

liczby zmian 

ze wzmocnie-

niem kontra-

lityczne 

przeciw-

ciało 

monoklo-

nalne 

przeciwko 

cząsteczce 

CD20 na 

powierzchn

pełna 

morfologia 

krwi 

obwodo-

wej, 

podtypy 

limfocy-

tów, 

ilościowe 

Hauser SL 

i wsp. 

201751 

Montalban 

X i wsp. 

201752 
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3 ×/ 

tydzień s.c. 

utrwalonej 

niepełnospra-

wności w ciągu 

12 tygodni 

w PPSM: 

o 24% vs 

placebo pod 

względem 

postępu 

utrwalonej 

niepełnospra-

wności w ciągu 

12 tygodni 

stowym na 

obrazach T1-

zależnych 

i limfocy-

tów B 

oznaczenie 

immunoglo

bulin, 

próby 

wątrobowe 

ofatumu

mab 

(anty-

CD20) 

CIS, 

RRMS, 

aktywna 

SPMS 

o 51% i 59%  

vs teryfluno-

mid w dawce 

14 mg/d 

o 34,4% vs 

teryflunomid 

pod względem 

postępu 

utrwalonej 

niepełnospra-

wności w ciągu 

12 mies. 

zmniejszenie 

o 98% i 94% 

vs teryfluno-

mid w dawce 

14 mg/d 

liczby zmian 

ze wzmocnie-

niem kontra-

stowym na 

obrazach T1-

zależnych 

lityczne 

przeciwciał

o mono- 

klonalne 

przeciwko 

cząsteczce 

CD20 na 

powierz- 

chni limfo- 

cytów B 

pełna 

morfologia 

krwi obwo- 

dowej, 

podtypy 

limfocy- 

tów, 

ilościowe 

oznaczenie 

immunoglo

-bulin, 

próby 

wątrobowe 

Hauser SL 

i wsp. 

202053 

alemtuzu

mab 

(anty-

CD52) 

RRMS 

i aktywna 

SPMS, 

kiedy 

odpowiedź 

na 2 inne 

leki nie 

była 

optymalna 

o 49–55% vs 

 interferon 

beta-1a 44 μg 

3 ×/tydzień 

o 42% w   

badaniu 1 i bez 

znamiennej 

różnicy w 

badaniu 2 pod 

względem 

postępu 

utrwalonej 

niepełnospra-

wności vs 

interferon 

beta-1a w 

dawce 44 μg 

3 ×/tydzień 

nieznamienne 

zmniejszenie  

vs interferon 

beta-1a 

w dawce 44 

μg 3 

×/tydzień 

objętości 

zmian na 

obrazach 

T2-zależnych 

przeciwcia-

ła  mono- 

klonalne 

powodują-

ce lizę 

komórek 

wykazują-

cych 

ekspresję 

cząsteczki 

CD52 

pełna 

morfologia 

krwi obwo-

dowej, 

podtypy 

limfocy-

tów, próby 

wątrobo-

we, TSH, 

kreatynina, 

badanie 

ogólne  

moczu 

Cohen JA 

i wsp. 

201254 

Coles AJ 

i wsp. 

201255 
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mitoksant

ron 

CIS, 

pogarszają

ca się 

RRMS;  

(w 3  

badaniach 

z randomi-

zacją 

uczestni-

czyło 

łącznie 

tylko 287 

pacjentów 

ze stwar- 

dnieniem 

rozsianym) 

O 66% vs  

placebo 

w RRMS 

o 64% w pogar 

szającej się 

RRMS i SPMS 

pod względem 

postępu 

utrwalonej 

niepełnospra-

wności w ciągu 

3 mies. 

zmniejszenie 

o 59% liczby 

nowych 

zmian 

w ciągu 2 lat 

w RRMS 

lek 

stosowany 

w onkolo-

gii, będący 

pochodną 

antrachino-

nu, powo- 

dujący 

supresję 

szpiku 

kostnego 

pełna 

morfologia 

krwi 

obwodo-

wej, 

próby 

wątrobo-

we, 

frakcja 

wyrzutowa 

serca 

Millefiorini 

E i wsp. 

199756 

Hartung 

HP i wsp. 

200257 

 

Wybór leku dokonywany jest indywidualnie dla danego pacjenta. Kluczowe 

parametry uwzględniane w procesie wyboru to postać kliniczna i aktywność MS oraz 

skuteczność wybieranego leku i potencjalne objawy uboczne terapii. Bardzo ważne są 

również choroby współistniejące, plany prokreacyjne oraz styl życia i preferencje 

pacjentów. W Polsce terapie modyfikujące przebieg choroby (ang. disease modifying 

therapy, DMT) u pacjentów z RRMS są refundowane przez NFZ oraz monitorowane 

online przez System Monitorowania Programu Terapeutycznego (SMPT).   

1.5. Metody oceny odpowiedzi na leczenie immunomodulujące  

Kryteria oceny skuteczności leczenia immunomodulacyjnego ewoluowały wraz 

z coraz większą skutecznością terapii. Początkowo do przewidywania i definiowania 

niepowodzenia leczenia stosowano skalę Rio (ang. Rio Scale, RS) i zmodyfikowaną skalę 

Rio (ang. modifying Rio scale, MRS) [58,59]. 

Skala Rio to system punktacji, który ocenia kombinację parametrów klinicznych 

i MRI w celu przewidywania nieoptymalnych odpowiedzi na leczenie. Rio i wsp. 

przeanalizowali grupę pacjentów leczonych preparatem IFN-β przez ≥1 rok, biorąc pod 

uwagę rzuty choroby, postęp niepełnosprawności (mierzony 1-punktowym wzrostem 

EDSS potwierdzonym po 6 miesiącach) oraz aktywność w MRI. Wyniki te oceniano po 

pierwszym roku leczenia IFN-β. Za każdy parametr pacjent otrzymywał punktację: 0 – 
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przy braku aktywności lub 1 – przy potwierdzonej aktywności. Stwierdzono, że pacjenci, 

którzy po pierwszym roku leczenia wykazywali aktywność w zakresie 2 z 3 

analizowanych parametrów mieli większe prawdopodobieństwo wystąpienia nowego 

rzutu lub wzrostu niepełnosprawności w ciągu kolejnych 2 lat. Osoby te byłyby zatem 

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

 

Tabela 3. Skala Rio 

Kryterium MRI = 1 

jeśli pacjent miał (w corocznym badaniu MRI) > 2 nowe lub 

powiększające się zmiany T2 lub zmiany wzmacniające się po 

gadolinie (Gd) w T1 w ciągu pierwszego roku 

Kryterium rzutu = 1 jeśli u pacjenta wystąpił ≥ 1 rzut w ciągu pierwszego roku 

Kryterium EDSS = 1 

jeśli nastąpił wzrost wyniku EDSS pacjenta o ≥1 punkt, utrzymujący 

się przez co najmniej 6 miesięcy i potwierdzony pod koniec okresu 

obserwacji. 

Punktacja w skali Rio  

Suma trzech kryteriów klasyfikuje pacjentów na tych, którzy mają punktację 0, 1, 2 lub 3 

 

Sormani i wsp. zaproponowali zmodyfikowaną skalę Rio, która jest uproszczoną 

wersją wykluczającą ocenę progresji mierzoną w skali EDSS. Skala jest oparta wyłącznie 

na ocenie nowych zmian T2 i rzutów choroby (Tab. 4).    

Zmodyfikowana skala Rio podzieliła pacjentów na 3 grupy: niskiego, średniego  

i wysokiego ryzyka progresji niepełnosprawności w kolejnych 2 latach. Jednym  

z zarzutów wobec zmodyfikowanej skali Rio jest nieco wyższy próg aktywności MRI (> 

4 nowe zmiany T2) wymagany do zdefiniowania znacznej aktywności w MRI, co 

przekłada się na niską czułość oceny odpowiedzi na leczenie [59]. 

 

Tabela 4. Zmodyfikowana skala Rio 

Kryterium MRI = 1 jeśli u pacjenta wystąpiły > 4 nowe zmiany T2 

Kryterium rzutu = 1 jeśli u pacjenta wystąpił 1 rzut choroby 

Kryterium rzutu = 2 jeśli u pacjenta wystąpiły ≥ 2 rzuty 

Punktacja w zmodyfikowanej skali Rio 

Wynik = 0 jeśli nowe zmiany T2 ≤ 4 i rzuty = 0 

Wynik = 1 jeśli nowe zmiany T2 ≤ 4 i rzuty= 1; lub nowe zmiany T2 >4 i rzuty= 0 

Wynik = 2 jeśli nowe zmiany T2 ≤ 4 i rzuty≥ 2; lub nowe zmiany T2 >4 i rzuty= 1 

Wynik = 3 jeśli nowe zmiany T2 > 4 i rzuty ≥ 2 
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Kiedy zwiększyła się liczba opcji terapeutycznych MS, do oceny efektów leczenia 

opracowano koncepcję „braku cech aktywności choroby” (ang. no evidence of disease 

activity, NEDA). NEDA zdefiniowano na podstawie aktywności klinicznej (brak rzutów, 

brak klinicznej progresji choroby – NEDA-1 i NEDA-2) oraz brak aktywności choroby  

w MRI (brak nowych lub powiększających się ognisk uszkodzenia w sekwencji T2-

zależnej i brak zmian ze wzmocnieniem sygnału po podaniu gadolinu) – NEDA-3. 

Dodanie parametru obejmującego zanik mózgu w MRI określa się jako NEDA-4,  

a kolejne dodanie oznaczenia stężenia łańcuchów lekkich neurofilamentów w CSF to 

NEDA -5 (Ryc. 2).  

 

 

Rycina 2. Definicje parametrów NEDA-3, NEDA-4 i NEDA-5 

 

Parametr NEDA-3 obejmuje trzy powiązane wskaźniki aktywności stwardnienia 

rozsianego: brak rzutów, brak postępu niesprawności oraz brak aktywności choroby 

na obrazie MR, dzięki czemu jest istotnym parametrem służącym do oceny efektów 

leczenia RRMS zarówno jako wskaźnik skuteczności terapii w badaniach klinicznych, 

jak i codziennej praktyce klinicznej [60,61]. Bardzo istotnym wskaźnikiem skuteczności 

leczenia jest pomiar zaniku mózgu (ang. brain volume loss, BVL), który jest głównym 

czynnikiem przyczyniającym się do progresji niepełnosprawności, niezależnie od 

aktywności choroby. Zastosowanie tego parametru w celu monitorowania przebiegu 

choroby i odpowiedzi na DMT jako markera do eskalacji leczenia w codziennej praktyce 

klinicznej jest obecnie rzadkie, ze względu na ograniczony dostęp do oceny 

wolumetrycznej MRI mózgu [62,63]. 

Ze względu na rygorystyczne kryteria NEDA pojawiły się inne propozycje 

klasyfikacji aktywności choroby. Jedną z nich jest MEDA (ang. minimal evidence of 

disease activity), którą zdefiniowano jako wystąpienie 1 rzutu z <3 nowymi zmianami w 
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obrazach T2-zależnych lub < 2 zmian ze wzmocnieniem gadolinu w ciągu pierwszego 

roku leczenia. Minimalny stopień aktywności nie wydawał się przewidywać pogorszenia 

EDSS w ciągu 7-letniego okresu obserwacji. [64] Grupa MAGNIMS proponuje inne 

definicje MEDA. Poziomy aktywności choroby oceniono następująco: niski, czyli brak 

rzutów i < 3 nowe zmiany T2; średni, to znaczy bez rzutów i ≥ 3 nowe zmiany T2 lub 1 

rzut i 0–2 nowe zmiany T2 lub wysoki, czyli 1 rzut i ≥ 3 nowych zmian T2-zależnych lub 

≥ 2 rzutów. (65) NEDA i MEDA są powszechnie używane w badaniach klinicznych  

i pracach naukowych, natomiast rzadko są wykorzystywane w codziennej praktyce  

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

 

Tabela 5. Przykłady zasad oceny odpowiedzi na leczenie 

 Rzuty MRI Postęp 

niepełnosprawnośc

i (EDSS) 

Uwagi 

Rio [58] ≥ 1 ≥ 3 nowe 

zmiany w T2 

≥ 1 punkt Wyższe ryzyko, gdy wynik 

w skali Rio ≥ 2 

MAGNIMS [66] ≥ 1 ≥ 3 nowe 

zmiany w T2 

    ---- Wyższe ryzyko, gdy wynik 

w skali Rio ≥ 2 

NEDA [67] ≥ 1 ≥ 3 nowe 

zmiany w T2 

≥ 1 punkt Wysokie dodatnie wartości 

predykcyjne (PPV) i niskie 

ujemne wartości 

predykcyjne (NPV) NEDA 

Wytyczne 

EAN/ECTRIMS 

[68] 

≥ 1 1–2 lub więcej 

nowych zmian w 

T2 

wzrost 

(niezdefiniowany) 

Połączenie oceny 

klinicznej i MR  

Wytyczne 

AAN [69] 

≥ 1 ≥ 2 nowe 

zmiany w T2 

wzrost 

(niezdefiniowany) 

Rozważenie tolerancji + 

przestrzegania zaleceń  

Rekomendacje 

kanadyjskie [70] 

≥ 1rzut 

ciężki,  

≥ 2 rzuty 

≥ 3 nowe 

zmiany w T2 

≥ 1 punkt Ścisłe monitorowanie  

w przypadku 

jakichkolwiek oznak 

aktywności choroby  

 

Inne koncepcje oceny skuteczności leczenia obejmują analizę złożonych 

wyników opartych na ocenie skali EDSS i kilku testów oceniających sprawność kończyn 

górnych (ang. 9-Hole Peg Test, 9HPT), kończyn 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]. 
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Elementem oceny odpowiedzi na leczenie są również objawy zgłaszane przez 

pacjentów (ang. patient-reported outcomes, PRO). Są zbierane za pomocą 

standaryzowanych kwestionariuszy. Mogą one zapewnić wgląd w perspektywę pacjenta, 

która może różnić się od perspektywy lekarza oceniającego tylko cechy kliniczne. PRO 

mogą być przydatne do identyfikacji niewidocznych objawów, które są problemem dla 

pacjenta, a nie są powszechnie oceniane czy poruszane w rozmowach między 

pracownikami służby zdrowia a pacjentami [73]. 
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2. ZAŁOŻENIA I CELE PRACY 

Leczenie MS należy rozpocząć jak najszybciej po ustaleniu pewnej diagnozy. 

Wybór pierwszego leku warunkuje wiele czynników związanych z aktywnością choroby 

i samym pacjentem. Na tym etapie nie ma jednak pewnych parametrów, które 

pozwoliłyby ocenić prawdopodobieństwo dobrej lub złej odpowiedzi na leczenie. Brak 

też jednoznacznych danych, czy odpowiedź na terapię w pierwszych 12 mies. stosowania 

DMT determinuje skuteczność terapii przez kolejne lata i czy może być czynnikiem 

predykcyjnym u nieleczonych dotychczas pacjentów.  

Z klinicznego punktu widzenia ma to duże znaczenie, ponieważ takie informacje 

pozwalają podejmować decyzje o szybszej eskalacji terapii i zastosowaniu leków  

o wyższej skuteczności.   

Celem pracy była ocena wczesnej odpowiedzi na leczenie i analiza zależności 

pomiędzy aktywnością kliniczną i radiologiczną w pierwszym roku terapii 

immunomodulującej pacjentów z RRMS, a skutecznością leczenia w ciągu 

kolejnych 4 lat obserwacji.   

Dodatkowym celem pracy była próba zbadania, czy kliniczne i radiologiczne 

wykładniki aktywności choroby mogą być wskaźnikami predykcyjnymi odpowiedzi na 

leczenie RRMS. 

Pytania badawcze: 

1. Jaka jest aktywność kliniczna i radiologiczna stwardnienia rozsianego  

w grupie badanej w ciągu pierwszych 12 miesięcy leczenia? 

2. Jaka jest aktywność kliniczna, radiologiczna oraz progresja 

niepełnosprawności w ciągu kolejnych 48 miesięcy terapii? 

3. Czy jest związek między rodzajem aktywności choroby w ciągu pierwszych 12 

miesięcy terapii a odpowiedzą na leczenie w ciągu kolejnych  

48 miesięcy? 

4. Czy rodzaj aktywności choroby w ciągu pierwszych 12 miesięcy leczenia DMT 

wpływa na ryzyko progresji niepełnosprawności w kolejnych latach? 

5. Czy rodzaje aktywności choroby w ciągu pierwszych 12 miesięcy terapii mogą 

być wskaźnikami predykcyjnymi odpowiedzi na leczenie DMT?  

6. Czy utrzymanie statusu NEDA-3 w ciągu pierwszego roku terapii może być 

wskaźnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie DMT w kolejnych latach? 
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3. MATERIAŁ BADAWCZY I METODY 

3.1. Charakterystyka grupy badanej 

 
Do badania rekrutowano pacjentów leczonych w Poradni Leczenia Stwardnienia 

Rozsianego Klinicznego Szpitala Wojewódzkiego Nr 2 w Rzeszowie. 

Kryteria włączenia do badania: 

− rozpoznanie RRMS wg Kryteriów McDonalda z 2010 roku, 

− wiek powyżej 18 lat, 

− brak wcześniejszego leczenia DMT – rozpoczynanie leczenia w ramach 

programów lekowych NFZ w okresie od 2013 do 2017 roku,  

− stosowanie jednego z leków – IFN beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu,  

− minimalny czas leczenia lekiem pierwszego wyboru – 12 mies., 

− minimalny czas dalszej obserwacji 48 mies. ± 3 mies. 

Kryteria wyłączenia z badania: 

− rozpoczynanie leczenia po przerwie (np. związanej z objawami ubocznymi 

lub ciążą),  

− wcześniejsze leczenie w ramach prób klinicznych,  

− spełnienie kryteriów RES. 

Zakwalifikowano 180 pacjentów ze stwardnieniem rozsianym, z czego  

15 wykluczono z próby, ponieważ stwierdzono, że czas leczenia lekiem pierwszego 

wyboru jest krótszy niż 12 mies. (2 pacjentów), czas obserwacji jest krótszy niż  

48 mies. (2 pacjentów), w okresie badania wystąpiła przerwa w leczeniu w związku  

z ciążą (5 pacjentek) lub byli oni wcześniej leczeni innymi DMT (6 osób).                                                                                                         

Badanie objęło ostatecznie 165 pacjentów z postacią rzutowo-remisyjną 

stwardnienia rozsianego, zdiagnozowanych zgodnie z kryteriami McDonalda  

z 2010 roku. Wszyscy pacjenci wyrazili zgodę na udział w badaniu. 

3.2. Metodyka 

Badanie oparto na retrospektywnej analizie danych z dokumentacji medycznej 

oraz prospektywnej ocenie stanu neurologicznego pacjentów co 12 mies. podczas 

leczenia DMT. Łączny czas obserwacji wyniósł 5 lat (60 ± 3 mies.) Badanie nie wpływało 

w żaden sposób na jakość opieki nad pacjentami, a dane zostały zanonimizowane.  
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Procedura badania została zaakceptowana przez Komisję Bioetyczną przy 

Uniwersytecie Rzeszowskim (Uchwała Nr 3/01/2020). 

3.2.1. Przeprowadzone procedury 

Przed włączeniem do leczenia zebrano dane demograficzne, kliniczne  

i radiologiczne: wiek, płeć, data pierwszych objawów i data rozpoczęcia leczenia, liczba 

rzutów choroby w poprzednim roku (12 mies.), oceniono stan neurologiczny w momencie 

rozpoczęcia leczenia (według skali EDSS) oraz obraz MR mózgowia i rdzenia kręgowego 

przed zastosowaniem leczenia.  

Badani otrzymywali leki w ramach programów NFZ (interferon beta, octan 

glatirameru lub fumaran dimetylu). Następnie stan neurologiczny pacjentów był oceniany 

za pomocą skali EDSS systematycznie co 3 mies. w trakcie wizyt kontrolnych. Badanie 

MR mózgowia wykonywano przed rozpoczęciem leczenia, a następnie po każdych  

12 mies. terapii wg obowiązującego protokołu. 

Do oceny aktywności choroby i skuteczności leczenia przyjęto następujące 

definicje: 

1. Aktywność kliniczna – stwierdzenie co najmniej 1 rzutu choroby, 

definiowanego jako każdy nowy deficyt neurologiczny niezwiązany  

z gorączką lub infekcją, utrzymujący się co najmniej 24 godziny.  

2. Aktywność radiologiczna – stwierdzenie w MRI mózgu lub rdzenia 

kręgowego co najmniej 1 nowej zmiany T2 (w porównaniu z poprzednim 

badaniem) lub co najmniej 1 nowej zmiany wzmacniającej się po podaniu 

kontrastu (zmiany Gd+). 

3. Potwierdzony 6-miesięczny postęp niepełnosprawności (6-m CDP) – wzrost 

wyniku w skali EDSS potwierdzony podczas dwóch kolejnych wizyt w 

odstępie co najmniej 6 miesięcy. Wymagany wzrost zdefiniowano jako: ≥ 1,5 

u pacjentów z wyjściowym wynikiem EDSS wynoszącym 0, ≥ 1 punkt  

u pacjentów z wyjściowym wynikiem EDSS pomiędzy 1,0–5,0 oraz ≥ 0,5 

punktu u pacjentów z wyjściowym wynikiem EDSS ≥ 5,0. Wzrost EDSS 

brano pod uwagę poza okresami rzutów. 

4. Status NEDA-3 – wykazanie w określonym przedziale czasu braku rzutów, 

braku potwierdzonego 6-miesięcznego postępu niepełnosprawności i braku 

aktywności w MRI. 
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Pełną analizę danych klinicznych przeprowadzono po 12 i po kolejnych 48 

miesiącach leczenia. Pełna obserwacja w badaniu trwała minimum 60 miesięcy. 

Po 12 miesiącach leczenia oceniono: aktywność kliniczną i radiologiczną, 

punktację w skali EDSS, zmiany w skali EDSS, odsetek badanych z NEDA-3. 

Po kolejnych 48 ± 3 mies. leczenia oceniono skumulowaną aktywność kliniczną  

i radiologiczną, punktację w skali EDSS, zmiany w skali EDSS, ARR, zmiany leczenia 

(w pionie/poziomie), odsetek badanych z NEDA-3 oraz czas do 6-m potwierdzonego 

postępu niepełnosprawności (6-m CDP) (Ryc. 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 3. Schemat procedury badania 

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

podstawie wyodrębniono 3 grupy badanych: grupa I – pacjenci stabilni, grupa II – 

pacjenci z częściową aktywnością choroby, grupa III – pacjenci aktywni.   

Do grupy I zaliczono pacjentów w pełni odpowiadających na leczenie (bez 

jakiejkolwiek aktywności klinicznej i radiologicznej w ciągu pierwszych 12 mies. 

leczenia.  

Do grupy II zaliczono chorych z niepełną odpowiedzią na leczenie, wykazujących 

aktywność kliniczną i/lub radiologiczną. Zgodnie z obowiązującymi w tym czasie 

kryteriami programu lekowego, te parametry nie pozwalały na eskalację do leków  

o wysokiej skuteczności.   

mies. 

– wywiad epidemiologiczny  

– ocena kliniczna (EDSS) 

– MRI 
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klinicznej i MRI 
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aktywności klinicznej i MRI 

w poszczególnych grupach 

po 48 mies. 
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Grupa III obejmowała pacjentów, u których stwierdzono brak odpowiedzi na 

pełny 12 miesięczny cykl leczenia wykazany wystąpieniem dwóch lub więcej 

umiarkowanych rzutów choroby (wzrost o 1–2 pkt w skali EDSS) i stwierdzeniem 

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

 

 

Rycina 4. Podział grupy badanej ze względu na aktywność choroby po 12 mies. 

 

3.2.2. Badanie neurologiczne 

Badanie przedmiotowe wszystkich pacjentów zostało przeprowadzone przez 

autorkę niniejszej pracy (certyfikat neurostatus.net). Do oceny stanu neurologicznego 

chorych wykorzystano rozszerzoną skalę niepełnosprawności ruchowej (EDSS) 

przedstawioną jako wynik sumaryczny oraz wyniki cząstkowe w ośmiu podskalach 

oceniających funkcje: narządu wzroku, pnia mózgu, układu piramidowego, 

móżdżkowego, czuciowego, zwieraczy, a także tzw. funkcje mózgowe (nastrój, funkcje 

poznawcze, męczliwość) oraz funkcjonowanie w życiu codziennym (ang. ambulation 

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

Badania zostały wykonane w Pracowni Rezonansu Magnetycznego Klinicznego 

Szpitala Wojewódzkiego Nr 2 im. Św. Jadwigi Królowej 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 była przez niezaślepionego radiologa, który oceniał obecność 

patologii w zakresie całego mózgowia zgodnie z obowiązującym protokołem badania  

u pacjentów z MS. 

3.2.4. Metody analizy statystycznej danych 

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej. Dla zmiennych w skali 

interwałowej spełniających warunki rozkładu normalnego wyniki przedstawiono jako 

średnią, odchylenie standardowe (SD) oraz rozstęp (zakres, min.-max.). Dla zmiennych 

w skali porządkowej oraz zmiennych w skali interwałowej, które nie spełniają warunków 

rozkładu normalnego, obliczono medianę (Q2), pierwszy i trzeci kwartyl (Q1 i Q3) oraz 

rozstęp międzykwartylowy (ang. interquartile range, IQR). Do badania zależności 

wykorzystano odpowiednie testy statystyczne: oceny istotności różnic pomiędzy grupami 

w rozkładzie parametrów klinicznych o charakterze cech liczbowych dokonano za 

pomocą testu U Manna-Whitneya, w przypadku porównywania cech mających charakter 

nominalny (m.in. obecności, lokalizacji ognisk hiperintensywnych w obrazowaniu MRI) 

do oceny istotności różnic pomiędzy grupami wykorzystano test niezależności chi-

kwadrat. W zależności od rodzaju oraz właściwości zmiennej do porównań 

międzygrupowych zastosowano test median, test t-Studenta, test U Manna-Whitneya oraz 

test H Kruskala-Wallisa. Do analizy czasu do wystąpienia zdarzenia (sześciomiesięczny 

trwały postęp niepełnosprawności, 6-mCDP), zastosowano metodę estymacji Kaplana-

Meiera, pozwalającą na oszacowanie funkcji przeżycia w obecności danych 

cenzurowanych. W celu wizualizacji i porównania funkcji przeżycia dla różnych grup 

badanych skonstruowano odpowiednie wykresy przeżycia na podstawie estymacji 

Kaplana-Meiera. 

Dodatkowo, w celu zapewnienia numerycznego ujęcia danych ryzyka, włączono 

tabele ryzyka, co uzupełnia interpretację danych uzyskanych z wykresów przeżycia 

Kaplana-Meiera. W celu porównania czasów przeżycia pomiędzy grupami zastosowano 



38 

 

 

test log-rank. Analiza wpływu pojedynczych oraz wielu czynników na czas przeżycia 

została przeprowadzona przy użyciu modelu proporcjonalnych hazardów Coxa, co 

umożliwiło zarówno ocenę wpływu niekorygowanych czynników (w modelu 

podstawowym), jak i czynników skorygowanych o potencjalne zmienne zakłócające  

(w modelu rozszerzonym). Wielkość efektu dla poszczególnych zmiennych 

przedstawiono za pomocą współczynnika ryzyka (HR), obliczonego z wykorzystaniem 

wzoru HR = eBi, gdzie e jest podstawą logarytmu naturalnego, a Bi to estymowany 

współczynnik dla tego predyktora w modelu. Istotność modelu i poszczególnych 

zmiennych oceniono z wykorzystaniem testów współczynnika wiarygodności, Walda 

oraz score.  

Wyniki zastosowanych testów statystycznych uznano za istotne statystycznie, gdy 

prawdopodobieństwo testowe było mniejsze niż 5% (p < 0,05). Analizy statystycznej 

dokonano za pomocą arkusza kalkulacyjnego Microsoft Excel i programu Statistica 13.1.  

Analizy przeprowadzono przy użyciu języka statystycznego R [78] w systemie 

Windows 10 Pro 64 bit (kompilacja 19045), przy użyciu pakietów 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.  Wyniki oceny grupy badanej przed rozpoczęciem leczenia 

4.1.1. Statystyka opisowa grupy badanej dla zmiennych demograficznych  

i klinicznych 

                                                                           

Do grupy badanej włączono 165 pacjentów z RRMS, którzy w okresie od 2013 

do 2022 roku rozpoczęli i kontynuowali leczenie immunomodulujące w ramach 

programów lekowych.  

 65% (n = 107) badanych stanowiły kobiety, a stosunek K/M w grupie wyniósł 

1,85/1.  

Najmłodszy uczestnik badania miał 19 lat, najstarszy 70 lat, średnia wieku 

wyniosła 39,3 roku (SD=11,1). W okresie rozpoczynania leczenia średnia wieku wynosiła 

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

 

Najwcześniej terapię podjęto w wieku 14 lat, a najpóźniej w wieku 62 lat. 

Współczynnik zmienności na poziomie 34% świadczy o większym zróżnicowaniu wieku 

w chwili rozpoczęcia leczenia niż w okresie ostatniej analizy w badaniu.  Najczęściej 

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

 

 

Rycina 5. Średnia wieku badanych w okresie rozpoczynania leczenia i w okresie ostatniej analizy w 

badaniu 
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Średnia czasu, jaki upłynął od pierwszych objawów choroby do rozpoczęcia leczenia, to 

około 29 miesięcy. Współczynnik zmienności na poziomie 111% świadczy o bardzo 

dużym zróżnicowaniu czasu od pierwszych objawów choroby do rozpoczęcia leczenia. 

Szczegółowe dane przedstawiono w Tab. 6. 

 

Tabela 6.  Podstawowe statystyki czasu od pierwszych objawów choroby do rozpoczęcia leczenia 

 

N Średnia Me Mo NMo Min Maks 
Odch.

std 
Vz 

Czas od pierwszych objawów 

choroby do rozpoczęcia 

leczenia [w mies.] 

165 28,9 14 4 13 1 120 32,1 111% 

 

4.1.2. Wyniki oceny aktywności rzutowej przed rozpoczęciem leczenia 

ARR przed leczeniem w grupie badanej wynosił 1,26. 

U połowy badanych zanotowano obecność 1 rzutu choroby w ciągu 12 mies. przed 

rozpoczęciem terapii (Ryc. 6). 

 

 

 
 

Rycina 6. Aktywność rzutowa przed rozpoczęciem leczenia 

 

4.1.3. Wyniki oceny radiologicznej przed rozpoczęciem leczenia 

Wszyscy pacjenci mieli wykonane badanie MR mózgowia przed rozpoczęciem 

leczenia. Oceniono liczbę zmian w sekwencji T2 oraz zmian Gd+. 
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4.1.3.1. MRI mózgowia  

 

LICZBA ZMIAN W T2 

U większości badanych stwierdzono 6–10 zmian w MRI mózgowia (36%) lub  

> 20 zmian (35%), najmniejsza liczba zmian T2 wynosiła < 3 i zanotowano ją jedynie  

u 1% pacjentów (Ryc. 7). 

 

 
 

 

 

Rycina 7. Liczba zmian w T2 w badaniu MR mózgowia przed rozpoczęciem leczenia 

LICZBA ZMIAN W GD+ 

U 44% badanych nie stwierdzono zmian Gd+ w badaniu poprzedzającym inicjację 

leczenia, 1–2 zmiany Gd+ stwierdzono u 35% pacjentów. Maksymalna liczba zmian Gd+ 

wyniosła 22, ale stwierdzono ją jedynie u 1% chorych (Ryc. 8). 
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Rycina 8. Liczba zmian w Gd+ w badaniu MR mózgowia przed rozpoczęciem leczenia 

 

4.1.3.2. MRI rdzenia kręgowego 

 

Przed rozpoczęciem leczenia u części badanych, oprócz badania MR mózgowia, 

wykonano również MR rdzenia kręgowego (odcinka C i/lub Th). Badaniem MR rdzenia 

objęto 93 chorych (56%). Zmiany demielinizacyjne rdzenia oceniono, uwzględniając 

ogniska widoczne w sekwencji T2 oraz ogniska Gd+. 

ZMIANY W RDZENIU – LICZBA ZMIAN W T2  

 U ponad połowy pacjentów (55%) stwierdzano 2–4 zmian w sekwencji T2  

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

(Ryc. 9). 
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Rycina 9. Liczba zmian T2 w MRI rdzenia kręgowego przed rozpoczęciem leczenia 

 

ZMIANY W RDZENIU – LICZBA ZMIAN GD+  

U 88% badanych nie stwierdzano zmian GD+ w badaniu MR rdzenia kręgowego 

przed rozpoczęciem leczenia (Ryc.10). 

 

 

Rycina 10. Liczba zmian Gd+ w MRI rdzenia kręgowego przed rozpoczęciem leczenia 

 

4.1.4. Wynik oceny wartości w skali EDSS przed rozpoczęciem leczenia 

W grupie badanych w chwili rozpoczęcia leczenia najczęściej odnotowywano 

wartość EDSS = 1 (47%) oraz 1,5 (26%), zaś najrzadziej EDSS ≥ 3 (Tab. 7). 

Średnia EDSS wyniosła 1,43 (SD = 0,63), a mediana = 1 (0–3,5).  
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Tabela 7. EDSS przy rozpoczęciu 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 dostępne w ramach programu lekowego 

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

uwzględniając jednocześnie preferencje pacjentów dotyczące formy podania.  

U 152 (92%) pacjentów zastosowano terapie iniekcyjne (interferony i octan glatirameru), 

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

 

 

 

 

 

Rycina 11. Lek pierwszego wyboru w grupie badanej 
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4.2. Ocena odpowiedzi na leczenie po 12 mies. terapii 

4.2.1. Charakterystyka i podział grupy badanej po 12 mies. leczenia – w zależności 

od rodzaju aktywności klinicznej i radiologicznej 

Po 12 mies. leczenia lekiem pierwszego wyboru wyłoniono 3 grupy badanych  

w zależności od obecności lub braku cech aktywności choroby takich jak: obecność 

rzutów, aktywność radiologiczna lub zmiana punktacji EDSS. 

Grupa I – stabilni (47%) – pacjenci, u których nie obserwowano żadnej 

aktywności choroby (brak rzutów, brak nowych z mian w MRI, brak progresji w EDSS 

(6-mCDP). W oparciu o przyjęte kryteria stwierdzono, że grupa I utrzymała parametr 

NEDA-3 po 12 mies. terapii, kontynuowano dotychczasowe leczenie. 

Grupa II – częściowo aktywni (48%) – pacjenci, u których stwierdzano 

aktywność kliniczną lub radiologiczną lub obie, ale którzy nie spełniali obowiązujących 

w tym czasie kryteriów eskalacji terapii.   

W oparciu o rodzaj aktywności choroby w ciągu pierwszych 12 mies. w obrębie 

grupy II wyodrębniono pacjentów, u których w ciągu 12 mies. leczenia obserwowano 

wyłącznie aktywność kliniczną (rzutową) – grupa IIa, pacjentów, którzy mimo stabilności 

klinicznej w kontrolnym badaniu MR mózgowia wykazali obecność nowych zmian T2 

lub Gd+- grupa IIb oraz pacjentów, u których stwierdzano zarówno rzuty choroby, jak i 

nowe zmiany demielinizacyjne w badaniu MR mózgowia – grupa IIc.  

Grupa III – aktywni (5%) – pacjenci, u których stwierdzono zarówno aktywność 

kliniczną, jak i radiologiczną i spełniali oni kryteria eskalacji terapii do HET.  U 

wszystkich badanych w tej grupie dokonano zmiany leczenia po 12 mies. (Ryc. 4).    

Charakterystykę parametrów wyjściowych w poszczególnych grupach 

przedstawiono w Tab. 8 i Tab. 9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 

 

 

Tabela 8. Charakterystyka parametrów wyjściowych w grupach I, II, III (Test U Manna-Whitneya,  

Test chi-kwadrat, Test median)  

Parametr  

Dane grupy I 

(stabilni) 

(n = 77) 

 

Dane grupy II 

(częściowo 

aktywni) 

(n = 80) 

Dane grupy 

III 

(aktywni) 

(n = 8) 

p 

Wiek w chwili 

rozpoczęcia 

leczenia 

 [𝑥- ± 𝜎] 
Mediana 

(zakres) 

34,9 ± 10,9 

34 

(14–59) 

30,3 ± 10,4 

31 

(14–62) 

25,5 ± 8,5 

21,5 

(17–41) 

0,0072 

 

Płeć – n (%) 
kobiety  

mężczyźni  

51 (66%) 

26 (34%) 

50 (62%) 

30 (38%) 

6 (75%) 

2 (25%) 
0,7334 

 

Punktacja w skali 

EDSS przy 

rozpoczynaniu 

leczenia  

[𝑥- ± 𝜎] 
Mediana 

(zakres) 

1,48 ± 0,68 

1 

(0–3,5) 

1,39 ± 0,7 

1,25 

(0–3,5) 

1,25 ± 0,38 

1 

(1–2) 

0,6276 

 

Czas od pierwszych 

objawów do 

leczenia (mies.)  

[𝑥- ± 𝜎] 
Mediana  

(zakres) 

33,6 ± 31,9 

24,5 

(1–120) 

26,7 ± 32,8 

10,5 

(1–120) 

5,3 ± 3,9 

4 

(2–14) 

0,0005 

 

Liczba rzutów  

w ciągu 12 miesięcy 

przed leczeniem 

 

ARR 

(95%Cl) 

0 

1 

2 

3 

14 (18%) 

39 (51%) 

22 (28%) 

2 (3%) 

1,16 

 (0,99–1,32) 

9 (11%) 

40 (50%) 

26 (33%) 

5 (6%) 

1,34 

(1,17–1,51) 

0 (0%) 

4 (50%) 

4 (50%) 

0 (0%) 

1,50 

(1,05–1,95) 

0,5156 

 

 

0,2138 

 

Liczba zmian T2  

w badaniu MR 

mózgowia (przy 

rozpoczynaniu 

leczenia) 

< 3 

3–5 

6–10 

11–20 

> 20 

0 (0%) 

5 (7%) 

24 (31%) 

17 (22%) 

31(40%) 

2 (3%) 

3 (4%) 

30 (37%) 

19 (24%) 

26 (32%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

5 (62%) 

2 (25%) 

1 (13%) 

0,5126 

 

Liczba zmian Gd+ 

w badaniu MR 

mózgowia (przy 

rozpoczynaniu 

leczenia) 

[𝑥- ± 𝜎] 
Mediana  

(zakres) 

1,21 ± 2,26 

0 

(0–10) 

2,6 ± 4,23 

1 

(0–22) 

2,87 ± 3,09 

2 

(0–10) 

0,0005 
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Tabela 9. Charakterystyka parametrów wyjściowych w podgrupach IIa, IIb, IIc (Test U Manna 

Whitneya, Test chi-kwadrat, Test median) 

Parametr IIa IIb IIc Ogół  

p N % N % N % N % 

 24 30% 32 40% 24 30% 80 100%  

Wiek w chwili rozpoczęcia le-

czenia 

[𝑥 - ± σ]  

Mediana  

(zakres) 

 

 

34 ± 9,1 

35,5 

17–50 

 

 

28 ± 9,1 

28 

14–46 

 

 

29 ± 12,2 

30,5 

14–62 

 

 

30 ± 10,4 

31,0 

14–62 

 

 

0,035 

Płeć 

kobiety 

mężczyźni 

 

17 

7 

 

71 

29 

 

19 

13 

 

59 

41 

 

14 

10 

 

58 

42 

 

50 

30 

 

67 

33 

   

0,599 

Punktacja w skali EDSS przy 

rozpoczynaniu leczenia                                                

[𝑥-  ± σ]  

Mediana  

(zakres) 

 

 

1,66 ± 0,84 

1,5 

1–3,5 

 

 

1,14 ± 0,58 

1 

0–2,5 

 

 

1,46 ± 0,67 

1,5 

0–3 

 

 

1,39 ± 0,72 

1,25 

0–3,5 

 

 

0,242 

Czas od pierwszych objawów 

do leczenia (mies.) 

[𝑥 - ± σ]  

Mediana  

(zakres) 

 

 

33,1 ± 37, 

14 

2–120 

 

 

23,2 ± 30, 

8,5 

1–120 

 

 

24,9 ± 31, 

12,5 

2–120 

 

 

26,7 ± 32,8 

10,5 

1–120 

 

 

0,575 

Liczba rzutów w ciągu  

12 miesięcy przed leczeniem                                                  

0 

1 

2 

3 

 

 

1 

11 

10 

2 

 

 

4 

46 

42 

6 

 

 

6 

16 

9 

1 

 

 

19 

50 

28 

3 

 

 

2 

13 

7 

2 

 

 

8 

55 

29 

8 

 

 

9 

40 

26 

5 

 

 

11 

50 

33 

6 

 

    

0,577 

Liczba zmian T2 w badaniu 

MR mózgowia (przy rozpo-

czynaniu leczenia)                                        

Mniej niż 3 

Od 3 do 5 

Od 6 do 10 

Od 11 do 20 

Więcej niż 20 

 

 

 

0 

1 

10 

6 

7 

 

 

 

0 

4 

42 

25 

29 

 

 

 

2 

0 

9 

9 

12 

 

 

 

6 

0 

28 

28 

37 

 

 

 

0 

2 

11 

4 

7 

 

 

 

0 

8 

46 

17 

29 

 

 

 

2 

3 

30 

19 

26 

 

 

 

2 

4 

37 

24 

32 

 

 

     

0,428 

Liczba zmian Gd+ w badaniu 

MR mózgowia (przy rozpo-

czynaniu leczenia)                                       

[𝑥-  ± σ]  

Mediana  

(zakres) 

 

 

  

2,92 ± 5,9 

1 

0–22 

 

 

 

2,81 ± 3,93 

1 

0–17 

 

 

 

2,00 ± 2,26 

1 

0–8 

 

 

 

2,6 ± 4,23 

1 

0–22 

 

 

 

    

0,710 

 

4.2.2. Rodzaj leku pierwszego wyboru w poszczególnych grupach 

W grupach I, II, III najczęstszym stosowanym lekiem był interferon, w gr. I i II 

był to IFN beta 1b, a w gr III IFN beta 1a im. W grupie I i II stosowano również 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 poszczególnych grupach 

Rodzaj leku 

pierwszego wyboru 

Dane całej grupy 

n = 165 

Dane grupy I 

n = 77 

Dane grupy II 

n = 80 

Dane grupy III 

n = 8 

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

IFN beta 1a 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%) 

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

 

Nieco większe różnice w wyborze leku zaobserwowano w obrębie podgrup IIa, 

IIb i IIc. W gr. IIa u 62% badanych stosowano IFN beta 1b, w grupie IIb najczęstszym 

wyborem był 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 żaden z pacjentów nie 

był leczony octanem glatirameru, a w grupie IIc nie zastosowano IFN beta 1a s.c (Ryc. 

12). 

 

 

Rycina 12. Rodzaj leku pierwszego wyboru w podgrupach IIa, IIb, IIc 

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

4.2.3.1. Wyniki oceny aktywności rzutowej w grupach po 12 mc 

U pacjentów z gr. I nie odnotowano żadnej aktywności klinicznej w ciągu 

pierwszych 12 mies. terapii, natomiast u wszystkich pacjentów z grupy III stwierdzono 

wystąpienie minimum 2 rzutów choroby. W grupie II u 47 (47/80; 59%) pacjentów 
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obserwowano wystąpienie przynajmniej 1 rzutu choroby. Łącznie 55 badanych miało 

przynajmniej 1 rzut w ciągu pierwszych 12 mies. leczenia (55/165; 33%). 

Najwyższy ARR stwierdzono w grupie III (ARR = 2,12), zaś najniższy w grupie 

1 (ARR = 0).  

Stwierdzono wysoką istotność statystyczną w zakresie różnic ARR pomiędzy 

poszczególnymi grupami (Tab. 11). 

 

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

Wallisa) 

 ARR N Odch. std Min Maks Me Porównanie 

STABILNI (gr. I) 0 77 0 0 0 0 

I-II-III → p = 0,0000 

I-II       → p = 0,0000 

I-III      → p = 0,0000 

II-III    → p = 0,0007 

CZĘŚCIOWO 

AKTYWNI (gr. II) 
0,70 80 0,66 0 2 1 

AKTYWNI (gr. III) 2,12 8 0,35 2 3 2 

Ogół 0,44 165 0,76 0 3 1 

 
Aktywność rzutowa w grupie II – w podziale na podgrupy 

 
Przeanalizowano pacjentów w podgrupach IIa, IIb i IIc pod względem aktywności 

rzutowej po 12 mies. leczenia. 

W grupie II łącznie u 38 pacjentów stwierdzono minimum 1 rzut, w tym 18 

należało do grupy IIa, a 20 do grupy IIc. U 9 pacjentów wystąpiły 2 rzuty choroby,  

6 z nich należało do grupy IIa, a 3 do grupy IIc. 

Obserwowano aktywność rzutową wyłącznie w podgrupach IIa i IIc.  

W grupie IIa 1 rzut choroby wystąpił u 18 (75%), zaś 2 rzuty u 6 pacjentów (25%). 

W grupie IIc 1 rzut zanotowano u 20 pacjentów (87%), a 2 rzuty u 3 (13%) 

(Ryc.13). 
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Rycina 13. Aktywność rzutowa w podgrupach IIa, IIb, IIc po 12 mies. 

 

Przeanalizowano ciężkość rzutów w poszczególnych podgrupach i wykazano, że 

rzuty umiarkowane notowano częściej w grupie IIc, natomiast rzuty ciężkie wyłącznie  

w grupie IIc. 

W większości przypadków po zaostrzeniu klinicznym obserwowano całkowite 

lub częściowe wycofanie się objawów, w 1 przypadku nie obserwowano poprawy mimo 

leczenia. 

Aktywność rzutową w poszczególnych podgrupach porównano testem ANOVA 

Kruskala-Wallisa – wykazano istotne statystycznie różnice pomiędzy gr. IIa, IIb, IIc.                     

Porównano również grupy parami w teście U Manna-Whitneya – różnice pomiędzy 

grupami IIa i IIb oraz IIb i IIc były istotne statystycznie. Takiej zależności nie 

obserwowano pomiędzy grupami IIa i IIc (Tab. 12). 

Tabela 12. ARR po 12 mies. w podgrupach IIa, IIb, IIc (Test U Manna-Whitneya oraz ANOVA 

Kruskala Wallisa) 

 GRUPA II GRUPA IIA GRUPA IIB GRUPA IIC PORÓWNANIE  

ARR 

(95%CL) 

0,70 

(0,55–0,84) 

1,25 

(1,06–1,44) 
0 

1,08 

(0,91–1,26) 

 

IIA-IIB-IIC → 0,0000 

IIA-IIB → 0,0000 

IIB-IIC → 0,0000 

IIA-IIC → 0,1883 

 

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

Po upływie 12 mies. leczenia aktywność radiologiczną (wystąpienie w MRI 

przynajmniej 1 nowej zmiany T2 lub przynajmniej 1 zmiany Gd+) stwierdzono u 63 

badanych (63/165; 38%) – 55 osób z grupy II i 8 osób z gr. III.  

Średnia liczba nowych zmian T2 oraz Gd+ była najwyższa w grupie III. 
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Różnice pomiędzy grupami były wysoce istotne statystycznie (Tab. 13). 

Tabela 13. Liczba nowych zmian T2 i Gd+ po 12 mies. w grupach I, II, III.  (Test U Manna-

Whitneya oraz ANOVA Kruskala-Wallisa 

 
Grupa I 

Stabilni 

(N = 77) 

Grupa II 

Częściowo 

aktywni 

(N = 80) 

Grupa III 

Aktywni 

(N = 8) 

Porównanie 

Liczba nowych  

zmian T2 po 12 mies. 

M = 0 

SD = 0 

Me = 0 

Range (0–0) 

M = 1,29 

SD = 1,71 

Me = 1 

Range (0–10) 

M = 5 

SD = 2,62 

Me = 4 

Range  

(3–10) 

I-II-III → p = 0,0000 

I-II → p = 0,0000 

I-III → p = 0,0000 

II-III → p = 0,0000 

Liczba nowych  

zmian Gd+ po 12 mies. 

M = 0 

SD = 0 

Me = 0 

Range (0–0) 

M = 0,8 

SD = 1,79 

Me = 0 

Range (0–10) 

M = 3,5 

SD = 2,97 

Me = 2 

Range (2–10) 

I-II-III → p = 0,0000 

I--II → p = 0,0009 

I-III → p = 0,0000 

II-III → p = 0,0000 

 

Aktywność radiologiczna w grupie II – w podziale na podgrupy 

U 55 (69%) badanych z grupy II zaobserwowano aktywność radiologiczną (tzn. 

wystąpienie przynajmniej 1 nowej zmiany T2 lub GD+ w badaniu MR mózgowia po  

12 miesiącach leczenia). U 46 pacjentów wykazano obecność przynajmniej 1 nowej 

zmiany T2 (24 badanych z grupy IIb i 22 z gr. IIc), zaś u 9 wyłącznie zmiany Gd+  

(1 pacjentów z grupy IIc, 8 pacjentów z grupy IIb). 

24 pacjentów z grupy IIc i 32 pacjentów z grupy IIb wykazało jakąkolwiek 

aktywność radiologiczną. 

Najwyższą średnią liczbę nowych zmian zarówno T2 jak i Gd+ zanotowano w 

grupie IIc. 

Różnice między grupami były wysoce istotne statystycznie w zakresie liczby 

nowych zmian T2 (p = 0,0000), jedynie porównanie grup IIb/IIc nie wykazało istotności 

statystycznej. Wykazano istotną zależność statystyczną pomiędzy grupami IIa i IIc  

w zakresie ilości 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 IIa, IIb, IIc (Test U Manna- 

Whitneya oraz ANOVA Kruskala-Wallisa) 

Parametr Grupa II 

N = 80 

Grupa IIa 

N = 24 

Grupa IIb 

N = 32 

Grupa IIc 

N = 24 

Porównanie 

Liczba 

nowych 

zmian T2 

po 12 

mies. 

M = 1,29 

SD = 1,71 

Me = 1 

Range  

(0–10) 

M = 0;  

SD = 0 

Me = 0 

Range  

(0–10) 

M = 1,72 

SD = 1,99 

Me = 1 

Range (0–10) 

M = 2 

SD = 1,47 

Me = 2 

Range (0–6) 

IIA-IIB-IIC → 0,0000 

IIA-IIB → 0,0000 

IIB-IIC → 0,7666 

IIA-IIC → 0,0001 

Liczba 

nowych 

zmian 

Gd+ po 12 

mies. 

M=0,8 

SD=1,79 

Me=0 

Range (0-

10) 

M=0 

SD=0 

Me=0 

Range (0-10) 

M=0,88 

SD=1,48 

Me=1 

range (0-8) 

M=1,5 

SD=2,62 

Me=0,5 

Range (0-10) 

IIA-IIB-IIC → 0,0122 

IIA-IIB → 0,1475 

IIB-IIC → 0,3709 

IIA-IIC → 0,0091 

 

4.2.3.3 Wyniki oceny punktacji EDSS w grupach po 12 mies. 

Po 12 mies. obserwacji najwyższe średnie wartości punktacji w skali EDSS 

stwierdzono w grupie III (1,81), a najniższe w grupie II (Ryc.14). 

 

 

 
 

Rycina 14. Wykres pudełkowy punktacji EDSS w podziale na grupy aktywności (średnie i mediany) 

 

W grupie I i II najczęściej stwierdzano EDSS = 1 oraz EDSS = 1,5, najwyższy 

EDSS = 4,0 zanotowano w grupie II (Ryc.15). 
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Rycina 15. Punktacja w skali EDSS w podziale na grupy aktywności (ujęcie jakościowe) 

Sprawdzono testem ANOVA Kruskala-Wallisa, czy istnieje zależność między 

przynależnością do grupy a punktacją w skali EDSS. Do badań przyjęto poziom istotności 

α = 0,05. Z analizy wynika, że nie istnieją różnice w badanych grupach p < α (p = 0,1460).  

Sprawdzono również różnice parami pomiędzy grupami przy pomocy testu U 

Manna-Whitneya. Test również nie wykazał istotnych różnic w punktacji EDSS 

pomiędzy 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 Średnie Odch. std Min. Maks. Me Porównanie 

STABILNI (gr. I) 77 1,52 0,65 1 3,5 1,5 
 

 

I-II-III → p = 0,1460 

I-II      → p = 0,8625 

I-III     → p = 0,0663 

II-III    → p = 0,0652 

CZĘŚCIOWO AKTYWNI 

(gr. II) 80 1,51 0,70 0 4 1,5 

AKTYWNI (gr. III) 8 1,81 0,53 1,5 3 1,5 

Ogół 165 1,53 0,67 0 4 1,5 

 

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

Najwyższą średnią punktację w skali EDSS po 12 mies. leczenia lekiem 

pierwszego wyboru stwierdzono w grupie IIa. Porównanie między grupami wykazało 
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istotność statystyczną, sprawdzono również różnice parami między grupami i tu 

stwierdzono istotność statystyczną punktacji EDSS pomiędzy grupami IIa i IIb (Tab. 16). 

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

oraz ANOVA Kruskala-Wallisa) 

Parametr 
Grupa II 

N = 80 

Grupa II A 

N = 24 

Grupa II B 

N = 32 

Grupa II C 

N = 24 
Porównanie 

EDSS 

 

M = 1,51 

SD = 0,7 

Md = 1,5 

Range (0–4) 

 

M = 1,81  

SD = 0,82 

Md = 1,5 

Range (1–4) 

 

M = 1,22 

SD = 0,51 

Md = 1 

Range (0–2,5) 

 

M = 1,58 

SD = 0,65 

Md = 1,5 

Range (1–3,5) 

 

IIA-IIB-IIC → 0,0045 

IIA-IIB → 0,0024 

IIB-IIC → 0,0492 

IIA-IIC → 0,2818 

 

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

 

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

u 42 (25%) pacjentów i najczęściej był to wzrost punktacji EDSS o 0,5 pkt.  (Ryc. 16). 

 

 

Rycina 16. Zmiana w punktacji w skali EDSS w grupie badanej po 12 mies. 

Największy odsetek pacjentów ze wzrostem w punktacji EDSS zanotowano w gr. 

III (63%), a najniższy w grupie I (13%) (Ryc.17). 
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Rycina 17. Zmiana w punktacji w skali EDSS w grupach I, II, III po 12 mies. 

Dla EDSS policzono zmianę procentową.  

− Interpretacja 1 – brak zmiany; 

− Powyżej 1 to wzrost: np. 1,03 to wzrost o 3%, 1,56 to wzrost o 56%; 

− Poniżej 1 to spadek: np. 0,67 to spadek o 33%, a 0,57 to spadek o 43%. 

Z badań wynika, że największy procentowy wzrost punktacji w skali EDSS miał 

miejsce w grupie III – średnio o 56%, (mediana wskazuje na 50% wzrost EDSS w tej 

grupie). Najmniejszy wzrost ma miejsce w grupie I – średni wzrost jest na poziomie 4%, 

a mediana to 1 – czyli brak zmiany. Różnice pomiędzy grupami były istotne statystycznie 

(p = 0,0015). Porównanie parami między grupami wykazało istotne różnice pomiędzy 

grupami I/III oraz II/III, nie wykazano różnic w zakresie przyrostu EDSS pomiędzy grupą 

I i II (Tab. 17).  

Tabela 17. Zmiana w punktacji w skali EDSS w grupach I, II, III (Test ANOVA Kruskala-Wallisa 

oraz U Manna-Whitneya) – podstawowe statystyki opisowe procentowej zmiany w punktacji w 

skali EDSS 

 

  
Średnie N 

Odch. 

std. 
Min. Maks. Me Porównanie 

STABILNI (gr. I) 1,04 77 0,20 0,67 2 1 
 
 

I-II-III → p = 0,0015 

I-II → p = 0,1068 

I-III → p = 0,0076 

II-III → p = 0,0268 

CZĘŚCIOWO 

AKTYWNI (gr. II) 1,10 80 0,27 0,57 2 1 

AKTYWNI (gr. III) 1,56 8 0,68 1,00 3 1,5 

Ogół 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 zmianę w punktacji w skali EDSS w poszczególnych 

podgrupach IIa, IIb, IIc, gdzie: 

− 1 – brak zmiany,  

− powyżej 1 to wzrost: np. 1,03 to wzrost o 3%, 1,56 to wzrost o 56%, 

− poniżej 1 to spadek: np. 0,67 to spadek o 33%, a 0,57 to spadek o 43%. 

Najwyższy wzrost w punktacji EDSS odnotowano w grupie IIa, zaś najniższy  

w grupie IIb, jednak różnice te nie były istotne statystycznie (Tab.18). 

 

Tabela 18. Zmiana w punktacji w skali EDSS w podgrupach IIa, IIb IIc (Test ANOVA Kruskala-

Wallisa oraz U Manna-Whitneya) 

Parametr 
Grupa II 

N = 80 

Grupa IIa 

N = 24 

Grupa IIb 

N = 32 

Grupa IIc 

N = 24 
Porównanie 

Zmiana w 

punktacji 

EDSS 

M = 1,10 

SD = 0,27 

Md = 1 

Range 

(0,57–2) 

M = 1,15 

SD = 0,30 

Md = 1 

Range 

(0,57–2) 

M = 1,05 

SD = 0,25 

Md = 1 

Range 

(0,75–2) 

M = 1,11 

SD = 0,26 

Md = 1 

Range 

(0,67–2) 

IIA-IIB-IIC → 0,0975 

IIA-IIB → 0,1406 

IIB-IIC → 0,2174 

IIA-IIC → 0,7571 

 

Biorąc pod uwagę przyjęte kryteria progresji niepełnosprawności (wg def. 6-m 

CDP), stwierdzono, że po upływie 12 mies. leczenia spełniało je tylko 4 badanych – 4/165 

(2%) – 2 pacjentów z grupy II (1 z IIa i 1 z IIB), 2 pacjentów z grupy III. 

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

Po pierwszych 12 mies. leczenia lekiem pierwszego wyboru 77 pacjentów (47%) 

nie wykazywało aktywności klinicznej, radiologicznej ani nie spełniało kryteriów 

progresji niepełnosprawności (6-mCDP). Wszyscy badani należeli do grupy I. 

Jednocześnie należy zauważyć, że u 10 pacjentów z grupy I (13%) obserwowano 

wzrost EDSS, jednak nie spełniający przyjętych kryteriów 6-mCDP. 

 

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

Po upływie kolejnych 48 miesięcy poddano ocenie odpowiedź na leczenie  

w poszczególnych grupach. Oceniono aktywność rzutową, radiologiczną oraz progresję 

niepełnosprawności w każdej z grup. 
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4.3.1. Wyniki oceny aktywności rzutowej w grupach po kolejnych 48 mies.  

W ciągu kolejnych 48 miesięcy obserwowano rzuty u badanych z grup I i II, 

natomiast nie notowano aktywności rzutowej w grupie III. Największy odsetek pacjentów 

(70%) wolnych od rzutów w czasie 48 mies. zanotowano w grupie I. Najwyższy ARR = 

0,36 stwierdzono w grupie II. Sprawdzono testem ANOVA Kruskala-Wallisa, czy 

istnieje zależność między przynależnością do grupy a ARR. Z analizy wynika, że różnice 

były wysoce istotne statystycznie p=0,0000. Sprawdzono również różnice parami 

pomiędzy grupami przy pomocy testu U Manna-Whitneya –stwierdzono, że różnice 

pomiędzy grupami I/II i II/III były wysoce istotne statystycznie (Tab. 19). 

 

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

Kruskala Wallisa) 

  
Średnie ARR N Odch. std. Min. Maks. Me Porównanie 

STABILNI  

(gr. I) 0,36 0,08 77 0,61 0 2 0 

 

 

I-II-III → p = 0,0000 

I-II → p = 0,0000 

I-III → p = 0,0759 

II-III → p = 0,0012 

CZĘŚCIOWO 

AKTYWNI  

(gr. II) 1,44 0,36 80 1,28 0 4 1 

AKTYWNI  

(gr. III) 0 0 8 0 0 0 0 

Ogół 0,87 0,22 165 1,13 0 4 0 

 

 

Sprawdzono również, czy istnieją różnice pomiędzy podgrupami IIa, IIb, IIc.  Najniższy 

ARR = 0,22 stwierdzono w grupie IIb, zaś najwyższy ARR = 0,51 w grupie IIc. Tutaj również 

wykazano istotność statystyczną przy porównaniu grup IIb i IIc (p = 0,0007) (Tab. 20). 

Tabela 20. ARR po kolejnych 48 mies. w podgrupach IIa, IIb, IIc (Test U Manna-Whitneya oraz 

ANOVA Kruskala-Wallisa) 

Parametr Grupa II 

N = 80 

Grupa IIa 

N = 24 

Grupa IIb 

N = 32 

Grupa IIc 

N = 24 

Porównanie 

 

Liczba 

rzutów /48 

mies. 

 

ARR 

(95%Cl) 

 

M = 1,44 

SD = 1,28 

Md = 1 

Range (0–4) 

0,36 

 

M = 1,58 

SD = 1,38 

Md = 1      

Range (0–4) 

0,39 

 

M = 0,88 

SD = 0,98 

Md = 1 

Range (0–3) 

0,22 

 

M = 2,04 

SD = 1,27 

Md=2 

Range (0–4) 

0,51 

 

IIA-IIB-IIC → 0,0031 

IIA-IIB → 0,0528 

IIB-IIC → 0,0007 

IIA-IIC → 0,2159 

 

Badanie wykazało, że najwyższy odsetek badanych, u których stwierdzono 

minimum 1 rzut, obserwowano w grupie II (56 pacjentów – 70% grupy II) (Ryc. 18).                                                             

W obrębie grupy II największą liczbę rzutów stwierdzono w grupie IIc, gdzie 88% 
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badanych miało minimum 1 rzut, najwyższy odsetek badanych wolnych od rzutów (47%) 

stwierdzono w grupie IIb. 

Sprawdzono, czy przynależność do grupy miała związek z liczbą rzutów. Do 

badań wykorzystano test niezależności chi kwadrat Pearsona. Z badań wynika, że  

p < α (p = 0,0000), dlatego stwierdzić można, że istnieje zależność między liczbą rzutów 

a rodzajem grupy. 

 

 

 

Rycina 18. Aktywność rzutowa w grupach I, II, III po kolejnych 48 mies. obserwacji 

 

W grupie częściowo aktywnych (gr. II) obserwowano większą liczbę rzutów 

umiarkowanych i ciężkich niż w grupie I (Ryc. 19, Ryc. 20, Ryc. 21). 

 

                        

Rycina 19. Odsetek rzutów lekkich w grupach I i II po kolejnych 48 mies.  
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Rycina 20. Odsetek rzutów umiarkowanych w grupach I i II po kolejnych 48 mies. 

 

 
Rycina 21. Odsetek rzutów ciężkich w grupach I i II po kolejnych 48 mies.               

Sprawdzono, czy istnieje zależność pomiędzy stopniem nasilenia rzutów  

a przynależnością do grupy. Do badań wykorzystano test niezależności chi kwadrat 

Pearsona. Z badań wynika, że nie ma zależności między liczbą rzutów lekkich a rodzajem 

grupy (p > α; p = 0,7751), liczbą rzutów umiarkowanych a rodzajem grupy  

(p > α; p = 0,3906) ani między liczbą rzutów ciężkich a przynależnością do grupy  

(p > α; p = 0,3044). 

Z analizy wynika, że przynależność do grupy miała związek z liczbą rzutów, ale 

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

 W wyniku przeprowadzonej obserwacji stwierdzono, że najwyższy odsetek 

badanych, u których nie opisano nowych zmian T2 w ciągu kolejnych 48 mies.  

występował w grupie I (64%), podczas gdy w grupach II i III było to odpowiednio 34% 

i 50%. 

U 66% badanych w grupie II opisano minimum 1 nową zmianę T2 w badaniach 

MR mózgowia wykonywanych w ciągu 48 mies. Pacjentów, u których stwierdzano 

znaczną liczbę nowych zmian T2 (12–30), obserwowano wyłącznie w grupie II (Tab. 21). 

 

Tabela 21. Liczba nowych zmian T2 w MRI mózgowia w grupach I, II, III po kolejnych 48 mies. 

Nowe zmiany w MR 

T2 łącznie 

STABILNI 

(gr. I) 

CZĘŚCIOWO 

AKTYWNI (gr. II) 

AKTYWNI 

(gr. III) Ogół 

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 

 

Również w zakresie liczby nowych zmian Gd+ najwyższy odsetek badanych 

wolnych od aktywności radiologicznej w badaniu MR mózgowia występował w grupie  

I (79%). Ponadto znaczna część pacjentów z grupy III nie wykazywała nowych zmian 

Gd+ (75%). 

W grupie II u 47% pacjentów opisano przynajmniej 1 nową zmianę GD+ w ciągu 

48 mies. obserwacji. Również, podobnie jak w przypadku zmian T2, tylko w tej grupie 
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obserwowano najwyższą liczbę nowych zmian Gd+ u poszczególnych badanych (10–30) 

(Tab. 22). 

 

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

Nowe zmiany w MR 

– Gd+ łącznie 

STABILNI 

 (gr. I)  

CZĘŚCIOWO  

AKTYWNI (gr. II) 

AKTYWNI 

 (gr. III) 
Ogół 

0 61 42 6 109 

1 9 12 1 22 

2 5 5 0 10 

3 1 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 

 

Średnia liczba nowych zmian T2 była najniższa w grupie I (M = 0,95), zaś 

najwyższa w grupie II (M = 4,58). Sprawdzono testem ANOVA Kruskala-Wallisa, czy 

istnieje zależność między przynależnością do grupy a liczbą nowych zmian T2. Z analizy 

wynika, że różnice były wysoce istotne statystycznie p = 0,0000. Sprawdzono również 

różnice parami pomiędzy grupami przy pomocy testu U Manna-Whitneya – różnice 

pomiędzy grupami I i II były wysoce istotne statystycznie (p = 0,0000). Nie stwierdzono 

istotnych różnic pomiędzy grupami I i III oraz II i III. 

Średnia liczba nowych zmian GD+ była również najniższa w grupie I (M = 0,36), 

a najwyższa w grupie II (M = 3,49). Różnice pomiędzy tymi grupami były wysoce istotne 

statystycznie (p = 0,0000). Podobnie tutaj nie stwierdzono istotnych różnic między 

grupami I i III oraz II i III. 

Dane przedstawiono w Tab. 23 i na Ryc. 22. 
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Tabela 23. Liczba nowych zmian T2 i Gd+ w MRI mózgowia po kolejnych 48 mies. w grupach I, II, 

III – porównanie (Test U Manna-Whitneya oraz ANOVA Kruskala-Wallisa) 

Parametr 

Grupa I 

stabilni 

(N = 77) 

Grupa II 

częściowo 

aktywni 

(N = 80) 

Grupa III 

aktywni 

(N = 8) 

Porównanie 

Liczba 

nowych  

zmian T2 po 

48 mies. 

M = 0,95 

SD = 1,82 

Md = 0 

Range (0–11) 

M = 4,58 

SD = 6,31 

Md = 2 

Range (0–30) 

M = 2,38 

SD = 3,81 

Md = 2,5 

Range (0–9) 

I-II-III → p = 0,0000 

I-II → p = 0,0000 

I-III → p = 0,3812 

II-III → p = 0,2731 

Liczba 

nowych  

zmian Gd+ po 

48 mies. 

M = 0,36 

SD = 0,92 

Md = 0 

Range (0–6) 

M = 3,49 

SD = 6,96 

Md = 0 

Range (0–30) 

M = 1,25 

SD = 3,15 

Md = 0 

Range (0–9) 

I-II-III → p = 0,0003 

I-II → p = 0,0000 

I-III → p = 0,7197 

II-III → p = 0,2699 

 

 

 
Rycina 22. Średnia nowych zmian T2 i Gd+ w MRI mózgowia po kolejnych 48 mies. w grupach I, 

II, III 

 

Poddano analizie również liczbę nowych zmian T2 i Gd+ w podgrupach IIa, IIb  

i IIc. Badanie wykazało, że najniższe wartości średnich liczby nowych zmian T2 i GD+ 

zanotowano w grupie IIa, a najwyższe w grupie IIc, różnice były istotne statystycznie. 

Porównanie parami między grupami testem U Manna-Whitneya wykazało istotne 

statystycznie różnice pomiędzy grupami IIa i IIb oraz IIa i IIc w zakresie nowych zmian 

T2 oraz pomiędzy grupami IIa i IIc w zakresie zmian Gd+ (Tab. 24, Ryc. 23). 
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Tabela 24. Liczba nowych zmian T2 i Gd+ w MRI mózgowia po kolejnych 48 mies. w podgrupach 

IIa, IIb, IIc – -porównanie (Test U Manna-Whitneya oraz ANOVA Kruskala-Wallisa) 

Parametr 
Grupa II 

N = 80 

Grupa IIa 

N = 24 

Grupa IIb 

N = 32 

Grupa IIc 

N = 24 
Porównanie 

 

Liczba 

nowych 

zmian T2 

po 48 

mies. 

 

M = 4,58 

SD = 6,31 

Md = 2 

Range  

(0–30) 

 

M = 2,92 

SD = 5,22 

Md = 0 

Range  

(0–18) 

 

M = 4,5 

SD = 5,13 

Md = 2 

Range (0–17) 

 

M = 6,33 

SD = 8,25 

Md = 4 

Range  

(0–30) 

 

IIA-IIB-IIC → 0,0430 

IIA-IIB → 0,0272 

IIB-IIC → 0,7066 

IIA-IIC → 0,0294 

 

Liczba 

nowych 

zmian 

Gd+ po 

48 mies. 

 

M = 3,49 

SD = 6,96 

Md = 0 

Range  

(0–30) 

 

M = 2,04 

SD = 0,92 

Md = 0 

Range  

(0–24) 

 

M = 3,5 

SD = 7,34 

Md = 0 

Range (0–30) 

 

M = 4,92 

SD = 7,831 

Md = 1,5 

Range (0–25) 

 

IIA-IIB-IIC → 0,0667 

IIA-IIB → 0,4021 

IIB-IIC → 0,1257 

IIA-IIC → 0,0235 

 

 

Rycina 23. Średnia zmian T2 i Gd+ w MRI mózgowia po kolejnych 48 mies. w podgrupach IIa, IIb, 

IIc 

 

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

Stwierdzono, że po kolejnych 48 mies. obserwacji w grupie badanej najczęściej 

notowano punktację w skali EDSS = 1,5, a najrzadziej punktację EDSS = 5,5–6.0. Taką 

tendencję obserwowano we wszystkich grupach badanych – w grupie I pacjenci  

z punktacją EDSS = 1,5 stanowili 39%, w grupie II – 35%, a w grupie III – 75% badanych 

(Tab.25). 



64 

 

 

Tabela 25. Wyniki punktacji w skali EDSS po kolejnych 48 mies. (jakościowo) w grupach I, II, III 

Punktacja 

EDSS 
STABILNI (gr. I) 

CZĘŚCIOWO 

AKTYWNI (gr. II) 
AKTYWNI (gr. III) Ogół 

1,0 14 7 0 21 

1,5 30 28 6 64 

2,0 16 18 1 35 

2,5 2 7 1 10 

3,0 6 12 0 18 

3,5 5 2 0 7 

4,0 2 4 0 6 

5,0 1 1 0 2 

5,5 0 1 0 1 

6,0 1 0 0 1 

Razem 77 80 8 165 

 

W poszczególnych grupach zbadano średnie wartości punktacji w skali EDSS po 

upływie kolejnych 48 mies. obserwacji. Najwyższą punktację w skali EDSS zanotowano 

w grupie II (Md = 2,15; SD = 0,93), a najniższą w grupie III (Md = 1,69; SD = 0,37) 

(Ryc. 24, Tab. 26). 

 

Rycina 24. Średnie wartości punktacji w skali EDSS po kolejnych 48 mies. w grupach I, II, III 

Sprawdzono, czy istnieją różnice statystyczne w punktacji EDSS w podziale na 

grupy badanych. Z badań wynika, że p > α (p = 0,1097), a więc różnic nie ma. 

Sprawdzono także różnice parami i z badań wynika, że różnice między grupami także nie 

występują (Tab. 26). 
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Tabela 26. Punktacja w skali EDSS (ilościowo) w poszczególnych grupach (Test ANOVA Kruskala-

Wallisa i u Manna-Whitneya) 

  Średnie N Odch. std. Min. Maks. Me Porównanie 

STABILNI (gr. I) 1,95 77 0,97 1 6 1,5 

 

 

I-II-III → p = 0,1097 

I-II → p = 0,0630 

I-III → p = 0,7465 

II-III → p = 0,1612 

CZĘŚCIOWO 

AKTYWNI (gr. II) 2,15 80 0,93 1 5,5 2 

AKTYWNI (gr. III) 1,69 8 0,37 1,5 2,5 1,5 

Ogół 2,04 165 0,93 1 6 1,5 

 

Wartość punktacji EDSS po kolejnych 48 mies. w podgrupach 

Analiza punktacji w skali EDSS w poszczególnych podgrupach wykazała, że 

najniższą wartość średnią punktacji EDSS zanotowano w grupie IIb, a najwyższą w 

grupie IIa – różnice te były istotne statystycznie (Tab. 27). 

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

Kruskala-Wallisa i U Manna-Whitneya) 

Parametr 
Grupa II 

N = 80 

Grupa IIa 

N = 24 

Grupa IIb 

N = 32 

Grupa IIc 

N = 24 
Porównanie 

 

Punktacja 

EDSS  

Po 

kolejnych 

48 mies. 

 

M = 2,15 

SD = 0,93 

Md = 2 

Range  

(1–5,5) 

 

M = 2,5 

SD = 0,93 

Md = 2    

Range 

(1,5–5) 

 

M = 1,83 

SD = 0,67 

Md = 1,5 

Range  

(1–3,5) 

 

M = 2,23 

SD = 1,09 

Md = 2 

Range  

(1–5,5) 

 

IIA-IIB-IIC → 0,0109 

IIA-IIB → 0,0023 

IIB-IIC → 0,1938 

IIA-IIC → 0,1974 

 

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

Po upływie 48 mies. obserwacji w grupie badanej najczęściej obserwowano 

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

(34%). 20% pacjentów zanotowało wzrost punktacji EDSS o 1 pkt. Większą progresję  

w skali EDSS obserwowano rzadziej: wzrost punktacji EDSS o 1,5–2,5 pkt dotyczył 

łącznie ok. 7% badanych (Ryc. 25). 



66 

 

 

 

Rycina 25. Zmiana punktacji w skali EDSS w grupie badanej po kolejnych 48 mies. 

Analizowano zmianę w zakresie punktacji w skali EDSS w poszczególnych 

grupach. Badanie wykazało, że brak zmiany punktacji EDSS stwierdzano częściej  

w grupach I i III. W grupie II dominował wzrost punktacji EDSS: z podobną częstością 

stwierdzano wzrost o 0,5 pkt (36%), jak i o 1 pkt (31%). Odsetek pacjentów bez zmiany 

punktacji EDSS wyniósł 23% w grupie II (Tab. 28). 

Tabela 28. Zmiana punktacji w skali EDSS po kolejnych 48 mies. w grupach I, II, III 

Zmiana punktacji EDSS  

po kolejnych 48 mies. 

 

Grupa I 

N = 77 

Grupa II 

N = 80 

Grupa III 

N = 8 

2,5 

2 

1,5 

1 

0,5 

0 

-0,5 

2 (2,6%) 

1 (1,3%) 

2 (2,6%) 

8 (10,4%) 

31 (40,3%) 

32 (41,6 %) 

1 (1,3%) 

2 (2,5%) 

1 (1,3%) 

4 (5%) 

25 (31%) 

29 (36%) 

18 (22,5%) 

1 (1,3%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

6 (75%) 

2 (25%) 
 

Sprawdzono, czy miała miejsce zmiana procentowa w punktacji w skali EDSS  

i czy zmiana była istotna statystycznie. Do diagnozy użyto testu ANOVA Kruskala-

Wallisa oraz U Manna-Whitneya. Z przeprowadzonych badań wynika, że istnieją różnice 

w zmianie punktacji EDSS w podziale na grupy badanych p < α (p = 0,0027) oraz istnieją 

znaczące różnice w odniesieniu do grupy stabilnych (gr. I) i częściowo aktywnych (gr. 

II) p < α (p = 0,0006) (Tab. 29, Ryc. 26). 
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Tabela 29. Zmiana procentowa punktacji EDSS po kolejnych 48 mies.  w grupach I, II, III (Test 

ANOVA Kruskala-Wallisa i U Manna-Whitneya) 

  Średnie N 

Odch. 

std. Min. Maks. Me 

 

STABILNI (gr. I) 1,34 77 0,41 0,67 3,5 1,3 
 

I-II-III → p = 0,0027 

I-II → p = 0,0006 

I-III → p = 0,5391 

II-III → p = 0,3813 

CZĘŚCIOWO 

AKTYWNI (gr. II) 1,59 80 0,55 0,67 3,5 1,5 

AKTYWNI (gr. III) 1,44 8 0,50 1,00 2,5 1,5 

Ogół 1,47 165 0,50 0,67 3,5 1,5 

Największa zmiana punktacji w skali EDSS miała miejsce w grupie II – wzrost o 

59%, a najniższa w grupie I – wzrost o 34%. 

 

 

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

Analiza zmiany punktacji w skali EDSS w podgrupach IIa, IIb, IIc nie wykazała 

istotnych różnic statystycznych między grupami (Tab. 30). 

 

Tabela 30. Zmiana procentowa punktacji EDSS po kolejnych 48 mies. w podgrupach IIa, IIb, IIc 

 Średnia 

 Średnia±Błąd std 

 Średnia±1,96*Błąd std 

 Mediana

1,34
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1,44

1,5 1,5

STABILNI CZĘŚCIOWO AKTYWNI AKTYWNI
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Parametr 
Grupa II 

N = 80 

Grupa IIa 

N = 24 

Grupa IIb 

N = 32 

Grupa IIc 

N = 24 
Porównanie 

 

Zmiana 

punktacji 

EDSS po 

kolejnych 

48 mies. 

 

M = 0,65 

SD = 0,55 

Md = 0,5 

Range (0–2,5) 

 

M = 0,71 

SD = 0,51 

Md = 1  

Range (0–1,5) 

 

M = 0,61 

SD = 0,5 

Md = 0,5 

Range  

(0–2,5) 

 

M = 0,65 

SD = 0,67 

Md = 0,5 

Range  

(0–2,5) 

 

IIA-IIB-IIC → 0,8709 

IIA-IIB → 0,6429 

IIB-IIC → 0,6998 

IIA-IIC → 0,8718 

 

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

mies. w grupach I, IIa, IIb, IIc – porównanie 

 

Ze względu na obserwowane po kolejnych 48 mies.  wyraźne różnice aktywności 

rzutowej, radiologicznej oraz punktacji w skali EDSS pomiędzy grupą I (Stabilni) a grupą 

II (Częściowo Aktywni) oraz pomiędzy podgrupami w gr. II – przeprowadzono 

szczegółowe porównanie pomiędzy grupą I a podgrupami IIa, IIb, IIc.  

Stwierdzono wysoce istotne statystycznie różnice w zakresie ARR pomiędzy 

wszystkimi podgrupami (IIa, IIb, IIc) i grupą I po upływie 48 mies. obserwacji (test 

ANOVA Kruskala-Wallisa). Porównanie parami między grupami testem U Manna-

Whitneya wykazało również wysoce istotne statystycznie różnice ARR pomiędzy 

grupami I i IIa, I i IIb oraz I i IIc.  

 Podobnie istotne różnice zanotowano w zakresie liczby nowych zmian T2  

i nowych zmian Gd+w grupach I, IIa, IIb i IIc. Były one wysoce istotne statystycznie przy 

porównaniu grupy I i IIb oraz I i IIc.  Nie stwierdzano takich różnic pomiędzy IIa a grupą 

I.  

Również istotne statystycznie różnice wystąpiły pomiędzy badanymi grupami  

w zakresie punktacji w skali EDSS. W porównaniu parami między grupami stwierdzano 

je pomiędzy grupą I a grupą IIa. Wyniki przedstawiono w Tab. 31. 

 

Tabela 31. Porównanie badanych parametrów w gr. I, IIa, IIb, IIc. po kolejnych 48 mies. (Test 

ANOVA Kruskala-Wallisa i U Manna-Whitneya) 

Parametr Stabilni 

N = 80 

Grupa IIa 

N = 24 

Grupa IIb 

N = 32 

Grupa IIc 

N = 24 

Porównanie 

ARR M = 0,09 

SD = 0,15 

Me = 0 

Range (0-0,5) 

M = 0,39 

SD = 0,34 

Me = 0,25 

Range (0–1) 

M = 0,22 

SD = 0,24 

Me = 0,25 

Range  

(0–0,75) 

M = 0,51 

SD = 0,32 

Me = 0,5 

Range (0–1) 

I- IIA-IIB-IIC → 0.0000 

I- IIA → 0,0000 

I- IIB → 0,0070 

I-IIC → 0,0000 
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Liczba 

nowych 

zmian T2 

po 48 

mies. 

M = 0,92 

SD = 1,82 

Me = 0 

Range (0–11) 

M = 2,92 

SD = 5,22 

Me = 0 

Range  

(0–18) 

M = 4,5 

SD = 5,13 

Me = 2 

Range  

(0–17) 

M = 6,3 

SD = 8,25 

Me = 4 

Range (0–30) 

I IIA-IIB-IIC → 0,0000 

I- IIA → 0,2934 

I- IIB → 0,0000 

I-IIC → 0,0001 

Liczba 

nowych 

zmian 

Gd+ po 

48 mies. 

M = 0,36 

SD = 0,92 

Me = 0 

Range (0–6) 

M = 2,04 

SD = 5,28 

Me = 0 

Range  

(0–24) 

M = 3,50 

SD = 7,34 

Me = 0 

Range (0–

30) 

M = 4,91 

SD = 7,83 

Me = 1,5 

Range (0–25) 

I- IIA-IIB-IIC → 0,0000 

I- IIA → 0,1131 

I- IIB → 0,0039 

I-IIC → 0,0000 

Punktacja 

EDSS 

M=1,96 

SD=0,98 

Me=1,5 

Range (1-6) 

M=2,5 

SD=0,93 

Me=2 

Range  

(1,5-5) 

M=1,83 

SD=0,67 

Me=1,5 

Range  

(1-3,5) 

M=2,23 

SD=1,09 

Me=2 

Range (1-5,5) 

I- IIA-IIB-IIC → 0,0000 

I- IIA → 0,0022 

I- IIB → 0,8273 

I-IIC → 0,1936 

 
 

4.3.6 Wyniki oceny 6-mCDP po kolejnych 48 mies. 

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

Po kolejnych 48 mies. obserwacji 50 pacjentów (30% badanych) spełniało 

kryteria 6-m CDP (16 pacjentów z grupy I, 33 pacjentów z grupy II, 1 pacjent z grupy III 

(12%). Odsetek badanych spełniających kryteria 6-mCDP w poszczególnych grupach 

przedstawiono na Ryc. 27. 

 

Rycina 27. Odsetek pacjentów, którzy osiągnęli 6-mCDP po upływie kolejnych 48mies. w grupach 

I, II, III 

Przeanalizowano, jaka była reprezentacja pacjentów osiągających 6-mCDP  

w obrębie podgrup IIa, IIb, IIc. Stwierdzono, że w grupie IIa 13 pacjentów osiągnęło  

6-mCDP, co stanowi 54% grupy IIa, w grupie IIb – 9 (28%), a w grupie IIc –11 (46%). 

Tym samym stwierdzono, że około połowy chorych w gr. IIa i IIC osiągnęło próg 

potwierdzonej progresji niepełnosprawności po 48 mies. obserwacji. 
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4.3.6.2. Ocena czasu do wystąpienia 6-m CDP w poszczególnych grupach 
 

W badaniu wykorzystano analizę przeżycia Kaplana-Meiera celem oszacowania 

prawdopodobieństwa, że 6-m CDP nie nastąpi w określonym czasie, gdzie za „przeżycie” 

rozumie się czas od rozpoczęcia terapii do osiągnięcia 6-mCDP w poszczególnych 

grupach. 

Ocena w zależności od rodzaju aktywności choroby w ciągu pierwszego roku 

leczenia 

Podział pacjentów na grupy w zależności od rodzaju aktywności choroby w ciągu 

pierwszego roku leczenia umożliwił obserwację zróżnicowanego ryzyka potwierdzonej 

progresji niepełnosprawności w ciągu 60-miesięcznego okresu obserwacji.  

Szacunki metodą Kaplana-Meiera oraz istotny wynik testu log-rank wskazują na 

wyraźną stratyfikację prognostyczną opartą na rodzaju aktywności choroby, 

reprezentowanej przez cztery grupy badanych. 

Poniżej ryciny znajduje się tabela ryzyka, która przedstawia liczbę pacjentów 

ryzyka w okresie pięcioletniej obserwacji z krokiem 12 miesięcy, pozwalając na ocenę 

solidności danych w czasie. 

 Analizie poddano badanych z grup I, IIa, IIb, IIc w okresie 5 lat (od rozpoczęcia 

leczenia DMT do wystąpienia zdarzenia 6-m CDP). Analiza przeżycia przeprowadzona 

w ramach badanej grupy pacjentów z RRMS przedstawiona na rycinie 28 wykazuje 

istotne różnice w prawdopodobieństwie wystąpienia 6-mCDP. 

Pacjenci z grupy I prezentowali najbardziej korzystny profil. Odsetek badanych, 

którzy nie osiągnęli przyjętego progu niepełnosprawności (6-mCDP) do prawie 48 

miesiąca od rozpoczęcia leczenia, wynosił 100%. Lekki spadek obserwowano po 48 

miesiącach, ale nadal 96,1% badanych nie osiągnęło 6-m CDP. Po 60 miesiącach 

prawdopodobieństwo nieosiągnięcia przyjętego progu 6-mCDP wynosiło w tej grupie 

79,2 %. Błąd standardowy pozostawał niski przez cały czas, co sugeruje rozsądny stopień 

zaufania do tych szacunków, a 95% przedziały ufności (CI 95%) są stosunkowo wąskie, 

co wskazuje na precyzję szacunków przeżycia. 

W przeciwieństwie do powyższego, pacjenci z grupy IIa już po 36 miesiącach 

wykazywali gwałtowny spadek odsetka badanych, którzy nie osiągnęli 6-m CDP do 75%, 

a następnie do 58,3% po 48 miesiącach. Po 60 miesiącach prawdopodobieństwo 

nieosiągnięcia 6-mCDP w tej grupie było niższe niż 50% (45,8%) Rosnący błąd 
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standardowy i rozszerzające się przedziały ufności w tej grupie odzwierciedlają większą 

niepewność szacunków przeżycia w miarę przedłużania okresu obserwacji.  

Dla osób z grupy IIb odsetek badanych, którzy nie osiągnęli 6-m CDP, 

utrzymywał się na poziomie 96,9% do 24. miesiąca, po czym nastąpił zauważalny spadek 

do 81,2% po 48 miesiącach i dalej do 71,9% po 60 miesiącach. 

Krzywa przeżycia dla tej grupy, choć korzystniejsza niż w grupie IIa, nadal 

wykazywała znaczące zmniejszenie się z czasem, a błędy standardowe i przedziały 

ufności wskazują na umiarkowaną niepewność. 

Najbardziej niepokojące wyniki odnotowano w grupie IIc, gdzie 

prawdopodobieństwo przeżycia spadło do 95,8% po 24 miesiącach i kontynuowało 

spadek do 79,2% po 36 miesiącach, 66,7% po 48 miesiącach i 54,2% po 60 miesiącach. 

Ta grupa wykazywała najniższe prawdopodobieństwa utrzymania poziomu 

niepełnosprawności poniżej przyjętego punktu 6-mCDP w poszczególnych przedziałach 

czasowych i najszersze przedziały ufności, podkreślając wysoki poziom niepewności.  

(Ryc. 28). 
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Rycina 28. Krzywe przeżycia metodą Kaplana-Meiera pacjentów w grupach badanych (I, IIa, IIb, 

IIc) w okresie pięcioletniej obserwacji
1  

 

Ocena z uwzględnieniem aktywności radiologicznej w ciągu pierwszego roku 

leczenia 

Przeprowadzono dodatkową analizę uwzględniającą rodzaj aktywności 

radiologicznej w grupie IIb (IIb T2 – obecność minimum 1zmiany T2, brak zmian Gd+ i 

IIb Gd+ – obecność minimum 1 zmiany Gd+). 

 
1 Krzywe te ilustrują szacunkową funkcję przeżycia od rozpoczęcia leczenia (wejścia do badania) do 

wystąpienia zdarzenia, którym jest 6-m CDP. Kluczowe elementy ryciny obejmują: linie kreskowe 

reprezentują 95% przedziały ufności (dolną i górną granicy) dla każdej grupy, pokolorowane tak, aby 

odpowiadać krzywej przeżycia; grube linie ciągłe wskazują medianę 95% przedziałów ufności dla każdej 

grupy aktywności choroby.  
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Dla grupy IIb Gd+ w 24. miesiącu nastąpił niewielki spadek – do 94,1% badanych 

nie osiągnęło przyjętego progu niepełnosprawności, co wskazuje na niewielką liczbę 

zdarzeń (wystąpienia 6-m CDP), z jednym pacjentem doświadczającym potwierdzonej 

progresji choroby. Odsetek pacjentów, którzy nie osiągnęli 6m-CDP, pozostawał 

niezmiennie na poziomie 94,1% aż do 36. miesiąca, ale obserwowano znaczący spadek 

w 48. miesiącu, z odsetkiem badanych bez 6-mCDP spadającym do 64,7% w tej grupie. 

Nie zaobserwowano dalszych zdarzeń między 48. a 60. miesiącem, utrzymując 

prawdopodobieństwo nieosiągnięcia przyjętego progu 6-mCDP na poziomie 64,7%. 

W przeciwieństwie do tego, grupa IIb T2 utrzymywała 100% 

prawdopodobieństwo nieosiągnięcia punktu 6-m CDP od rozpoczęcia leczenia aż do 48. 

miesiąca obserwacji, co wskazuje na brak zdarzeń CDP w tym okresie. Jednak w 60. 

miesiącu obserwowano wyraźny spadek odsetka pacjentów bez 6-mCDP do 80%,  

z trzema pacjentami doświadczającymi potwierdzonej progresji choroby. 

Porównując te dwie grupy, stwierdzono, że pacjenci z IIb GD+ wykazywali 

szybszy spadek odsetka badanych, którzy nie osiągnęli 6-mCDP rozpoczynający się już 

w 24. miesiącu okresu obserwacji (Ryc. 29). 
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Rycina 29. Krzywe przeżycia metodą Kaplana-Meiera pacjentów w grupach badanych (I, IIa, IIb 

T2, IIb Gd+, IIc) w okresie pięcioletniej obserwacji
2  

 

 

 

 
2 Krzywe te ilustrują szacunkową funkcję przeżycia od rozpoczęcia leczenia (wejścia do badania) do 

wystąpienia zdarzenia, którym jest 6-m CDP. Kluczowe elementy ryciny to: linie kreskowe reprezentują 

95% przedziały ufności (dolną i górną granicy) dla każdej grupy, pokolorowane tak, aby odpowiadać 

krzywej przeżycia; grube linie ciągłe wskazują medianę 95% przedziałów ufności dla każdej grupy 

aktywności choroby.  
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4.4 Ocena zależności pomiędzy rodzajem aktywności choroby w ciągu 

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

 

4.4.1 Analiza czasu do osiągnięcia 6-mCDP z uwzględnieniem aktywności choroby – 

model Coxa 

W celu oceny wpływu rodzaju aktywności choroby w ciągu pierwszych 12 

miesięcy leczenia na czas do osiągnięcia 6m-CDP w grupie badanej zastosowano model 

proporcjonalnych hazardów Coxa. Analiza obejmowała badanych z grup I i II (n = 157), 

w których zaobserwowano 49 zdarzeń (przypadków potwierdzonej progresji 

niepełnosprawności 6-m CDP).  

Ocena w zależności od rodzaju aktywności choroby w ciągu pierwszego roku 

leczenia 

Model oceniał cztery grupy badanych w zależności od rodzaju aktywności 

choroby w ciągu pierwszych 12 miesięcy leczenia: gr. IIa, IIb i IIC w odniesieniu do 

grupy I. 

Wyniki przedstawiono w Tab. 32. 

Statystyka zgodności wynosząca 0,66 sugeruje umiarkowaną dokładność 

predykcyjną modelu Coxa. Test stosunku wiarygodności, test Walda i test wyników 

(logrank) wskazują, że model jako całość jest istotny statystycznie (p ≤ 0,001 dla 

wszystkich testów). 

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

Ekspozycja HR1 95% CI1 p  

Aktywność choroby:     

    Gr. I — — —  

    Gr. II a 3,93 1,89, 8,20 < 0,001  

    Gr. IIb 1,53 0,67, 3,45 0,300  

    Gr. IIc 3,01 1,39, 6,48 0,005  

1 HR = współczynnik ryzyka, 95% CI = przedział ufności 95%. 

 

Wartość HR większa od 1,0 wskazuje na wzrost ryzyka zdarzenia wraz z każdą dodatkową jednostką 

predyktora, natomiast HR mniejsze od 1,0 wskazuje na redukcję ryzyka. 
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Współczynnik dla badanych z grupie IIa jest istotny statystycznie (p < 0,001). 

Współczynnik ryzyka HR = 3,93 sugeruje, że ryzyko, czyli szybkość osiągnięcia CDP, 

jest około 3,93 razy wyższe u pacjentów z grupy IIa w porównaniu z grupą odniesienia 

(Gr. I).  

Dla pacjentów z grupy IIb współczynnik nie jest istotny statystycznie (p = 0,311). 

Współczynnik ryzyka wynosi HR = 1,53, co sugeruje wzrost ryzyka osiągnięcia CDP  

o 52,5% w porównaniu z grupą odniesienia, ale ten wzrost nie jest potwierdzony 

statystycznie.  

Współczynnik dla badanych z grupy IIc jest istotny statystycznie (p = 0,005). 

Współczynnik ryzyka wynoszący HR = 3,01 wskazuje, że ryzyko jest około 3 razy 

wyższe dla tych pacjentów w porównaniu z grupą odniesienia.  

Ocena z uwzględnieniem aktywności radiologicznej w ciągu pierwszego roku 

leczenia 

W badaniu uwzględniono dodatkowo rodzaj aktywności radiologicznej w grupie 

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

 

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

Ekspozycja HR1 95% CI1 p  

Aktywność choroby:     

    Gr. I — — —  

    Gr. IIa 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. IIc 3,01 1,40, 6,49 0,005  

1 HR = współczynnik ryzyka, 95% CI = przedział ufności 95%. 
 

 

Pacjenci z grupy IIb Gd+ wykazują HR = 2,17, co sugeruje ponad dwukrotne 

zwiększenie ryzyka CDP. Jednakże to odkrycie nie osiąga znaczenia statystycznego (p = 

0,106), co wskazuje, że związek może być obecny, ale nie na tyle silny, by zostać 

wykrytym jako znaczący w tej próbce. 
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W przypadku badanych z grupy IIb T2 HR był bliski 1,00 (0,96), ponadto 

współczynnik nie był statystycznie istotny (p = 0,945), co sugeruje brak znaczącego 

wzrostu ryzyka osiągnięcia CDP dla tej grupy. 

Pozostałe wyniki były porównywalne z uzyskanymi w analizie 4 grup aktywności. 

 

4.4.2. Zaawansowana analiza czasu do osiągnięcia 6-mCDP z uwzględnieniem 

aktywności choroby: rozszerzony model Coxa skorygowany o czynniki 

zakłócające 
 

 

W dalszej części badania modele statystyczne, które pierwotnie uwzględniały 

rodzaj aktywności choroby, zostały rozszerzone o dodatkowe zmienne zakłócające, takie 

jak wiek pacjentów, ich płeć oraz informacje o zmianach leków podczas terapii.  

Rozszerzenie modelu o inne czynniki było ograniczone z powodu 

niewystarczającej mocy statystycznej wynikającej z rozmiarów próby, zwłaszcza przy 

próbie wprowadzenia większej liczby zmiennych. 

Mimo to, zastosowanie innych zmiennych zamiast czynnika „zmiana leku”, takich 

jak liczba nowo powstałych zmian w obrazie rezonansu magnetycznego, wynik w skali 

EDSS na początku leczenia, czas, jaki upłynął od pojawienia się pierwszych objawów do 

rozpoczęcia leczenia, liczba rzutów w roku przed rozpoczęciem terapii oraz czas od 

rozpoczęcia terapii do ewentualnej zmiany leku, nie wykazały znaczącego wpływu na 

sześciomiesięczną potwierdzoną progresję niepełnosprawności (6-m CDP). 

Ocena w zależności od rodzaju aktywności choroby w ciągu pierwszego roku 

leczenia 
 

Analiza wyników dopasowania wieloczynnikowego modelu Coxa w Tab. 34 

dostarcza szczegółowych informacji na temat prognostycznych czynników w RRMS. 

Wpływ tych czynników na progresję choroby jest kluczowy dla personalizacji leczenia  

i monitorowania pacjentów. 
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Tabela 34. Wyniki dopasowanego modelu Coxa dla 4 grup aktywności choroby 

Charakterystyka HR1 95% CI1 p  

Aktywność choroby:     

    Gr I — —   

    Gr IIa 3,90 1,85, 8,21 < 0,001  

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

    Gr. IIc 2,26 0,89, 5,74 0,087  

Pleć:     

    kobieta — —   

    mężczyzna 1,28 0,71, 2,33 0,413  

Wiek na początku leczenia, lat 1,04 1,01, 1,07 0,022  

Zmiana leku:     

    nie — —   

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

1 HR = współczynnik ryzyka, 95% CI = przedział ufności 95%. 

 

Pacjenci z grupy IIa, wykazują ponad trzykrotnie większe ryzyko progresji 

choroby (HR = 3,90) w porównaniu z pacjentami z Gr I.  

U badanych z grupy II b nie wykazano statystycznie istotnego związku z ryzykiem 

progresji choroby (p = 0,305). 

W grupie IIc zaobserwowano tendencję do wyższego ryzyka progresji choroby, 

choć różnica ta nie była statystycznie istotna (p = 0,087).  

Nie stwierdzono istotnych różnic w ryzyku progresji choroby w zależności od 

płci. 

Badanie wykazało zwiększenie ryzyka progresji choroby o 4% (HR = 1,04)  

z każdym rokiem życia na początku leczenia.  

W grupie pacjentów, która wymagała zmiany leczenia w czasie badania wykazano 

istotnie wyższe ryzyko progresji (HR = 2,78). 
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Ocena z uwzględnieniem aktywności radiologicznej w ciągu pierwszego roku 

leczenia 

 

Wyniki rozszerzonej analizy aktywności choroby, uwzględniającej grupy IIb T2  

i IIb Gd+ przedstawiono w Tab. 35. 

 
Tabela 35. Wyniki dopasowanego modelu Coxa dla 5 grup aktywności choroby 

Charakterystyka HR1 95% CI1 P  

Aktywność choroby:     

    Gr. I — —   

    Gr. IIa 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. IIc 2,28 0,90, 5,78 0,082  

Pleć:     

    Kobieta — —   

    Mężczyzna 1,29 0,71, 2,34 0,413  

Wiek na początku leczenia, lat 1,03 1,00, 1,07 0,026  

Zmiana leku:     

    Nie — —   

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

1 HR = współczynnik ryzyka, 95% CI = przedział ufności 95%. 

 

Analizując wyniki dla grupy IIb GD+, należy zauważyć, że współczynnik ryzyka 

wynoszący HR = 2,06 implikuje względnie wyższe ryzyko progresji choroby w stosunku 

do grupy stabilnej, lecz brak istotności statystycznej (p = 0,155) i szeroki przedział 

ufności 95% wskazują na konieczność ostrożnej interpretacji tych danych.  

W grupie IIb T2 stwierdzono, że współczynnik ryzyka jest zbliżony do  

1 (HR = 1,08) i wynik nie jest istotny statystycznie (p = 0,900). 

Dla pozostałych grup oraz dodatkowych zmiennych, jak płeć i wiek na początku 

leczenia czy zmiana leku, wyniki są zbieżne z zaprezentowanymi wcześniej, wskazując 

na znaczące zwiększenie ryzyka progresji dla grupy IIa oraz dla pacjentów, którzy 
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zmienili lek w czasie trwania badania. Ponadto starszy wiek na początku leczenia 

wykazywał statystycznie istotne zwiększenie ryzyka progresji. 

 

4.5. Zmiana leczenia w badanych grupach w ciągu kolejnych  

48 miesięcy 

 

W ciągu 48 mies. obserwacji część pacjentów wymagała zmiany leczenia według 

obowiązujących wymogów programu lekowego. 

Stwierdzono konieczność eskalacji terapii do HET u 19 pacjentów z grupy II 

(24%) i 1 pacjenta z grupy I (1%). U 14 osób z grupy II (18%) dokonano zamiany leczenia 

w obrębie innych dostępnych leków platformowych (Ryc. 30). Zmiany leku na lek  

o wysokiej skuteczności dokonywano najczęściej u pacjentów wywodzących się  

z grupy IIc (10 pacjentów) (Ryc. 30). 

 

 

 

Rycina 30. Zmiana leczenia w grupach I, II, III w ciągu kolejnych 48 mies. 

Sprawdzono, czy istnieje zależność między przynależnością do grupy a zmianą 

leczenia. Z badań wynika, że p < α (p = 0,0000), a więc istnieje zależność między 

rodzajem aktywności a zmianą leczenia. 
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4.6 Ocena parametru NEDA po 5 latach obserwacji 

W grupie badanych, którzy utrzymali parametr NEDA-3 po 12 mies., w ciągu 

kolejnych 48 mies. dokonano eskalacji terapii do HET u 1 badanego (1%). 

Po 5 latach obserwacji parametr NEDA-3 utrzymało 29 pacjentów (18% całej 

grupy badanej, 38% chorych z grupy I).  

Aktywność radiologiczną w ciągu 5 lat badania obserwowano u 108 badanych 

(65%), rzuty choroby wystąpiły u 96 osób (58%) zaś potwierdzoną progresję 

niepełnosprawności stwierdzono u 50 pacjentów (30%).  

Aktywność kliniczną, radiologiczną i progresję niepełnosprawności jednocześnie 

stwierdzono u 33 pacjentów (20%). Szczegółowy opis aktywności choroby w zakresie  

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

 

Rycina 31. Szczegółowy opis aktywności choroby w zakresie 3 głównych komponent NEDA w 

grupie badanej po 5 latach obserwacji 

Czerwone, niebieskie i żółte koła reprezentują odpowiednio grupy pacjentów 

wykazujących aktywność radiologiczną pod postacią nowych (≥ 1) zmian T2 lub Gd+ 

(oznaczone jako MRI), ≥ 1rzutów choroby (oznaczone jako REL) oraz potwierdzonej  

6-miesięcznej progresji niepełnosprawności (oznaczone jako EDSS). Koła w kolorach 

mieszanych przedstawiają odpowiednio grupy pacjentów wykazujących aktywność  

w więcej niż jednej domenie. Koło w kolorze białym obrazuje grupę badanych 

zachowujących parametr NEDA. 
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5. OMÓWIENIE WYNIKÓW i DYSKUSJA 

Udoskonalenie kryteriów diagnostycznych, postęp w zakresie diagnostyki 

stwardnienia rozsianego oraz wzrost dostępności skutecznych metod leczenia w ciągu 

ostatnich 20 lat doprowadziły do przełomu w leczeniu MS. Znaczenie wczesnej diagnozy 

i szybkiego rozpoczęcia leczenia nie budzi żadnych wątpliwości, jednak nie ma jasności, 

jak zdefiniować i monitorować odpowiedź na leczenie DMT w stwardnieniu rozsianym 

[89,90,91,]. 

Biorąc pod uwagę stale rozszerzający się zakres dostępnych metod terapii postaci 

RRMS, kluczowe znaczenie miałoby przewidywanie indywidualnej odpowiedzi pacjenta 

na leczenie w celu podjęcia optymalnych decyzji terapeutycznych [92,93]. 

Obecnie w praktyce klinicznej nie są dostępne biomarkery pozwalające na pełną 

personalizację terapii, czyli na wybór optymalnego pod względem skuteczności  

i bezpieczeństwa leku przeznaczonego dla konkretnego pacjenta [94,95]. 

Czynniki mające znaczenie przy wyborze leczenia modyfikującego przebieg 

stwardnienia rozsianego to przede wszystkim stopień aktywności choroby i profil 

prognostyczny jej dalszego przebiegu (np. aktywność kliniczna i rezonansowa, 

lokalizacja zmian demielinizacyjnych). Niekorzystne znaczenie prognostyczne mają 

m.in.: duża liczba rzutów w ciągu roku (więcej niż dwa) i niewielki odstęp czasowy 

między nimi, nieustępowanie objawów, wieloogniskowość choroby, liczne zmiany  

w obrazie radiologicznym oraz występowanie zmian demielinizacyjnych w rdzeniu 

kręgowym i pniu mózgu. 

 Oprócz rokowania, wybór ten musi uwzględniać czynniki związane z pacjentem, 

w tym choroby współistniejące, planowanie ciąży, preferencje pacjentów dotyczące drogi 

podania leku i schematu dawkowania. Ponadto istotne są inne czynniki związane  

z lekiem, w tym bezpieczeństwo, koszt i implikacje dla sekwencjonowania leczenia 

[96,97]. 

Ostatecznie wybór leczenia powinien być wspólną decyzją pacjenta i lekarza,  

a badania wykazują, że pacjenci chcą uczestniczyć w takich decyzjach [98,99]. 

W piśmiennictwie istnieje kilka publikacji podejmujących próby opracowania 

swoistego narzędzia prognostycznego przebiegu choroby ułatwiającego decyzję  

o wyborze DMT [92,94,95]. 

Obecne podejście do terapii stwardnienia rozsianego skupia się na prognozowaniu 

przebiegu choroby, wstępnym wyborze leczenia i ocenie wczesnej odpowiedzi na 
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leczenie w celu zidentyfikowania potrzeby zmiany terapii [96]. Prognozowanie przebiegu 

choroby opiera się na analizie wyjściowych danych klinicznych, czynników 

środowiskowych i demograficznych, pomiarów MRI i biomarkerów, które korelują z 

ryzykiem długoterminowej niepełnosprawności [100,101,102,103]. 

U pacjentów z wysoką aktywnością choroby (ang. high disease activity, HDA) 

lub z niekorzystnym profilem prognostycznym przebiegu choroby zaleca się 

rozpoczynanie leczenia od HET [104,105].   

Szereg badań dowiodło, że wczesne zastosowanie HET wiąże się z mniejszym 

ryzykiem progresji niepełnosprawności i niższą akumulacją niepełnosprawności  

w przyszłości w porównaniu do terapii eskalacyjnej [27,106,107]. 

Jednocześnie ze względu na szereg czynników, takich jak plany prokreacyjne, 

wiek, choroby towarzyszące lub przeciwwskazania do zastosowania HET leczenie 

platformowe może nadal być jednym z wyborów w leczeniu RRMS.  

Takie podejście wymaga jednak ostrożności i dokładnie zdefiniowanej oceny 

odpowiedzi na leczenie.  W szczególności obecność minimalnej aktywności choroby jest 

kontrowersyjna i uzasadnione są wątpliwości dotyczące sposobu jej definiowania  

i monitorowania odpowiedzi na leczenie [91,108]. 

Odpowiedź na leczenie tradycyjnie ocenia się na podstawie częstości rzutów, 

zmian w badaniu MR i progresji niepełnosprawności. Nadal toczy się wiele dyskusji na 

temat tego, które markery (rzuty choroby, potwierdzony postęp niepełnosprawności, 

aktywność MR, lub kombinacja wszystkich) powinny być stosowane do przewidywania 

odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu określonego DMT.  

 Zdecydowana większość badań na ten temat została przeprowadzona na 

pacjentach leczonych interferonem-β (IFN-β) lub octanem glatirameru, co rodzi pytanie, 

czy można użyć tych samych narzędzi do przewidywania odpowiedzi na różne terapie 

[91,109,110]. 

Inne wskaźniki, takie jak ocena atrofii mózgu [111,112] funkcje poznawcze, 

[113], GFAP (ang. glial fibrillary acid protein) [114], NfL (ang. neurofilament light 

chain) [115,116,117], (NEDA-4), cechy neurofizjologiczne, strukturę siatkówki (ang. 

optical coherence tomography, OCT), wyniki zgłaszane przez pacjentów (ang. Patient – 

reported outcome measures, PROMS), czy obrazowanie rdzenia kręgowego są istotnymi 

parametrami, które mogłyby zapewnić lepszą ocenę skuteczności leczenia MS [97,98]. 

W konsekwencji NEDA-3 wydaje się być dostępnym celem, który jesteśmy  

w stanie ocenić w świecie rzeczywistym, mając na uwadze, że osiągnięcie statusu NEDA-
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3 nie wyklucza neurodegeneracji, narastania zaburzeń funkcji poznawczych i progresji 

choroby. 

     W niniejszej pracy przeprowadzono badania w celu identyfikacji pacjentów, 

którzy nie odpowiedzieli na leczenie DMT po pierwszym roku terapii oraz badano 

konsekwencje tej nieoptymalnej odpowiedzi po kolejnych 48 mies. obserwacji. W tym 

celu oceniono aktywność choroby w ciągu pierwszych 12 miesięcy od rozpoczęcia 

leczenia lekami platformowymi oraz podjęto próbę ustalenia, czy rodzaj tej aktywności 

(kliniczna, radiologiczna lub obie jednocześnie) ma znaczenie w przewidywaniu 

skuteczności leczenia w kolejnych latach. Analizą objęto również pacjentów w pełni 

odpowiadających na leczenie po 12 miesiącach, zachowujących parametr NEDA-3 

(grupa I) i tych, u których z powodu nieskuteczności leczenia możliwe było zastosowanie 

HET zgodnie z obowiązującym programem lekowym (grupa III). Obserwowano, czy 

miało to wpływ na postęp niepełnosprawności w ciągu kolejnych 4 lat. 

5.1. Omówienie grupy badanej 

W pracy badano grupę pacjentów, która wydaje się reprezentatywna dla populacji 

pacjentów z MS. Kobiety stanowiły 65% badanych, co pokrywa się z danymi z badań 

epidemiologicznych przeprowadzonych przez Kapicę-Topczewską i wsp. na terenie 

Polski dotyczących rozpowszechnienia stwardnienia rozsianego [11]. 

Grupa była zróżnicowana pod względem wieku w chwili rozpoczęcia leczenia, 

średnia wieku wynosiła 32,2 podobnie jak w pracach Rio i wsp. oraz Prosperini i wsp. 

oceniających odpowiedź na leczenie u pacjentów z MS rozpoczynających terapię DMT 

[58,65]. 

Oceniono początkowe parametry aktywności choroby, takie jak liczba rzutów 

przed rozpoczęciem leczenia, zmiany w badaniu MRI i niepełnosprawność w skali EDSS. 

50% badanych miała 1 rzut w ciągu 12 mies. przed rozpoczęciem leczenia, zaś 

znaczną aktywność rzutową ≥ 3 obserwowano tylko u 4% pacjentów. 

W badaniu przeprowadzonym przez Prosperini i wsp. chorzy prezentowali 

wyższą aktywność – ok 61% pacjentów miało 1 rzut przed leczeniem, a ≥ 3 rzuty 

stwierdzano u 9% pacjentów. 

Stopień niepełnosprawności mierzony w skali EDSS był porównywalny w pracy 

własnej i cytowanej publikacji i wynosił odpowiednio M = 1,43 (0,63) i M = 1,5 (0,90). 
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W grupie badanej średnia czasu od pierwszej manifestacji klinicznej do 

rozpoczęcia leczenia wyniosła 2,4 lat, co jest wartością niższą w porównaniu do 

parametrów notowanych przez Prosperini i wsp. i Rio i wsp., gdzie wynosiła ona 

odpowiednio 5 lat i 4,7 lat [58,65]. 

Liczebność grupy badanej w niniejszej pracy była niższa niż w większości innych 

dostępnych publikacjach oceniających odpowiedź na leczenie, co wynikało z faktu, że 

były to najczęściej badania wieloośrodkowe, niemniej jednak istnieją prace, w których 

populacja badana była porównywalna [58, 67,108,118]. 

W badaniach własnych lekami pierwszego wyboru były interferony, octan 

glatirameru i fumaran dimetylu. W dostępnych pracach oceniających odpowiedź na leki    

również były to najczęściej interferony oraz octan glatirameru. 

5.2. Omówienie odpowiedzi na leczenie w ciągu pierwszych 12 mie-

sięcy leczenia DMT 

Dla celów niniejszej pracy, po 12 miesiącach terapii badanych podzielono na 3 

grupy w zależności od wczesnej odpowiedzi na leczenie i poddano dalszej obserwacji 

przez kolejne 48 miesięcy.  

Grupa I objęła pacjentów bez aktywności klinicznej i radiologicznej, czyli 

utrzymujących parametr NEDA-3 po pierwszym roku leczenia. 

Szczególnie interesująca wydaje się grupa II, gdzie badani wykazali 

suboptymalną odpowiedź na leczenie, ale nie kwalifikowali się według obowiązujących 

kryteriów do eskalacji terapii.  

W piśmiennictwie można znaleźć definicje nieoptymalnej odpowiedzi na leczenie 

lub niepowodzenia leczenia. W badaniach długoterminowych pacjentów niereagujących 

na leczenie definiowano na podstawie wzrostu punktacji EDSS, osiągniecia EDSS ≥ 6 

oraz przejścia do fazy wtórnie postępującej [119]. 

Inne definicje braku odpowiedzi obejmują kombinacje wzrostu punktacji EDSS, 

wzrostu wskaźnika rzutów w porównaniu z częstością rzutów przed leczeniem oraz 

obecność zmian w MRI. Najczęściej stosowane są zmodyfikowane kryteria Rio (MRS) 

[66,91,120,121,122]. 

W celu oceny odpowiedzi na leczenie w niniejszym projekcie wykorzystano 

parametry aktywności choroby, takie jak rzuty choroby, nowe zmiany w MRI oraz 

progresję niepełnosprawności mierzoną w skali EDSS. 
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Za nieoptymalną odpowiedź na leczenie po 12 miesiącach uznano wystąpienie 

jakiejkolwiek aktywności radiologicznej (pojawienie się co najmniej 1 zmiany T2 lub 

Gd+) lub klinicznej (wystąpienie minimum 1 rzutu choroby lub wzrost w EDSS 

spełniający kryteria 6-m CDP). 

Jako definicję postępu niepełnosprawności przyjęto 6-m CDP, a główny wynik 

badania opierał się na określeniu czasu do osiągnięcia 6-m CDP w poszczególnych 

grupach badanych. 

W badaniach opartych na krótko- i długoterminowych obserwacjach definicje 

postępu niepełnosprawności opierały się również na 1-punktowym wzroście w skali 

EDSS potwierdzonym po 6 miesiącach (dla badań, gdzie obserwacja kliniczna wynosiła 

1–6 lat) lub osiągnięciu EDSS ≥ 6 lub przejścia do SPMS (dla badań trwających 15–16 

lat) [119]. 

W badaniach własnych stwierdzono, że cechy jakiejkolwiek aktywności choroby 

(klinicznej lub radiologicznej) po pierwszym roku leczenia lekami platformowymi 

wykazywało 53% badanych. Wolnych od cech aktywności choroby było 47% badanych 

(grupa I) – utrzymali oni parametr NEDA-3. Obserwacje te pokrywają się z wynikami 

uzyskanymi przez Rotstein i wsp., którzy podawali, że 46% pacjentów utrzymało NEDA 

po pierwszym roku leczenia [67]. 

Natomiast w badaniu przeprowadzonym przez Rio i wsp. odsetek pacjentów  

z NEDA-3 był wyższy i wynosił 54% po pierwszym roku leczenia, co może mieć związek 

z innymi kryteriami odpowiedzi na leczenie. (W badaniu Rio i wsp. za aktywność MRI 

po pierwszym roku uznawano obecność ponad 2 zmian T2 lub zmian Gd+, zaś w pracy 

własnej każdą nową zmianę T2 lub Gd+) [58]. 

W pracy własnej stwierdzono, że w pierwszym roku terapii 33% pacjentów miało 

co najmniej 1 rzut a 38% wykazywało aktywność radiologiczną w postaci minimum 

jednej nowej zmiany T2 lub Gd+ w kontrolnym badaniu MR po 12 miesiącach leczenia. 

Te wyniki nieco różnią się od obserwacji Rio i wsp., którzy opisali odpowiednio 23% 

pacjentów z aktywnością rzutową i 32% z aktywnością radiologiczną po pierwszych 12 

miesiącach (mniej rygorystyczne kryteria aktywności MRI). 

Natomiast w badaniu przeprowadzonym przez Prosperini i wsp. co najmniej  

1 rzut po 12 mies. obserwowano u 23% pacjentów, a obecność zmian T2 lub Gd+  

u 39% badanych [65]. 

W badaniach własnych obserwowano wyższą aktywność rzutową w grupie 

badanej w pierwszym roku terapii w porównaniu do cytowanych prac. 
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Istotna różnica dotyczyła również odsetka pacjentów z progresją 

niepełnosprawności po 12 miesiącach – w pracy własnej uzyskano wynik 4,2%, zaś  

w badaniu Rio i wsp. 15% badanych miało potwierdzony wzrost EDSS o min. 1 pkt. 

Różnica może wynikać z zastosowania innych kryteriów progresji niepełnosprawności 

lub mieć związek z niemal dwukrotnie dłuższym czasem trwania choroby u pacjentów  

w cytowanym badaniu [58]. 

5.3.  Omówienie odpowiedzi na leczenie po 5 latach obserwacji 

W prezentowanej pracy oceniono stan neurologiczny w poszczególnych grupach 

badanych po 12 miesiącach i po kolejnych 48 miesiącach obserwacji. Pacjenci,  

u których po 12 miesiącach terapii lekami platformowymi zastosowano HET (gr. III) nie 

wykazywali żadnej aktywności rzutowej w ciągu kolejnych 4 lat. Obserwacja ta nie jest 

zaskoczeniem ze względu na dowiedzioną wyższą skuteczność HET w hamowaniu 

procesu zapalnego w porównaniu do leków platformowych [123,124,125,126,127]. 

Najwyższą aktywność rzutową stwierdzono u pacjentów z nieoptymalną 

odpowiedzią na leczenie w pierwszym roku terapii (gr. II,) i było to szczególnie wyraźne 

u badanych wykazujących zarówno aktywność radiologiczną, jak i kliniczną (gr. IIc). 

Natomiast pacjenci z wyłączną aktywnością w badaniu MR wykazywali najniższą 

aktywność rzutową. Łącznie 70% pacjentów z suboptymalną odpowiedzią miało co 

najmniej 1 rzut w ciągu kolejnych 4 lat w odróżnieniu od grupy badanych, którzy 

utrzymali parametr NEDA-3 w pierwszym roku leczenia (gr. I, NEDA). Wśród nich tylko 

u 30% pacjentów stwierdzano wystąpienie minimum 1 rzutu choroby  

w obserwacji 4-letniej.   

W grupie NEDA 64% badanych nie miało żadnych nowych zmian T2  

w badaniach MR mózgowia wykonywanych w ciągu 4 lat. Dla porównania 50%   

pacjentów, u których zastosowano HET również było wolnych od nowych zmian T2  

w kontrolnych badaniach MR, natomiast w grupie z suboptymalną odpowiedzią było 

tylko 34% takich pacjentów. 

W badaniach własnych stwierdzono, że 79% pacjentów z grupy NEDA i 75%  

z grupy HET nie wykazywało nowych zmian Gd+ po 4 latach obserwacji, zaś w grupie  

z nieoptymalną odpowiedzią było ich 53%. 

Podsumowując, najniższą średnią liczbę zmian T2 i Gd+ po 48 miesiącach 

notowano w grupie NEDA. Różnice w ilości zmian T2 pomiędzy ta grupą a grupą HET 
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nie były istotne statystycznie. Odmiennie porównanie grupy NEDA z grupą 

nieoptymalnie odpowiadających na leczenie – tu stwierdzono różnice statystycznie 

istotne. Dodatkowo w grupie z suboptymalną odpowiedzią zaobserwowano, że 

największą liczbę zmian zarówno T2, jak i GD+ stwierdzano u badanych z równoczesną 

aktywnością kliniczną i radiologiczną po pierwszych 12 miesiącach terapii. 

Najwyższe średnie wartości EDSS wystąpiły w grupie z suboptymalną 

odpowiedzią, a najniższe w grupie HET – jednak różnice te nie były istotne statystycznie, 

grupa badanych wykazujących nieoptymalną odpowiedź wczesną zanotowała również 

największy postęp niepełnosprawności mierzony w skali EDSS: przyrost EDSS w tej 

grupie wyniósł 59% w porównaniu z grupą NEDA (34%) czy grupą HET (44%). 

Analiza wyników własnych po 48 miesiącach potwierdziła najbardziej 

niepokojące wyniki w grupie badanych z nieoptymalną odpowiedzią (gr. II). Dlatego też 

przeprowadzono szczegółową analizę parametrów ARR, MRI i EDSS w podgrupach  

w zależności od rodzaju aktywności (kliniczna, radiologiczna lub obie jednocześnie)  

i porównano je z grupą NEDA. Stwierdzono, że największe różnice w zakresie EDSS 

dotyczyły podgrupy z aktywnością kliniczną, zaś w zakresie liczby nowych zmian GD+ 

dotyczyły grup z aktywnością radiologiczną oraz kliniczną i radiologiczną jednocześnie. 

W badaniach własnych, po 4 latach obserwacji 30% badanych spełniało przyjęte 

kryteria 6-m postępu niepełnosprawności. Najwyższy odsetek (41%) dotyczył badanych 

z grupy II, jednak 6m CDP zaobserwowano również u 21% chorych z grupy NEDA  

i 12% z grupy HET. W grupie z nieoptymalną odpowiedzią około połowy badanych  

z grup IIa i IIc osiągnęło próg 6m CDP. 

Czas do osiągnięcia przyjętego progu niepełnosprawności w grupie NEDA 

wyniósł 48 miesięcy od rozpoczęcia leczenia. Dla porównania dla grupy II  

z aktywnością kliniczną było to 36 miesięcy W grupie badanych z nieoptymalną 

odpowiedzią wykazujących wyłącznie aktywność radiologiczną w ciągu pierwszego roku 

leczenia czas do osiągnięcia postępu niepełnosprawności był zależny od rodzaju 

stwierdzanych zmian w MRI. W grupie Gd+ obserwowano niewielki spadek odsetka 

badanych, którzy nie osiągnęli 6-m CDP już po 24 miesiącach, podczas gdy w grupie T2 

było to 48 miesięcy. Najbardziej niekorzystne wyniki uzyskano w grupie z jednoczesną 

aktywnością kliniczną i radiologiczną – czas do 6-m CDP wynosił 24 miesiące podobnie 

jak w grupie Gd+. 

Uzyskane wyniki badań wskazują na niekorzystny profil prognostyczny w grupie 

z suboptymalną odpowiedzią na leczenie po 12 miesiącach W tej grupie stwierdzono 
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najwyższy odsetek badanych wykazujących cechy aktywności choroby w ciągu 

kolejnych 4 lat oraz najkrótszy czas do osiągnięcia przyjętego progu niepełnosprawności. 

Stwierdzono, że w grupie badanej po 5 latach od rozpoczęcia leczenia lekami 

platformowymi parametr NEDA-3 utrzymało 18% pacjentów.  

Dane z piśmiennictwa sugerują, że NEDA jest trudna do utrzymania w dłuższej 

perspektywie przy stosowaniu terapii platformowych (od 0% do mniej niż 10% w okresie 

7–10 lat) [64,67]. 

Wyższy wynik uzyskany w badaniu własnym jest najprawdopodobniej związany 

z krótszym okresem obserwacji niż w cytowanych badaniach. 

W pracy stwierdzono ponadto, że najczęstszą przyczyną utraty NEDA była 

aktywność radiologiczna (65%). Rzuty wystąpiły u 58% pacjentów, a potwierdzona 

progresja niepełnosprawności u 30% badanych.  

Wystąpienie aktywności jednocześnie w trzech domenach NEDA (rzuty, zmiany 

MRI, postęp EDSS) stwierdzono u 20% badanych, zaś aktywność w zakresie tylko jednej 

domeny dotyczyła 31% badanej grupy. 

Dane te są spójne z wynikami dostępnych prac oceniających trwałość parametru 

NEDA w czasie [67,128,129]. 

 

5.4. Ocena wartości predykcyjnej wczesnej odpowiedzi na leczenie na 

aktywność choroby w ciągu kolejnych 4 lat. 

 

Istotne wydaje się pytanie, czy u pacjentów z MS można użyć markerów 

pośrednich, takich jak odpowiedź na leczenie w ciągu pierwszego roku terapii DMT do 

przewidywania długoterminowych wyników leczenia. 

W kilku dostępnych w literaturze pracach podejmowano próby takiej oceny.  

Goodin i wsp. przeprowadzili jedno z pierwszych badań oceniających wartość 

predykcyjną markerów krótkoterminowych stosowanych w badaniach klinicznych dla 

punktów końcowych dotyczących potwierdzonego postępu 

niepełnosprawności. Wykazali oni związek pomiędzy markerami krótkoterminowymi  

a wynikami długoterminowymi (w perspektywie 16 lat) w kohorcie pacjentów leczonych 

interferonem beta [119]. 

Rio i wsp. podjęli się oceny predyktorów odpowiedzi na leczenie w ciągu 

pierwszych 12 miesięcy terapii i stwierdzili, że połączenie pomiarów klinicznej 
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aktywności choroby i obecności nowych aktywnych zmian w MRI może mieć wartość 

prognostyczną, jeśli chodzi o identyfikację pacjentów z aktywnością choroby w drugim  

i trzecim roku leczenia [58]. 

Hoffmann i wsp. analizowali wartość predykcyjną MRI i uznali, że oprócz 

wartości neuroobrazowania dotyczącej ogólnego postępu choroby i niepełnosprawności, 

MRI może również pomóc w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie [120]. 

Kunchok i wsp. w badaniu kohortowym badali wartość prognostyczną rzutów, 

aktywności MRI i skali MAGNIMS do oceny progresji niepełnosprawności u pacjentów 

z MS. Analiza wykazała, że obecność rzutów i zmian T2 przewidywała postęp 

niepełnosprawności w ciągu 4 lat [130]. 

Podobnie Hartung i wsp. w przeprowadzonym badaniu stwierdzili, że obecność 

nowych zmian w MRI oraz aktywność rzutowa w pierwszym roku leczenia, 

przewidywały wystąpienie cech aktywności choroby w przyszłości [93]. 

W pracy własnej wykorzystano model proporcjonalnych hazardów Coxa w celu 

oszacowania ryzyka wystąpienia postępu niepełnosprawności w zależności od wczesnej 

odpowiedzi na leczenie. 

Analiza wyników własnych potwierdza, że badani, którzy doznali minimum  

1 rzutu choroby w ciągu pierwszego roku leczenia mieli 4-krotnie wyższe ryzyko postępu 

niepełnosprawności mierzonej na podstawie 6m-CDP (HR = 3,93) niż pacjenci, którzy 

utrzymali parametr NEDA. Również badani, u których stwierdzono zarówno rzuty 

choroby, jak i aktywność radiologiczną, mieli 3-krotnie wyższe ryzyko postępu 

niepełnosprawności w porównaniu z grupą NEDA (HR = 3,01). W grupie IIa odnotowano 

więcej zdarzeń 6m-CDP (13) w porównaniu do IIc (11), co przy tej samej liczebności (n 

= 24) czyni ją bardziej niekorzystną względem rokowania. Grupa IIa cechowała się 

bardziej zaawansowanym stanem choroby przy rozpoczynaniu leczenia, zaczynając od 

dłuższego okresu trwania choroby (średnio 33 miesiące vs. 25 miesięcy w grupie IIc) i 

bezpośrednio parametrami klinicznymi, takimi jak: wynik punktacji w skali EDSS i 

liczba zmian Gd+ w MRI mózgowia (Tab. 10), co może tłumaczyć większe ryzyko 

postępu niepełnosprawności w tej grupie w porównaniu do grupy IIc. 

 W niniejszej pracy stwierdzono, że wystąpienie w pierwszym roku leczenia rzutu 

choroby lub rzutu z jednoczesną aktywnością w MRI jest związane z ryzykiem postępu 

niepełnosprawności w ciągu kolejnych 4 lat. Uzyskane wyniki są spójne z wnioskami 

innych dostępnych prac dotyczących wczesnej odpowiedzi na leczenie, 

potwierdzających, że obecność aktywności klinicznej oraz klinicznej i radiologicznej  
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w pierwszych latach leczenia jest predykcyjna dla negatywnego rokowania 

[64,91,120,131,132]. 

W pracy stwierdzono również, że w grupie badanych wykazujących wyłącznie 

aktywność radiologiczną nie potwierdzono zwiększonego ryzyka wystąpienia 

niepełnosprawności po 4 latach (HR = 1,53, bez istotności statystycznej). 

Podjęto próbę dokładniejszej analizy tej grupy badanych w zależności od rodzaju 

aktywności radiologicznej. W grupie pacjentów, którzy w kontrolnym MRI mieli 

wyłącznie zmiany T2, nie potwierdzono ryzyka postępu niepełnosprawności (HR = 0,96).  

Również u badanych z obecnością zmian Gd+ ryzyko postępu niesprawności nie 

osiągnęło istotności statystycznej, jednak wynik HR sugeruje, że taki związek może być 

obecny (HR = 2,17). Zależności te stwierdzono zarówno w modelu podstawowym, jak  

i w modelu wieloczynnikowym.  

 Badania własne nie potwierdziły więc istotnego wpływu obecności zmian T2 na 

przewidywanie postępu niepełnosprawności w kolejnych latach, co znajduje 

potwierdzenie również w innych pracach oceniających odpowiedź na leczenie. 

Wykazano w nich, że obecność zmian T2 nie była czynnikiem zwiększającym ryzyko 

postępu niepełnosprawności [65,131,133]. 

Według większości autorów wykrycie obecności zmian Gd+ lub rzutów  

w ciągu pierwszych 12 miesięcy terapii świadczy o aktywnym procesie zapalnym  

i dowodzi braku odpowiedzi na leczenie lub wysokiej aktywności choroby, więc w 

każdym z tych przypadków wymaga zmiany leczenia [110,131]. Natomiast obecność 

zmian T2 w pierwszym roku terapii nie musi być równoznaczna z brakiem odpowiedzi 

na leczenie, ale może być związana z obecnością resztkowej aktywności choroby w ciągu 

kilku pierwszych miesięcy leczenia z powodu opóźnienia efektu DMT [65]. Stwierdzono, 

że maksymalny wpływ na aktywność MRI rozpoczyna się po 3 miesiącach dla fumaranu 

dimetylu i 7 miesiącach dla octanu glatirameru, jednak kinetyka początku działania i 

czasu osiągnięcia pełnej korzyści nie są znane dokładnie dla żadnego leku [134,135]. 

Aby zniwelować ten efekt, część autorów sugeruje wykonywanie kontrolnego 

badania MR po 6 miesiącach od rozpoczęcia leczenia (rebaseline), co może być przydatne 

do oceny skuteczności DMT [136,137,138,139]. 

Jednoczenie Tsantes i in. na podstawie własnego badania argumentowali, że 

rebaseline ma tylko niewielki wpływ na poprawę wartości prognostycznej NEDA po 

pięciu i siedmiu latach w porównaniu z wartością wyjściową [140]. 
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W badaniach własnych dowiedziono, że jednoczesna aktywność kliniczna  

i radiologiczna w ciągu pierwszego roku leczenia jest związana z postępem 

niepełnosprawności w kolejnych latach.  

Pojawia się pytanie, czy brak takiej aktywności, czyli utrzymanie parametru 

NEDA-3 w ciągu pierwszych 12 miesięcy terapii, można potraktować jako potencjalny 

czynnik predykcyjny odpowiedzi na leczenie w RRMS. 

W piśmiennictwie brak zgodności, czy NEDA-3 po 12 miesiącach przewiduje 

brak postępu niepełnosprawności w kolejnych latach i czy ten parametr może zostać 

użyty do przewidywania odpowiedzi na leczenie w obserwacji długoterminowej. 

Rotstein i wsp. stwierdzili, że status NEDA po 2 latach może być optymalny pod 

względem wartości prognostycznej w dłuższej perspektywie. NEDA po 2 latach miała 

dodatnią wartość predykcyjną wynoszącą 78,3% dla braku progresji po 7 latach (zmiana 

wyniku w EDSS ≤ 0,5) [67]. 

Podobne obserwacje poczynili Tsantes i wsp., którzy zaobserwowali, że status 

NEDA-3 określał niższe ryzyko CDP po pięciu (OR 0,18, 95% CI 0,07–0,45, p < 0,0001) 

i siedmiu latach choroby (OR 0,15, 95% CI 0,05–0,44, p < 0,0001), z wysoką dodatnią 

(90%) i niską ujemną (42%) wartością predykcyjną, dobrą specyficznością i niską 

czułością [140]. 

Podobne zależności można znaleźć w pracy Goodin i wsp., którzy przeprowadzili 

długoterminową obserwację po randomizowanym badaniu interferonu beta-1b (IFNB-

1b) i wykazali, że kliniczna NEDA przewidywała długoterminowy wynik 

niepełnosprawności [141]. 

Rotstein i wsp. przeprowadzili systematyczny przegląd piśmiennictwa  

i metaanalizę w celu oceny związku między brakiem dowodów na aktywność choroby 

(NEDA-3) a brakiem długoterminowej progresji niepełnosprawności w terapii o niskiej  

i wysokiej skuteczności w RRMS. Po analizie 29 badań przeprowadzonych w okresie 

2006–2021 stwierdzili, że parametr NEDA-3 wiąże się z brakiem długotrwałej progresji 

niepełnosprawności w RRMS zarówno w przypadku terapii o niskiej, jak i wysokiej 

skuteczności.  W badaniach, w których nie stwierdzono progresji ≤ 80%, łączna wartość 

PPV (dodatnia wartość predykcyjna) dla terapii o niskiej skuteczności wynosiła 81% 

(95% CI 75%–86%), a dla terapii o wysokiej skuteczności 86% (95% CI 80%–90%) 

[142]. 

Natomiast inni autorzy podają w wątpliwość wartość prognostyczną parametru 

NEDA-3.  
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Prosperini i wsp. w długoterminowym badaniu zidentyfikowali ponad 20% 

pacjentów, którzy pomimo osiągnięcia statusu NEDA w ciągu pierwszych 2 lat leczenia 

lekami platformowymi doświadczyli pogorszenia związanego z rzutem (RAW) lub 

progresji niezależnej od aktywności rzutowej (PIRA) w kolejnych latach [108]. 

Z drugiej strony kilku autorów argumentowało, że niepowodzenie w osiągnięciu 

NEDA niekoniecznie jest dobrym predyktorem długotrwałej niepełnosprawności i nie 

musi wiązać się z postępem niepełnosprawności w kolejnych latach [133,143]. 

W badaniach własnych dowiedziono, że grupa pacjentów, którzy utrzymali 

parametr NEDA-3 po pierwszym roku leczenia miała najkorzystniejszy profil 

prognostyczny w perspektywie kolejnych 4 lat badania. Badani z tej grupy nie osiągnęli 

przyjętego progu niepełnosprawności do 48 miesiąca od włączenia leczenia lekami  

o umiarkowanej skuteczności. Po 60 miesiącach od początku leczenia nadal 79,2% 

pacjentów nie wykazywało cech postępu niepełnosprawności. W niniejszej pracy 

stwierdzono ponadto, że 38% badanych wykazujących pełną odpowiedź na leczenie  

w 1. roku utrzymało parametr NEDA-3 po kolejnych 48 miesiącach Jest to bardzo 

interesujące spostrzeżenie, ponieważ dane z piśmiennictwa podają porównywalny 

odsetek pacjentów utrzymujących parametr NEDA przy pomocy HET (30–40%  

w okresie 5–7 lat) [144,145,146,147]. 

Badanie wykazało jednak, że 21% pacjentów z grupy NEDA po 12 miesiącach 

wykazało postęp niepełnosprawności w ciągu kolejnych 4 lat obserwacji. Wyniki te są 

porównywalne do obserwacji dokonanych przez Prosperini i wsp., którzy stwierdzili, że 

26% badanych zachowujących NEDA-3 po 24 miesiącach doświadczyło narastania 

niepełnosprawności po 12 latach obserwacji [108]. 

Według Cree i wsp. 2-letni punkt końcowy NEDA-3 nie był predyktorem 

długoterminowej stabilności w obserwacji 10-letniej, więc nie jest on wystarczający jako 

cel terapeutyczny w stwardnieniu rozsianym [133]. 

Istnieją zatem wątpliwości dotyczące wartości prognostycznej NEDA. 

Dane naukowe dotyczące zdolności NEDA-3 do przewidywania przyszłej 

niepełnosprawności i odpowiedzi na leczenie są niewystarczające. Mimo że NEDA jako 

złożony parametr zapewnia bardziej wszechstronną ocenę efektów leczenia i stanu 

choroby niż każda z domen indywidualnie, to jednak łączenie różnych kompozytów nie 

eliminuje ograniczeń każdego z nich [128,129,143,149,150]. 

Ponadto ocena poszczególnych domen NEDA może być subiektywna i niekiedy 

znacznie różni się pomiędzy ośrodkami [151,152,153]. 
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Parametr NEDA-3 ma również swoje ograniczenia związane z faktem, że bazując 

na pomiarach liczby rzutów choroby i aktywności MRI, analizujemy wpływ leków na 

proces zapalny OUN, natomiast nie odzwierciedla to toczącego się równolegle procesu 

neurodegeneracyjnego [91,154]. 

Dodanie domeny neurodegeneracji lub funkcji poznawczych byłoby pożądane  

w celu rozszerzenia zakresu oceny NEDA poza komponent zapalny SM 

[155,156,157,158,159]. 

Wczesne przewidywanie odpowiedzi na leczenie nadal pozostaje jedną  

z głównych trudności w leczeniu pacjentów ze stwardnieniem rozsianym. Koncepcja 

„braku dowodów na aktywność choroby” (NEDA) jest jedną z propozycji jako markera 

odpowiedzi na leczenie opartego na braku rzutów, progresji niepełnosprawności  

i aktywności radiologicznej.  

Dane z piśmiennictwa oraz uzyskane w pracy wyniki ukazują pewne 

niedoskonałości parametru NEDA-3 jako narzędzia do przewidywania odpowiedzi na 

leczenie u pacjentów z MS.  

Celowe wydaje się uzupełnienie go o dodatkowe parametry, które mogłyby zostać 

wykorzystane w codziennej praktyce klinicznej. 

Trwa jednak debata na temat optymalnych składników, które należy uwzględnić 

w kompozycie NEDA (ocena funkcji poznawczych, np. SDMT, biomarkery, np. NfL, 

TVW, PROMS i in.), które mogą prowadzić do powstania nawet 8-składnikowego 

NEDA.  

Pozostają też wątpliwości, czy tego typu wskaźnik będzie realistyczny do 

osiągnięcia w codziennej praktyce klinicznej dla jednego pacjenta 

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

 

5.5. Znaczenie pracy 

Obecne podejście do terapii postaci rzutowo-remitujacej stwardnienia rozsianego 

opiera się na prognozowaniu przebiegu choroby, wstępnym wyborze leku i ocenie 

wczesnej odpowiedzi na leczenie. 

Zwiększenie dostępności leków o wysokiej skuteczności oraz liczne doniesienia 

w literaturze dowodzące przewagi wczesnego zastosowania tych leków w porównaniu do 

metod eskalacyjnych skłaniają do coraz częstszego sięgania po HET u nowo 

zdiagnozowanych pacjentów.  
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Nadal istnieje jednak spora grupa chorych, u których z różnych przyczyn 

decydujemy się na inicjację leczenia przy pomocy leków o umiarkowanej skuteczności. 

W tej grupie ocena odpowiedzi na leczenie jest szczególnie istotna. Niniejsze badanie 

wykazało, że najsilniejszym niekorzystnym czynnikiem predykcyjnym w ciągu 

pierwszego roku terapii są rzuty choroby. Wystąpienie nawet 1 rzutu w początkowym 

okresie leczenia znacząco pogarsza rokowanie i wymaga bezzwłocznej modyfikacji 

terapii. 

Analiza wczesnej odpowiedzi na leczenie przy pomocy parametrów klinicznych  

i radiologicznych przynosi szereg informacji istotnych przy podejmowaniu dalszych 

decyzji terapeutycznych. Ocena aktywności choroby w pierwszym roku leczenia może 

być czynnikiem prognostycznym odpowiedzi na leczenie w kolejnych latach i pomaga 

zidentyfikować pacjentów z suboptymalną odpowiedzią na leczenie, zagrożonych 

postępem niepełnosprawności w kolejnych latach. 

Parametr NEDA wydaje się obiecującym czynnikiem prognostycznym 

związanym z brakiem długotrwałej progresji niepełnosprawności. Jego utrata następuje 

najczęściej z powodu aktywności MRI. Sama obecność pojedynczych zmian T2  

w obrazie MR po pierwszych 12 miesiącach leczenia może wynikać z resztkowej 

aktywności choroby i nie zawsze wymaga zmiany terapii. 

 Wyniki niniejszej pracy potwierdzają, że NEDA-3 jest niewystarczająca i nie 

gwarantuje braku progresji niepełnosprawności w obserwacji długoterminowej. Istnieje 

konieczność uzupełnienia tego parametru o dodatkowe wskaźniki uwzgledniające proces 

zapalny i neurodegenerację, które mogłyby zostać wykorzystane w codziennej praktyce 

klinicznej w celu identyfikacji konieczności zmiany leczenia. 

W porównaniu z dostępnymi publikacjami o podobnej tematyce niniejsza praca 

wyróżnia się dużą liczbą zebranych danych. Oceniono takie parametry jak liczba  

i ciężkość rzutów, liczba nowych zmian T2 i Gd+ w badaniach MRI mózgowia i rdzenia 

kręgowego, stan neurologiczny w skali EDSS oraz zmianę EDSS w poszczególnych 

grupach badanych. Przeprowadzono szczegółowe porównania pomiędzy poszczególnymi 

grupami badanymi, wykorzystując odpowiednio dobrane metody statystyczne. 

Analizowana grupa badana jest reprezentatywna dla populacji chorych z MS. 

Atutem pracy jest wyeliminowanie różnic w ocenie EDSS oraz ocenie MRI, co 

stanowi znaczną trudność w wieloośrodkowych badaniach oceniających odpowiedź na 

leczenie. 
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W pracy własnej dokonano oceny MRI wykonanego na tym samym aparacie, 

według identycznego protokołu i ocenionego przez tego samego radiologa, co zmniejsza 

prawdopodobieństwo błędu. Również ocena EDSS była przeprowadzana wyłącznie przez 

jednego badacza (autorkę niniejszej pracy).  

 

5.6. Ograniczenia pracy 

Jednym z ograniczeń pracy jest z pewnością mała liczebność grupy badanej. 

Badania oceniające odpowiedź na leczenie są zwykle wieloośrodkowe i dotyczą licznych 

grup pacjentów, co jednak wiąże się z wymienionymi wcześniej różnicami w ocenie 

badanych parametrów pomiędzy poszczególnymi ośrodkami. 

Drugim ograniczeniem pracy jest badanie odpowiedzi na leczenie wyłącznie 

lekami o umiarkowanej skuteczności co rodzi niepewność dotyczącą możliwości 

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

 
Wyniki przeprowadzonego badania pozwoliły na wyciagnięcie następujących 

wniosków: 

1. W ciągu pierwszego roku terapii lekami platformowymi częściej obserwuje 

się aktywność radiologiczną niż kliniczną, a parametr NEDA po pierwszych 

12 miesiącach zachowuje 47% badanych. 

2. Wystąpienie rzutów choroby i/lub zmian Gd+ w okresie pierwszego roku 

terapii immunomodulującej jest związane z wyższym ryzykiem postępu 

niepełnosprawności w ciągu kolejnych 4 lat, co wskazuje na konieczność 

szybkiej eskalacji leczenia u pacjentów z aktywnością choroby. 

3. Obecność zmian T2 w badaniu MR po pierwszych 12 miesiącach leczenia nie 

jest związana z postępem niepełnosprawności w ciągu kolejnych 4 lat, co 

częściowo może wynikać z „resztkowej” aktywności po włączeniu leczenia. 

4.  Utrzymanie parametru NEDA-3 po pierwszym roku leczenia jest związane  

z mniejszym postępem niepełnosprawności po 5 latach, ale nie jest idealnym 

czynnikiem predykcyjnym progresji choroby. 

5. Dla lepszej oceny odpowiedzi na leczenie w praktyce klinicznej konieczne jest 

włączenie dodatkowych parametrów uzupełniających NEDA-3. 
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STRESZCZENIE 

 

Wstęp: Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlekłą chorobą 

układu nerwowego o podłożu demielinizacyjnym i zapalnym, ze współistniejącym, po-

stępującym równolegle procesem neurozwyrodnieniowym. Istota choroby to wieloogni-

skowe uszkodzenie ośrodkowego układu nerwowego (OUN), które powoduje zróżnico-

wane objawy neurologiczne. Liczba chorych na MS na świecie szacowana jest na 2,9 

miliona. W Polsce jest około 51 000 pacjentów, a częstość występowania wynosi około 

134 /100 000 mieszkańców. MS stanowi główną przyczynę nieurazowej niepełnospraw-

ności u młodych dorosłych.                                                                                                                                                                                             

W ciągu ostatnich kilku dekad ulepszone kryteria diagnostyczne, szerokie zasto-

sowanie MRI i rosnąca dostępność skutecznych metod leczenia farmakologicznego do-

prowadziły do znacznych postępów w leczeniu stwardnienia rozsianego. Aktualne podej-

ście do terapii stwardnienia rozsianego skupia się na prognozowaniu przebiegu choroby, 

wstępnym wyborze leczenia i ocenie wczesnej odpowiedzi na leczenie w celu zidentyfi-

kowania potrzeby zmiany terapii. Wczesne przewidywanie odpowiedzi na leczenie nadal 

pozostaje jedną z głównych trudności w leczeniu pacjentów ze stwardnieniem rozsianym. 

Nie ma jednoznacznych parametrów, które pozwoliłyby ocenić prawdopodobieństwo do-

brej lub złej odpowiedzi na leczenie. Brak też jednoznacznych danych, czy odpowiedź na 

terapię w pierwszych 12 miesiącach stosowania DMT determinuje skuteczność terapii 

przez kolejne lata i czy może być czynnikiem prognostycznym u nieleczonych dotych-

czas pacjentów.  

Cel: Celem prezentowanej pracy jest ocena wczesnej odpowiedzi na leczenie i analiza 

zależności pomiędzy aktywnością kliniczną i radiologiczną w pierwszym roku terapii im-

munomodulującej pacjentów z RRMS, a skutecznością leczenia w ciągu kolejnych 4 lat 

obserwacji. Dodatkowym celem pracy była próba zbadania, czy kliniczne i radiologiczne 

wykładniki aktywności choroby mogą być wskaźnikami predykcyjnymi odpowiedzi na 

leczenie RRMS. 

Materiał i metodyka: Badanie objęło 165 pacjentów z postacią rzutowo-remisyjną 

stwardnienia rozsianego (107 kobiet i 58 mężczyzn), zdiagnozowanych zgodnie z kryte-

riami McDonalda z 2010 roku, którzy w okresie od 2013 do 2022 roku rozpoczęli  
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i kontynuowali leczenie immunomodulujące w ramach programów lekowych. Uczestnicy 

badania mieli od 19 do 70 lat, a średnia wieku wyniosła 39,3 lat (SD=11,1). 

Łączny czas obserwacji wyniósł 5lat (60±3mies.) Wszyscy pacjenci wyrazili 

zgodę na udział w badaniu.     

Na pierwszym etapie badania zebrano wyjściowe dane demograficzne, kliniczne 

i radiologiczne. Następnie stan neurologiczny pacjentów oceniano za pomocą skali EDSS 

systematycznie co 3 mies. w trakcie wizyt klinicznych. Badanie MR mózgowia wykony-

wano po każdych 12 mies. terapii wg obowiązującego protokołu.  

Po pierwszych 12 miesiącach leczenia oceniono wybrane parametry: aktywność 

kliniczną i radiologiczną, EDSS, zmiany EDSS, odsetek badanych bez cech aktywności 

choroby (utrzymujących parametr NEDA-3). Dane z pierwszych 12 mies. uznano z dane 

referencyjne. Po kolejnych 48 miesiącach leczenia oceniono skumulowaną aktywność 

kliniczną i radiologiczną, EDSS, zmiany EDSS, ARR, zmiany leczenia, odsetek bada-

nych z NEDA-3 oraz czas do 6-m potwierdzonego postępu niepełnosprawności (6-m 

CDP) w poszczególnych grupach.  

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej. Do oceny czasu do wystąpie-

nia 6-m CDP zastosowano metodę estymacji Kaplana-Meiera, zaś do analizy wpływu 

poszczególnych czynników na wystąpienie postępu niepełnosprawności – model propor-

cjonalnych hazardów Coxa. 

 

Wyniki: Badani rozpoczynali leczenie immunomodulujące w wieku średnio 32,2 lat 

(SD=10,9) po upływie 28,9 miesięcy (SD=32,1) od pierwszych objawów choroby. ARR 

przed leczeniem w grupie badanej wynosił 1,26 a mediana punktacji EDSS=1(0-3,5) 

W grupie badanej zastosowano leczenie dostępne w ramach programu lekowego 

NFZ. U 92% pacjentów zastosowano terapie iniekcyjne (interferony i octan glatirameru) 

a u 8% lek doustny (fumaran dimetylu). 

W ciągu pierwszego roku terapii 47% pacjentów (grupa I) nie wykazało żadnej 

aktywności choroby (brak rzutów, brak nowych z mian w MRI, brak progresji w EDSS 

(6-mCDP)) i u wszystkich badanych kontynuowano dotychczasowe leczenie. U 48% ba-

danych stwierdzono suboptymalną odpowiedź na leczenie (grupa II), z czego u 30 % ba-

danych były to wyłącznie rzuty choroby, u 40 % wyłącznie aktywność radiologiczna,  

a u 30 % jednocześnie rzuty choroby i aktywność radiologiczna. U 5% pacjentów (grupa 
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III) stwierdzono zarówno aktywność kliniczną, jak i radiologiczną i u wszystkich bada-

nych w tej grupie dokonano eskalacji terapii do HET po 12 miesiącach. 

W ciągu kolejnych 48 miesięcy obserwowano rzuty u badanych z grup I i II, na-

tomiast nie notowano aktywności rzutowej w grupie III.  Najwyższą aktywność rzutową 

stwierdzono u pacjentów z suboptymalną odpowiedzią na leczenie w pierwszym roku 

terapii (gr. II) i było to szczególnie wyraźne u badanych wykazujących zarówno aktyw-

ność radiologiczną, jak i kliniczną, gdzie 88% badanych miało minimum 1 rzut. Najniż-

szy wskaźnik rzutów wykazywali pacjenci z wyłączną aktywnością radiologiczną  

w ciągu pierwszego roku terapii. Łącznie 70% pacjentów z suboptymalną odpowiedzią 

miało co najmniej 1 rzut w ciągu kolejnych 4 lat w odróżnieniu od grupy badanych, którzy 

utrzymali parametr NEDA-3 w pierwszym roku leczenia. (gr. I) Wśród nich tylko u 30 % 

pacjentów stwierdzano wystąpienie minimum 1 rzutu choroby w obserwacji 4-letniej.  

Najwyższy odsetek badanych, u których nie opisano żadnych nowych zmian T2 

w badaniach MR mózgowia w ciągu kolejnych 48 mies. występował w grupie I (64%), 

podczas gdy w grupach II i III było to odpowiednio 34% i 50%. Stwierdzono również, że 

79% pacjentów z grupy I i 75% z grupy III nie wykazywało nowych zmian Gd+ po ko-

lejnych 4 latach obserwacji. Najwyższą średnią liczbę nowych zmian T2 i Gd+ po kolej-

nych 48 mies. notowano w grupie II, zaś najniższą w grupie I. Różnice te były wysoce 

istotne statystycznie. (p=0,0000). Dodatkowo w grupie z suboptymalna odpowiedzią za-

obserwowano, że największą liczbę zmian zarówno T2, jak i GD+ stwierdzano u bada-

nych z równoczesną aktywnością kliniczną i radiologiczną po pierwszych 12 mies. tera-

pii. 

Najwyższe średnie wartości EDSS stwierdzono w grupie z suboptymalną odpo-

wiedzią (Md=2,15; SD=0,93) a najniższe w grupie III (Md=1,69; SD=0,37), jednak róż-

nice te nie były istotne statystycznie. Grupa badanych wykazujących nieoptymalną od-

powiedź wczesną zanotowała również największy postęp niepełnosprawności mierzony 

w skali EDSS: przyrost EDSS w tej grupie wyniósł 59 % w porównaniu z grupą I (34%) 

czy grupą III (44%). 

Po kolejnych 48 mies. obserwacji 30% wszystkich badanych spełniało przyjęte 

kryteria 6-m postępu niepełnosprawności. Najwyższy odsetek (41%) dotyczył badanych 

z grupy II, jednak 6m-CDP zaobserwowano również u 21% chorych z grupy I i 12 % z 

grupy III. Ponadto stwierdzono, że około połowy chorych w grupach z aktywnością kli-

niczną oraz aktywnością kliniczną i radiologiczną jednocześnie osiągnęło próg potwier-

dzonej progresji niepełnosprawności po 48 mies. obserwacji. 
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Pacjenci z grupy I nie osiągnęli przyjętego progu niepełnosprawności do 48 mie-

siąca od włączenia leczenia lekami o umiarkowanej skuteczności. Dla porównania dla 

grupy II z aktywnością kliniczną było to 36 mies. W grupie badanych z nieoptymalną 

odpowiedzią wykazujących wyłącznie aktywność radiologiczną w ciągu pierwszego roku 

leczenia czas do osiągnięcia postępu niepełnosprawności był zależny od rodzaju stwier-

dzanych zmian w MRI. W grupie z obecnością nowych zmian Gd+ obserwowano spadek 

odsetka badanych, którzy nie osiągnęli 6-mCDP już po 24 mies., podczas gdy w grupie z 

obecnością nowych zmian T2 po 48 mies. W grupie z jednoczesną aktywnością kliniczną 

i radiologiczną czas do osiągnięcia 6-mCDP wynosił 24 mies.  

Badani, którzy doznali minimum 1 rzutu choroby w ciągu pierwszego roku lecze-

nia, mieli 4-krotnie wyższe ryzyko postępu niepełnosprawności mierzonej na podstawie 

6m-CDP (HR=3,93) niż pacjenci, którzy utrzymali parametr NEDA-3. Również badani, 

u których stwierdzono zarówno rzuty choroby, jak i aktywność radiologiczną, mieli 3-

krotnie wyższe ryzyko postępu niepełnosprawności w porównaniu z grupą I 

(HR=3,01).   W grupie badanych wykazujących wyłącznie aktywność radiologiczną nie 

potwierdzono zwiększonego ryzyka wystąpienia niepełnosprawności po 4 latach 

(HR=1,53, bez istotności statystycznej) 

Po 5 latach obserwacji parametr NEDA-3 utrzymało 29 pacjentów (18% całej 

grupy badanej). Stwierdzono, że najczęstszą przyczyną utraty NEDA była aktywność ra-

diologiczna (65%).   

Uzyskane wyniki badań wskazują na niekorzystny profil prognostyczny w grupie 

z suboptymalną odpowiedzią na leczenie po 12 mies. W tej grupie stwierdzono najwyższy 

odsetek badanych wykazujących cechy aktywności choroby w ciągu kolejnych 4 lat oraz 

najkrótszy czas do osiągnięcia przyjętego progu niepełnosprawności. 

Wnioski: W ciągu pierwszego roku terapii lekami platformowymi częściej obserwuje się 

aktywność radiologiczną niż kliniczną. Parametr NEDA po pierwszych 12 mies. zacho-

wuje 47% badanych. 

Wystąpienie rzutów choroby i/lub zmian Gd+ w okresie pierwszego roku terapii 

immunomodulującej jest związane z wyższym ryzykiem postępu niepełnosprawności w 

ciągu kolejnych 4 lat, co wskazuje na konieczność szybkiej eskalacji leczenia u pacjentów 

z aktywnością choroby.  
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Najsilniejszym niekorzystnym czynnikiem predykcyjnym w ciągu pierwszego 

roku terapii są rzuty choroby. Wystąpienie nawet 1 rzutu w początkowym okresie leczenia 

znacząco pogarsza rokowanie i wymaga bezzwłocznej modyfikacji terapii. 

Obecność zmian T2 w badaniu MR po pierwszych 12 mies. leczenia nie jest zwią-

zana z postępem niepełnosprawności w ciągu kolejnych 4 lat, co częściowo może wyni-

kać z „resztkowej” aktywności po włączeniu leczenia. 

Ocena aktywności choroby w pierwszym roku leczenia może być czynnikiem pro-

gnostycznym odpowiedzi na leczenie w kolejnych latach i pomaga zidentyfikować pa-

cjentów z suboptymalną odpowiedzią na leczenie, zagrożonych postępem niepełnospraw-

ności w kolejnych latach. 

Utrzymanie parametru NEDA-3 po pierwszym roku leczenia jest związane z 

mniejszym postępem niepełnosprawności po 5 latach, ale nie jest idealnym czynnikiem 

predykcyjnym progresji choroby. Istnieje konieczność uzupełnienia tego parametru o do-

datkowe wskaźniki uwzgledniające proces zapalny i neurodegenerację, które mogłyby 

zostać wykorzystane w codziennej praktyce klinicznej w celu identyfikacji konieczności 

zmiany leczenia. 

 

Słowa kluczowe: stwardnienie rozsiane,  wczesna odpowiedź 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. 



131 

 

 

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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ZAŁĄCZNIK 1 

Rozszerzona Skala Niesprawności (EDSS, Expanded Disability Status Scale) 

TAB. 1. UKŁADY FUNKCJONALNE (UF) 

 
  

Funkcje układu piramidowego 

0 Norma 

1 Objawy uszkodzenia bez niesprawności 

2 Minimalna niesprawność 

3 Łagodna lub umiarkowana parapareza lub hemipareza; znaczna monopareza 

4 Znaczna parapareza lub hemipareza, umiarkowana tetrapareza lub monoplegia 

5 Paraplegia, hemiplegia lub znaczna tetrapareza 

6 Tetraplegia 

V Brak danych 

Funkcje móżdżku 

0 Norma 

1 Objawy uszkodzenia, bez niesprawności 

2 Łagodna ataksja 

3 Umiarkowana ataksja tułowia lub kończyn 

4 Znaczna ataksja wszystkich kończyn 

5 Niezdolny do wykonania skoordynowanych ruchów z powodu ataksji 

V Brak danych 

X Zaznaczyć przy ocenie (stopień 0–5), kiedy nasilony niedowład utrudnia badanie (ocena na stopień 3 lub wyższy w UF 

układu piramidowego) 

Funkcje pnia mózgu 

0 Norma 

1 Jedynie objawy uszkodzenia bez niesprawności 

2 Umiarkowany oczopląs lub inna łagodna niesprawność 

3 Wybitny oczopląs, znaczne osłabienie mięśni zewnątrzgałkowych lub umiarkowana niesprawność w zakresie innych 

nerwów czaszkowych 

4 Znaczna dyzartria lub znaczna niesprawność w zakresie innych nerwów czaszkowych 

5 Niezdolność do połykania lub mówienia 

V Brak danych 

Funkcje układu czucia 

0 Norma 

1 Osłabienie czucia wibracji lub czucia powierzchniowego w obrębie jednej lub dwóch kończyn 

2 Łagodne osłabienie jednego z rodzajów czucia: dotyku, bólu lub ułożenia i/lub umiarkowane osłabienie czucia wibracji w 

jednej lub dwóch kończynach lub izolowane osłabienie czucia wibracji lub czucia powierzchniowego w obrębie trzech lub 

czterech kończyn 

3 Umiarkowane osłabienie jednego z rodzajów czucia: dotyku, bólu lub ułożenia i/lub całkowite zniesienie czucia wibracji w 

jednej lub dwóch kończynach lub łagodne osłabienie czucia dotyku lub bólu i/lub umiarkowane osłabienie wszystkich 
rodzajów czucia proprioceptywnego w trzech lub czterech kończynach 

4 Znaczne osłabienie czucia dotyku lub bólu, lub utrata czucia proprioceptywnego, izolowane lub w połączeniu w jednej lub 

dwóch kończynach; lub umiarkowane osłabienie czucia dotyku lub bólu i/lub ciężkie osłabienie czucia proprioceptywnego 
w więcej niż dwóch kończynach 

5 Całkowita utrata wszystkich rodzajów czucia w jednej lub dwóch kończynach; lub umiarkowane osłabienie czucia dotyku 

lub bólu i/lub czucia proprioceptywnego w obrębie większości powierzchni ciała poniżej głowy 

6 Całkowita utrata wszystkich rodzajów czucia poniżej głowy 

V Brak danych 

Funkcje jelit i pęcherza moczowego 

0 Norma 

1 Łagodne zaburzenia w oddawaniu moczu, nagłe parcie na mocz lub zatrzymanie moczu 

2 Umiarkowane zaburzenia w oddawaniu moczu, nagłe parcie na mocz lub zatrzymanie moczu; umiarkowane upośledzenie 

funkcji jelit lub rzadkie nietrzymanie moczu 
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3 Częste nietrzymanie moczu 

4 Konieczność stałego cewnikowania 

5 Utrata funkcji pęcherza moczowego 

6 Całkowita utrata funkcji pęcherza moczowego i pasażu jelitowego 

V Brak danych 

Funkcje wzrokowe (widzenie) 

0 Norma 

1 Mroczek centralny w polu widzenia ze skorygowaną ostrością widzenia lepszą niż 20/30 (0,67) 

2 Mroczek w polu widzenia w oku gorszym, z maksymalną skorygowaną ostrością widzenia w zakresie od 20/30 do 20/59 

(0,67–0,34) 

3 Duży mroczek w polu widzenia w oku gorszym lub umiarkowane ograniczenie pola widzenia, maksymalna ostrość 

widzenia (skorygowana) w zakresie od 20/60 do 20/99 (0,33–0,21) 

4 Znaczne ograniczenie pola widzenia w oku gorszym i z maksymalną ostrością widzenia (skorygowaną) w zakresie od 

20/100 do 20/200 (0,20–0,10); stopień 3 plus maksymalna ostrość widzenia w oku lepszym w zakresie poniżej 20/60 (< 

0,33) 

5 W gorszym oku maksymalna ostrość widzenia (skorygowana) poniżej 20/200 (< 0,10); stopień 4 plus maksymalna ostrość 

widzenia w oku lepszym w zakresie poniżej 20/60 (< 0,33) 

6 Stopień 5 plus maksymalna ostrość widzenia w oku lepszym w zakresie poniżej 20/60 (< 0,33) 

V Brak danych 

X Zaznaczyć przy ocenie (stopień 0–6), kiedy obecne jest odskroniowe zblednięcie tarczy n. II 

Funkcje umysłowe 

0 Norma 

1 Jedynie zaburzenia nastroju (nie wpływa na wynik EDSS) 

2 Łagodne upośledzenie funkcji umysłowych (myślenia) 

3 Umiarkowane upośledzenie funkcji umysłowych (myślenia) 

4 Znaczne upośledzenie funkcji umysłowych (myślenia) 

5 Otępienie lub ciężka niesprawność umysłowa 

V Brak danych 

Inne funkcje 

0 Brak innych deficytów 

1 Jakikolwiek inny deficyt neurologiczny związany z SM (wpisać) 

V Brak danych 

 

 

 

 

ROZSZERZONA SKALA STANU NIESPRAWNOŚCI (EDSS) 

 

0 Prawidłowy wynik badania neurologicznego (stopień 0 we wszystkich UF, dopuszczalny stopień 1 w UF funkcji 

umysłowych) 

1.0 Brak upośledzenia funkcji, minimalne objawy neurologiczne w jednym UF (stopień 1 w jednym UF, z wyłączeniem UF 

funkcji umysłowych) 

1.5 Brak upośledzenia funkcji, minimalne objawy neurologiczne w więcej niż jednym UF (stopień 1 w co najmniej dwóch UF, 

z wyłączeniem UF funkcji umysłowych) 

2.0 Niewielkie upośledzenia funkcji w jednym UF (stopień 2 w jednym UF, w pozostałych stopień 0 lub 1) 

2.5 Niewielkie upośledzenia funkcji w dwóch UF (stopień 2 w dwóch UF, w pozostałych stopień 0 lub 1) 

3.0 Chory chodzący samodzielnie bez pomocy, jednak występuje umiarkowana niesprawność w jednym UF do stopnia 3 (w 

pozostałych stopień 0 lub 1) lub niewielkie upośledzenie funkcji w trzech lub czterech UF do stopnia 2 (w pozostałych 

stopień 0 lub 1) 

3.5 Chory chodzący samodzielnie bez pomocy, jednakże występuje umiarkowana niesprawność w jednym UF do stopnia 3 i 

niewielki deficyt w jednym lub dwóch UF do stopnia 2 lub umiarkowana niesprawność w dwóch UF do stopnia 3 lub 

niewielkie upośledzenie funkcji w pięciu UF do stopnia 2 (w pozostałych stopień 0 lub 1) 

4.0 Chory chodzący samodzielnie bez pomocy, samowystarczalny; pozostaje aktywny (mobilny) przez około 12 godzin 

na dobę, pomimo względnie nasilonej niesprawności w jednym UF do stopnia 4 (w pozostałych stopień 0 lub 1) lub 

połączenie kilku deficytów o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczające definicje poprzednich progów EDSS. Chory 
potrafi przejść około 500 m bez asysty lub odpoczynku 

4.5 Chory chodzący samodzielnie bez pomocy, pozostaje aktywny (mobilny) przez większą część dnia, zdolny do 

przepracowania pełnego dnia pracy, może mieć ograniczenie możliwości wykonania pewnych czynności codziennych lub 
wymagać niewielkiej pomocy; występuje względnie nasilona niesprawność w jednym UF do stopnia 4 (w pozostałych 

stopień 0 lub 1) lub połączenie kilku deficytów o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczające definicje poprzednich 

progów EDSS. Chory potrafi przejść około 300 m bez asysty lub odpoczynku. 
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5.0 Chory chodzący, potrafi przejść około 200 m bez pomocy lub odpoczynku; znaczne inwalidztwo powoduje ograniczenie 

możliwości wykonania wszystkich czynności codziennych (np. przepracowania pełnego dnia pracy bez szczególnych 

udogodnień). Odpowiednik w skalach UF to stopień 5 tylko w jednym UF, w pozostałych — stopień 0 lub 1 lub połączenie 
kilku deficytów o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczające definicję progu 4.0 EDSS 

5.5 Chory chodzący, potrafi przejść około 100 m bez pomocy lub odpoczynku; znaczne inwalidztwo powoduje niemożność 

wykonania wszystkich czynności codziennych. Odpowiednik w skalach UF to stopień 5 tylko w jednym UF, w pozostałych 
— stopień 0 lub 1 lub połączenie kilku deficytów o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczające definicję progu 4.0 

EDSS 

6.0 Chory wymaga okresowej lub stałej jednostronnej asysty (pomoc ortopedyczna: jedna kula lub laska), aby przejść około 

100 m bez odpoczynku lub z odpoczynkiem (przystawaniem). Odpowiednik w skalach UF to połączenie kilku deficytów 

do stopnia 3 plus w więcej niż dwóch UF 

6.5 Chory wymaga stałej obustronnej asysty (pomoc ortopedyczna: dwie kule lub laski), aby przejść około 20 m bez 

odpoczynku. Odpowiednik w skalach UF to połączenie kilku deficytów do stopnia 3 plus w więcej niż dwóch UF 

7.0 Chory niezdolny do przejścia więcej niż około 5 m, nawet z pomocą; funkcjonowanie ograniczone jedynie do korzystania 

z wózka inwalidzkiego; zdolny do samodzielnego korzystania z wózka — samodzielnie napędza wózek i samodzielnie 

schodzi i wchodzi na wózek; pozostaje poza łóżkiem lub na wózku około 12 godzin na dobę. Odpowiednik w skalach UF 

to połączenie kilku deficytów do stopnia 4 plus w więcej niż jednym UF; bardzo rzadko tylko stopień 5 w UF układu 
piramidowego 

7.5 Chory niezdolny do wykonania nawet kilku kroków; funkcjonowanie ograniczone jedynie do korzystania z wózka 

inwalidzkiego; może wymagać pomocy przy przechodzeniu do i z wózka inwalidzkiego; napędza wózek samodzielnie, ale 
nie jest w stanie funkcjonować przez cały dzień, korzystając jedynie ze standardowego wózka inwalidzkiego, może 

wymagać zaopatrzenia w wózek inwalidzki napędzany automatycznie. Odpowiednik w skalach UF to połączenie kilku 

deficytów do stopnia 4 plus w więcej niż jednym UF 

8.0 Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w łóżku lub na fotelu, lub bywa przewożony w wózku 

inwalidzkim; może pozostawać sam poza łóżkiem przez większą część dnia; zachowana zdolność wykonywania większości 
zadań samoobsługi; sprawnie posługuje się kończynami górnymi. Odpowiednik w skalach UF to połączenie kilku 

deficytów, zazwyczaj stopień 4 plus w kilku UF 

8.5 Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w łóżku przez większą część dnia; potrafi wykonywać 

pewne czynności kończyną górną/kończynami górnymi; zachowuje niektóre funkcje samoopieki. Odpowiednik w skalach 

UF to połączenie kilku deficytów, zazwyczaj stopień 4 plus w kilku UF 

9.0 Chory wymagający stałej opieki, całkowicie zależny od pomocy, stale przebywający w łóżku; może się komunikować 

(mówić) i przyjmować pożywienie (jeść). Odpowiednik w skalach UF to połączenie wielu deficytów, przeważnie stopień 

4 plus 

9.5 Chory wymagający stałej opieki, całkowicie zależny od pomocy, stale przebywający w łóżku; nie jest w stanie skutecznie 

komunikować się ani jeść/połykać. Odpowiednik w skalach UF to połączenie wielu deficytów, prawie we wszystkich 

stopień 4 plus 

10 Śmierć z powodu SM 

 

 

 


