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DMPF on inhibition of relapsing-remitting multiple sclerosis
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Streszczenie. Wstep. Brak klinicznych i radiologicznych oznak aktywno$ci choroby, jakimi jest wskaznik NEDA-3, jest
coraz czesciej stosowany w praktyce klinicznej jako cel leczenia stwardnienia rozsianego (SM). Celem badania byta ocena
wptywu lekéw pierwszej linii na utrzymywanie sie statusu NEDA-3 u chorych z rzutowo-remisyjng postacig SM. Metody.
Badaniem retrospektywnym objeto grupe 222 chorych z rzutowo-remisyjng postacia SM leczonych lekami pierwszej

linii w Poradni Stwardnienia Rozsianego przy Klinice Neurologicznej WIM w latach 2010—-2017. Wyniki. U ponad pofowy
chorych nie odnotowano klinicznych ani radiologicznych oznak aktywno$ci choroby w poszczegdlnych rocznych cyklach
leczenia. Status NEDA-3 utrzymywat sie u 37,26% pacjentéw po 2 latach i 14,94% chorych po 5 latach leczenia. Brak
prazkéw oligoklonalnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym okazat sig korzystnym czynnikiem prognostycznym, majgcym
wptyw na wydtuzenie czasu utrzymywania sie statusu NEDA-3 u leczonych chorych. Whnioski. Utrzymywanie sig statusu
NEDA-3 u chorych leczonych lekami pierwszej linii przez ponad 3 lata terapii jest rzadkie.

Stowa kluczowe: NEDA-3, stwardnienie rozsiane, leki pierwszej linii

Abstract. Background. The disease-free status defined in terms of NEDA-3 parameter is increasingly used in clinical
practice as a treatment goal in the therapy of multiple sclerosis (MS). The aim of the study was to evaluate the effect

of the first line drugs on the persistence of NEDA-3 status in patients with relapsing-remitting MS. Methods.

A retrospective study included a group of 222 patients with relapsing-remitting multiple sclerosis treated with the first
line drugs in the Multiple Sclerosis Center at the Neurological Department of the Military Medical Institute in 2010-2017.
Results. In more than half of the patients, no clinical and radiological signs of disease activity were observed in the annual
treatment cycles. NEDA-3 status was maintained in 37.26% of patients after two years and in 14.94% of patients after
five years of treatment. The lack of oligoclonal bands in the cerebrospinal fluid proved to be a favorable prognostic

factor affecting the prolongation of the duration of NEDA-3 status in the treated patients. Conclusions. The maintenance
of NEDA-3 status in patients treated with the first line drugs for over 3 years of therapy is rare.
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Wstep

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex — SM) jest
przewlektg chorobg demielinizacyjng osrodkowego ukta-
du nerwowego o podtozu autoimmunologicznym. Naj-
czesciej przebiega pod postacig rzutéw i remisji. Celem
leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsia-
nego (RRMS) jest zmniejszenie liczby rzutéw, opdznie-
nie postepu niepetnosprawnosci i poprawa jakos$ci zycia
chorych. Do lekéw pierwszej linii u chorych z RRMS za-
liczajg sie: interferon-B 1a/1b (INF-B), octan glatirameru
(GA), fumaran dimetylu (DMF) oraz teryflunomid. Wskaz-
nik NEDA (no evidence of disease activity — brak oznak
aktywnosci choroby) jest wprowadzonym do praktyki
klinicznej pojeciem majagcym pomoéc w ocenie skutecz-
nosci leczenia chorych z RRMS [1].

NEDA jest pojeciem ztozonym z kilku parametrow.
Najczesciej stosowany jest wskaznik NEDA-3, ktory obej-
muje: roczny brak rzutéw, brak progresji niepefnospraw-
nosci mierzonej w skali EDSS (Expanded Disability Sta-
tus Scale — rozszerzona skala niepetnosprawnosci Kurtz-
kiego) oraz brak progresji zmian w obrazach rezonansu
magnetycznego (MRI). Stosowane sa rowniez inne defi-
nicje NEDA, w tym pojecie NEDA-2, ktére obejmuje jedy-
nie wyktadniki kliniczne — rzuty oraz progresje niepetno-
sprawnosci, NEDA-4, ktéry obok wyzej wymienionych
parametrow obejmuje takze wskaznik zaniku mézgu oce-
niany w MRI gtowy, oraz NEDA-5, w ktérym oceniane
jest stezenie neurofilamentéw w ptynie mézgowo-rdze-
niowym. Osiggnigcie celu, jakim jest catkowite wygasze-
nie aktywnosci SM, jest bardzo atrakcyjne i moze byé
uzytecznym pierwszorzedowym punktem kohcowym
w badaniach klinicznych oceniajgcych skutecznos$é le-
kéw modyfikujgcych przebieg choroby (disease modi-
fying therapie — DMT) [2]. Przeprowadzone dotychczas
badania kohortowe pokazaty, iz NEDA nie utrzymuje
sie w czasie mimo stosowania réznych lekow. W przed-
stawionym badaniu poddano ocenie utrzymywanie sig
wskaznika NEDA-3 w grupie chorych z postacig rzuto-
wo-remisyjng SM, leczonych preparatami pierwszej linii.

Cel pracy

Celem pracy bytfa ocena wptywu leczenia immunomo-
dulujacego lekami pierwszej linii w programie na utrzy-
mywanie sig braku oznak aktywnosci choroby w polskiej
populacji chorych z RRMS.

Materiat i metody

Badaniem retrospektywnym objeto grupe 222 doro-
stych osoéb (kobiet i mezczyzn) z rozpoznang rzutowo-re-
misyjng postacig SM, pozostajacych pod opieka Porad-
ni Stwardnienia Rozsianego przy Klinice Neurologicznej
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WIM w latach 2010-2017 i leczonych immunomoduluja-
co lekami pierwszej linii zgodnie z dostepnym aktualnym
programem leczenia stwardnienia rozsianego ministra
zdrowia. Rozpoznanie postaci rzutowo-remisyjnej SM
ustalano zgodnie z kryteriami McDonalda z 2010 r. Kryte-
ria wtagczenia do badania obejmowaty dostepnos$é kom-
pletnych danych klinicznych przed rozpoczeciem lecze-
nia, w tym oznaczenie prgzkow oligoklonalnych typu 2
w ptynie mdézgowo-rdzeniowym przy ustaleniu rozpo-
znania RRMS, wykonanie badania rezonansu magnetycz-
nego gtowy z podaniem kontrastu przed rozpoczeciem
leczenia (wynik badania MR gtowy z kontrastem nie star-
szy niz 60 dni przed rozpoczeciem leczenia), EDSS przy
rozpoczynaniu leczenia <5, minimum jeden petny rok le-
czenia lekami pierwszej linii, dostepno$é wyniku bada-
nia MR gtowy z kontrastem po kazdym petnym rocznym
cyklu leczenia. Kryteriami wykluczenia przed badaniem
lub w jego trakcie byty inne niz rzutowo-remisyjna posta-
cie choroby, cigza lub planowanie cigzy, stosowane kie-
dykolwiek leczenie immunosupresyjne, leczenie lekiem
o duzej aktywnosci, tzw. preparatem drugiej linii, stan
kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolne-
go w skali EDSS >5,0 w trakcie remisji, zdekompensowa-
ng niewydolno$¢ watroby oraz inne przeciwwskazania
do kontynuacji leczenia wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego danego leku. Oceny stanu klinicz-
nego i przebiegu SM dokonywano podczas pierwszej wi-
zyty przed rozpoczeciem leczenia immunomodulujace-
go, a nastepnie na wizytach kontrolnych w trakcie lecze-
nia co 3 miesigce. Podczas kazdej wizyty chorzy podda-
wani byli doktadnej ocenie neurologicznej z okresleniem
poziomu niepetnosprawnosci w skali EDSS i pobierano
im krew obwodowg do oznaczen biochemicznych oraz
morfologicznych. Po kazdym roku terapii poza oceng kli-
niczng i badaniami laboratoryjnymi wykonywano réw-
niez kontrolne badanie MRI gtowy z kontrastem oraz oce-
niano skutecznos¢ leczenia. Neurolog prowadzacy po-
dejmowat nastepnie decyzje o kontynuacji leczenia lub
ewentualnej zmianie na inny lek z pierwszej linii (INF-B,
GA, DMF), zgodnie z szczegotowo okreslonymi kryteria-
mi w programie lekowym ministra zdrowia.

Definicje wskaznikow

Przebieg choroby okres$lono zgodnie z klasyfikacjg Lubli-
na i Reingolda z 1996 r. Za obecnos¢ prgzkow oligoklo-
nalnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym przyjeto stwier-
dzenie co najmniej dwdch pasm oligoklonalnych w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym przy jednoczesnym ich bra-
ku w osoczu.

Rzut choroby zostat zdefiniowany jako pojawienie
sie nowych objawéw neurologicznych lub nasilenie juz
istniejgcych objawow zgtoszonych przez pacjenta albo
obiektywnie zaobserwowanych na wizycie, typowych
dla ostrego zdarzenia demielinizacji, o czasie trwania
co najmniej 24 godziny, po wykluczeniu podwyzszonej
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temperatury ciata lub infekcji. Od poprzedniego rzutu
choroby uptyneto co najmniej 30 dni. Za przej$cie w po-
staé wtornie postepujacg uznano trwate pogorszenie
niesprawnos$ci neurologicznej ze wzrostem w skali EDSS
o co najmniej 1 punkticzasem trwania minimum 12 mie-
siecy, niezwigzane z aktywnoscig rzutowg choroby.

Wynik corocznego badania rezonansu magnetyczne-
go gfowy okreslany byt jako ,bez pogorszenia” (MRI-NE-
DA), jesli w badaniu MRI gtowy z kontrastem nie stwier-
dzono nowych plak, powiekszenia starych plak ani plak
wzmachiajgcych sie po podaniu kontrastu. Brak klinicz-
nych oznak aktywnosci choroby zdefiniowany byt zgod-
nie z definicjg NEDA-2 i obejmowat nastepujace parame-
try: nieobecnosé rzutéw i brak postepu niepetnospraw-
nosci mierzonej w skali EDSS. Wskaznik NEDA-3 dodat-
kowo obejmowat brak progresji zmian w obrazach MRI
gfowy (nieobecnos$é nowych/powiekszajgcych sie zmian
w sekwencjach T,-zaleznych oraz brak zmian wzmac-
niajgcych sie po podaniu gadolinu). Wskazniki NEDA-2,
NEDA-3 i MRI-NEDA wyliczono po kazdym rocznym cy-
klu leczenia w poszczegdlnych pigciu latach obserwac;ji.
Analizowano ponadto utrzymywanie sig statusu NEDA-2,
NEDA-3 oraz MRI-NEDA w kolejnych latach leczenia.

Za brak skutecznosci leczenia wymagajgcy zmia-
ny na terapie preparatami drugiej linii przyjeto zgodnie
z programem lekowym wystgpienie tgcznie co najmniej
2 rzutéw umiarkowanych (wzrost w skali EDSS o 1-2 pkt
w zakresie jednego lub dwdch uktadéw funkcjonalnych
lub o 1 pkt w co najmniej czterech uktadach) lub 1 cigz-
kiego rzutu po pierwszych 6 miesigcach leczenia (wzrost
w EDSS wigkszy niz w definicji rzutu umiarkowanego,
tj. >2 pkt) oraz pojawienie sie wiecej niz jednej nowej
zmiany wzmacniajgcej sie po podaniu kontrastu w bada-
niu MRI gtowy lub pojawienie sie co najmniej 3 nowych
zmian w sekwencji T, MRI gtowy. Za czg$ciowg niesku-
tecznosé leczenia uznano przypadki, w ktérych wystapi-
fo jedno z kryteridéw nieskutecznosci leczenia wymienio-
nych powyzej. W razie cze$ciowej nieskutecznosci lecze-
nia dopuszczono zamiang preparatéw w ramach pierw-
szej linii.

Analiza statystyczna

Charakterystyka grupy badanej byta analizowana z uzy-
ciem metod statystyki opisowej. Czas do wystagpie-
nia braku NEDA analizowano metodg Kaplana-Meiera,
a wyniki NEDA-2 oraz NEDA-3 poréwnywano testem
LogRank. Czynniki prognostyczne czasu do wystgpie-
nia braku NEDA-2 oraz NEDA-3 analizowano za pomo-
cq regresji proporcjonalnego hazardu Coxa, wieloczyn-
nikowo. Wyniki analiz przedstawiono w tabelach sta-
tystyk opisowych, w tabelach liczno$ci oraz na wykre-
sach. Za istotne uznano prawdopodobienstwo testowe
na poziomie p <0,05. Analizy statystyczne przeprowa-
dzono za pomoca pakietu statystycznego PQStat wer-
sja 1.6.6.202.
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Wyniki

Badaniem objeto 222 chorych z RRMS leczonych immu-
nomodulujgco lekami pierwszej linii. Kobiety stanowity
72,23% chorych (159/222). Stosunek kobiet do mezczyzn
w badanej grupie wynidést 2,5:1. Mediana wieku w mo-
mencie rozpoczecia leczenia wyniostfa 34 lata (przedziat
18-58). Sredni czas obserwacji chorych wyniost 48,4
+15,7 miesigca. W tabeli 1. przedstawiono szczegétowa
charakterystyke badanej grupy przed rozpoczeciem le-
czenia immunomodulujgcego.

Odsetek chorych z brakiem klinicznych oznak ak-
tywnosci choroby (status NEDA-2) po kazdym rocznym
cyklu leczenia utrzymywat sie na podobnym poziomie
w poszczegdlnych latach i wynidst 69,82% leczonych
w pierwszym roku terapii immunomodulujgcej, 69,81%
pacjentéw w drugim roku leczenia oraz 69,23% cho-
rych w pigtym roku leczenia. Najnizszy wynik zanoto-
wano w czwartym roku leczenia — 58,44%. Odsetek pa-
cjentow z brakiem klinicznych i radiologicznych oznak
aktywnosci choroby (status NEDA-3) wynidst 56,31%
w pierwszym roku leczenia, 58,96% w drugim roku oraz
65,89% w pigtym roku leczenia. Zaobserwowano zwigk-
szenie odsetka chorych z brakiem radiologicznych oznak

| |
Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy przed rozpoczeciem
leczenia immunomodulujacego
Table 1. Baseline characteristics of study group
before immunomodulatory treatment

mediana zakres
wiek w momencie rozpoznania choroby 31,5 16-57
wiek w momencie rozpoczecia leczenia 34 18-58
rzutowo$¢ w ostatnich 2 latach 2 0-5
przed rozpoczeciem leczenia
poziom niepetnosprawnosci w skali EDSS 1,5 0-5
obecno$¢ zmian aktywnych w MRI glowy  147/222 66,2%

przed leczeniem (N,%)

S
Tabela 2. Odsetek chorych z brakiem oznak aktywnos$ci choroby
w poszczegolnych latach leczenia immunomodulujacego
Table 2. Percentage of patients with no signs of disease
activity in particular years of inmunomodulatory treatment

lata NEDA-2 NEDA-3 MRI-NEDA
1 69,82% 56,31% 71,15%
2 69,81% 58,96% 75,44%
3 69,89% 64,77% 76,84%
4 58,44% 55,22% 74,58%
5 69,23% 65,89% 79,58%

1
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Rycina 1. Utrzymywanie sig statusu NEDA-2, NEDA-3 oraz MRI-NEDA w czasie
Figure 1. Persistence of NEDA-2, NEDA-3 and MRI-NEDA status in time
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Rycina 2. Prawdopodobienstwo NEDA-2 oraz NEDA-3 w czasie
Figure 2. Probability of NEDA-2 and NEDA-3 in time
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aktywnosci choroby z 71,15% w pierwszym roku lecze-
nia do 79,58% w pigtym roku leczenia. W tabeli 2. przed-
stawiono odsetek chorych z brakiem oznak aktywnosci
choroby w poszczegdlnych latach leczenia z podziatem
na status NEDA-2, NEDA-3 oraz MRI-NEDA.

Na rycinie 1. przedstawiono utrzymywanie sig statu-
su NEDA-2, NEDA-3 i MRI-NEDA w kolejnych latach le-
czenia immunomodulujgcego. Po dwdch latach lecze-
nia u nieco mniej niz pofowy badanych (47,3%) stwier-
dzono utrzymywanie sie wskaznika NEDA-2. Brak kli-
nicznych oznak aktywnosci SM odnotowano u 23,85%
chorych w trakcie petnego 5-letniego okresu leczenia.
Brak klinicznych i radiologicznych oznak aktywnosci cho-
roby (status NEDA-3) utrzymywat sie u 37,26% chorych
po pierwszych dwéch lata leczenia i tylko u 14,94% pa-
cjentéw po pieciu lat leczenia immunomodulujgcego.
Utrzymywanie sie braku radiologicznych oznak aktyw-
nosci choroby (status MRI-NEDA) odnotowano u 58,33%
pacjentéw po dwoch latach leczenia oraz 23,94% cho-
rych po pieciu latach leczenia.

Na podstawie analizy przezycia Kaplana-Meiera
stwierdzono wysoce istotng (p <0,01) réznice czasu
do wystapienia NEDA-3 oraz NEDA-2 (ryc. 2.). W przy-
padku NEDA-3 szanse na wystgpienie braku oznak ak-
tywnosci klinicznej i radiologicznej choroby w cza-
sie malaty szybciej niz w przypadku NEDA-2. W kolej-
nych latach terapii immunomodulujacej réznica pomig-
dzy prawdopodobienstwem wystgpienia NEDA-2 oraz
NEDA-3 niweluje sie i po b latach leczenia poziomy obu
wskaznikéw NEDA sg podobne.

W tabeli 3. przedstawiono wptyw analizowanych pa-
rametrow na czas do wystagpienia braku NEDA-3 przy
zastosowaniu regresji proporcjonalnego hazardu Coxa.
W modelu uwzgledniajacym jednoczes$nie wszystkie ba-
dane predyktory jedynie obecno$¢ prazkéw oligoklonal-
nych okazata sie czynnikiem istotnie skracajgcym czas
do pojawienia sie oznak aktywnosci choroby. Ani czyn-
niki demograficzne, ani kliniczne, tj. poziom niepetno-
sprawnoséci chorych oraz rzutowo$é przed rozpocze-
ciem leczeniaimmunomodulujgcego, nie miaty wptywu
na status NEDA-3 w czasie.

Omoéwienie

Wraz z coraz wieksza liczbg opcji terapeutycznych rzu-
towo-remisyjnej postaci SM wydaje sig, ze brak oznak
aktywnosci klinicznej i radiologicznej choroby, jakim
jest wskaznik NEDA-3, powinien byé celem terapeu-
tycznym w codziennej praktyce neurologéw opiekuja-
cych sig chorymi na SM. Wigkszos$¢ dostepnych danych
o utrzymywaniu sig braku klinicznych i radiologicznych
oznak aktywnosci choroby pochodzi z analizy post hoc
randomizowanych badan klinicznych z zastosowaniem
dostepnych DMT. Stosunkowo niewiele jest prac, ktére

Woptyw terapii immunomodulujgcej z zastosowaniem INF-3, GA i DMF...

' | |
Tabela 3. Czynniki prognostyczne czasu do wystapienia braku
NEDA-3. Regresja proporcjonalnego hazardu Coxa.

Table 3. Prognostic factors of time until NEDA-3 failure. Cox
proportional hazard regression.

warto§é hazard 95% Cl +95% CI
p ratio
pteé 0,7994 0,9583 0,6898 1,3313
wiek w momencie 0,9906 1,0003 0,9582 1,0442
rozpoznania SM
wiek w momencie 0,9334 0,9981 0,9547 1,0435
rozpoczecia leczenia
prazki oligoklonalne  0,0198 1,5265 1,0696 2,1786
EDSS przed 0,5163 1,0519  0,9028 1,2257
leczeniem
rzutowo$¢ 0,8850 1,0177  0,8026 1,2905
w ostatnim roku
przed leczeniem
rzutowo$¢ 0,9623 1,0054 0,8032 1,2585

w ostatnich dwadch
latach przed
leczeniem

pokazujg rzeczywiste dane z populacji wszystkich cho-
rych leczonych w o$rodkach zajmujacych sie SM.

W tej analizie grupy chorych z RRMS leczonych le-
kami pierwszej linii w warunkach polskiego systemu
opieki zdrowotnej odsetek badanych z NEDA-2 wyniost
okoto 70% po kazdym rocznym cyklu terapeutycznym,
poza wynikiem po czwartym roku leczenia, gdzie wskaz-
nik NEDA-2 byt nizszy i wyniést 58,44%. U ponad 70%
chorych nie obserwowano pogorszenia w corocznych
badaniach MRI gfowy z kontrastem, a najwiekszy od-
setek MRI-NEDA odnotowano po pigtym roku leczenia —
79,58%. Brak klinicznych i radiologicznych oznak aktyw-
nosci choroby (status NEDA-3) utrzymywat sie w grani-
cach 55,22-65,89% w poszczegdlnych latach leczenia.
Najwyzszy wynik odnotowano po pigtym roku terapii
modyfikujacej przebieg choroby.

Przedstawione dane procentowe corocznych wskaz-
nikow odpowiadajg udowodnionej dawno skuteczno-
Sci lekow pierwszej linii w redukcji rocznego wskaznika
rzutéw i postepu niepetnosprawnosci chorych, a takze
w poprawie obrazéw MRI [3]. Uzyskane przez nas wyni-
ki pokazujg, ze korzysci ze stosowania lekdw pierwszej
linii u chorych zRRMS w odniesieniu do radiologicznych
oznak aktywnosci choroby zwiegkszaja sie z czasem, co
w pewnym stopniu wynika z tego, iz korzystny efekt te-
rapeutyczny w przypadku terapii immunomodulujace;j
mozna zaobserwowacé dopiero z opdznieniem. U czesci
chorych, u ktérych po rocznym cyklu terapii stwierdzono
nieskutecznos¢ zastosowanego leczenia, dokonano za-
miany preparatéw w obrebie dostepnych lekow pierw-
szej linii. Mimo modyfikacji terapii nie zaobserwowali$my
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zwiekszenia odsetka chorych z NEDA-2 po pigtym roku
w poréwnaniu z wynikiem po pierwszym roku leczenia.

Analizujgc utrzymywanie sie braku oznak aktywno-
$ci choroby w czasie, stwierdziliS§my, iz odsetek cho-
rych z NEDA-3 wynosit 56,31% po pierwszym roku le-
czenia, 37,26% po dwodch latach leczenia oraz tylko
14,94% po pieciu latach leczenia. W badaniu amerykan-
skim 93 pacjentéw z RRMS odsetek chorych z NEDA-3
wyniést 63% w pierwszym roku, 38% w drugim roku,
19% w piatym roku leczenia oraz 12% po 10 latach le-
czenia [4]. W innym badaniu kohortowym odsetek cho-
rych z NEDA-3 wynidst 46% w pierwszym roku leczenia
i tylko 7,9% po 7 latach leczenia [5]. W badaniu kohor-
ty wtoskiej tylko 9% chorych utrzymato status NEDA-3
po 10 latach leczenia [6]. W ostatnio opublikowanym ba-
daniu niemieckim pacjentéow z RRMS poddanych 3-let-
niej obserwacji odsetek chorych z NEDA-3 wynidst 45%
po pierwszym roku leczenia, 29% po drugim roku i 21%
po trzecim roku [7]. Dane te pokazuja, iz utrzymywanie
sie braku oznak klinicznych i radiologicznych u chorych
z SM w kolejnych latach leczenia maleje. Bezposred-
nie poréwnywanie wynikéw tych badan jest niemozli-
we, choéby ze wzgledu na réznice w czgstosci stosowa-
nia konkretnych DMT, stosowania lekéw wysoce aktyw-
nych tzw. drugiej linii oraz uwzglednieniu w niektérych
badaniach chorych z izolowanym zespotem klinicznym
(clinically isolated syndrome — CIS). Okoto potowa leczo-
nej populacji chorych utrzyma status NEDA-3 po pierw-
szym roku leczenia immunomodulujgcego, u ponad 1/3
chorych nie odnotuje sie oznak klinicznych i radiologicz-
nych aktywnos$ci SM po dwdch latach stosowania DMT,
a u nieco mniej niz 1/6 pacjentow status NEDA-3 bedzie
utrzymywat sie przez 5 kolejnych lat leczenia immuno-
modulujgcego. Podobnie jak w badaniach innych auto-
row, dtugoterminowe utrzymywanie sig statusu NEDA
wydaje sie trudne do oceny ze wzgledu na tzw. efekt
podtogi. Wiekszosci chorych nie udaje sie utrzyma¢
statusu NEDA-3 w ciggu pierwszych dwéch lat terapii
[4]. Wykazano ponadto, ze utrzymywanie sie wskaznika
NEDA-3 jest bardzo uzaleznione od czesto$ci wykonywa-
nia badan MRI gtowy. Prawdopodobienstwo utrzymy-
wania sie statusu NEDA-3 w czasie maleje wraz z czest-
szg kontrolg aktywnosci choroby za pomocg badania
MRI gtowy [8].

W prezentowanym badaniu stwierdzono, iz w przy-
padku NEDA-3 istotnie szybciej obserwowano zmniej-
szenie prawdopodobienstwa wystgpienia braku oznak
aktywnosci klinicznej i radiologicznej choroby w pierw-
szym roku leczenia niz w przypadku NEDA-2. W kolej-
nych latach terapii immunomodulujgcej réznica po-
miedzy prawdopodobienstwem wystgpienia NEDA-2
i NEDA-3 maleje, a po 5 latach leczenia obserwowano
podobne szanse wystagpienia braku jakichkolwiek oznak
aktywnosci choroby. Wynik taki by¢ moze odzwiercie-
dla wczesng skuteczno$é zastosowania preparatéow
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pierwszej linii w odniesieniu do braku klinicznych oznak
aktywnosci choroby oraz niepowodzenie tego rodzaju
leczenia w ujeciu dfugoterminowym. Udowodniono, ze
brak oznak aktywnos$ci SM utrzymuje sie dtuzej, jesli za-
stosuje sie terapie o duzej skutecznosci [9-11].

Zauwazono, ze status NEDA-3 w czasie u chorych
poddanych leczeniu immunomodulujagcemu lekami
pierwszej linii nie byt zwigzany ani z wiekiem, ani z po-
ziomem niepetnosprawnos$ci mierzonym w skali EDSS
przed rozpoczeciem leczenia, ani z rzutowoscig w ostat-
nim roku i w ostatnich dwdch latach przed zastosowa-
niem DMT. W naszej analizie jedynie brak obecnosci
prazkow oligoklonalnych potwierdzony w badaniu ptynu
moézgowo-rdzeniowego chorych miat wptyw na wydtu-
zenie czasu, w ktérym nie stwierdzano klinicznych i ra-
diologicznych oznak aktywnosci choroby. Podobne wy-
niki uzyskali autorzy badania niemieckiego. Stwierdzili
oni, ze ani wiek, ani poziom niepetnosprawnosci chorych
przed rozpoczeciem leczenia nie miaty wptywu na status
NEDA-3 po dwoch latach terapii. Huhn i wsp. wykazali je-
dynie, ze brak klinicznych i radiologicznych oznak aktyw-
nosci choroby zalezny byt od przebiegu choroby (zespot
klinicznie izolowany vs rzutowo-remisyjna posta¢ choro-
by) [7]. Natomiast wptyw obecnosci prazkéw oligoklo-
nalnych na wskaznik NEDA w prezentowanym badaniu
zdaje sig potwierdza¢ wyniki starszych analiz, iz obec-
no$¢ prazkéw oligoklonalnych sprzyja niekorzystnemu
przebiegowi choroby [12].

W prezentowanym badaniu zdecydowana wigkszo$¢
chorych byta poddana terapii iniekcyjnej. Nie bylismy
w stanie osobno oceni¢ wptywu terapii doustnej pierw-
szej linii (teryflunomidu, fumaranu dimetylu) na utrzy-
mywanie sie statusu NEDA, poniewaz niewielu pacjen-
tom przepisywano te leki w okresie objetym badaniem.

Zaletg badania jest to, iz analiza opiera sie na rzeczy-
wistej populacji chorych leczonych immunomodulujgco
lekami pierwszej linii w warunkach polskiego systemu
opieki zdrowotnej. Ograniczeniem jest natomiast retro-
spektywny charakter badania.

Whnioski

Wiekszosci chorych z RRMS poddanym leczeniu immu-
nomodulujgcemu preparatami pierwszej linii nie udaje
sig utrzymac statusu NEDA-3 w ciggu pierwszych dwéch
lat terapii. Utrzymywanie sie NEDA-3 przez ponad 3 lata
terapii tego typu lekami nalezy do rzadkosci.
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