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A klinikai kimenetel alakulasa 16 évvel az
interferon-béta-1b-vel végzett vizsgalat utan

CSEPANY Tiinde

sclerosis multiplex életre sz616, krénikus, he-
A terogén betegség, progresszidjit szimos té-

nyez8 befolydsolja. Egyes adatok szerint a
relapsusok hatdsa a klinikai progressziéra mérhetd és
tartés. Az immunmodulilé kezelés célja a relapsusok
kialakuldsdért felelgs gyulladds csokkentése, hosszabb
tivon ezaltal a progresszié megel6zése. Nem kivite-
lezhet8k évtizedekig tartd, kontrollcsoportos vizsgala-
tok a koltségek miatt. A tébbnyire két évig tartd, a ké-
szitmények hatdsit igazol6 kontrollcsoportos vizsgala-
tok eredményei révid tdvon bizonyitjak, hogy a keze-
1és mérsékli a kdzponti idegrendszerben zajlé fokalis
gyulladds klinikailag vagy MR-vizsgilatokkal mérhets
tiineteit, de nem lehet pontosan értékelni a kezelés ha-
tasat a betegség hosszi tavi kimenetelére, a rokkantsig
alakuldsira, a relapsussal-remisszival (RR) jellemez-
hets koérforma szekunder progressziv (SP) formava
alakuldsit. A kozlemény az INF-B-1b-kezelés harma-
dik fazisq, a gydgyszer regisztriciéjdhoz sziikséges
mérfoldks jelent8ségli vizsgalat 16 éves kovetéses sza-
kaszanak a retrospektiv eredményeit ismerteti.

A sclerosis multiplexben szenvedd betegek a tiinetek
kezdetétsl dtlagosan 30-40 éves talélésre szamithatnak.
A betegség hosszi tava hatdsait szocilis, gazdasigi és
orvosi tényezdk is befolyasoljak. Lehetetlen pontosan
felbecsiilni és megjosolni a betegség lefolyasat médosi-
t6 szerek (disease-modifying drugs, DMDs) hatéasait.
Nehézséget jelent a vak préba és a véletlen besorolds
fenntartasa, tovabba az id& kdzben kezelést abbahagy6
betegek dllapotinak az alakuldsa.

Az interferon-B-1b-t a relapszal6-remittdlé sclerosis
multiplexes (SM) betegek kezelésére hagytik jova. Az
interferon-B-1b szignifikinsan csokkentette a relap-
susratat (a relapsusrita az egy év alatt egy betegre sza-
mitott relapsusok atlagat jelsli), de csak a 8 MIU (muil-
1i6 nemzetkdzi egység, 250 ug) dézisban (p=0,0001),
azaz az exacerbatiok szdma 34%-kal csokkent a place-
béval kezelt csoportéhoz viszonyitva a misodik év vé-
gén. A kovetés utdni végsd analizis szerint a kezelt cso-
portban a relapsusrita egyharmaddal kisebb volt a ke-
zelés harmadik, negyedik és 6tddik évében is a placebo-
hoz hasonlitva. A betegeknek a késsbbiekben lehets-
ségiik volt folytatni a kezelést IFN-B-1b-vel vagy mis
kezelést, példdul IFN-B-1a-t (intramuscularisan), glati-

ramer acetdtot (GA), mitoxantront, IFN-f-1a-t (sub-
cutan) és egy beteg esetében natalizumabot kapni. Az
alkalmazott terdpidkat a kezel§orvos valasztotta ki.

A 16 éves kovetéses vizsgalat célja az volt, hogy ki-
deritsék, van-e kiilonbség a klinikai kimenetelben
hossza tdvon a véletlen besorolas szerinti betegcsopor-

tok kozott, illetve a késbb mas terapidban részesiiltek,
tovabbd a kezelést abbahagyok kozott.

Betegek és médszerek

A vizsgalatot 11 klinikai centrumban végezték az Ame-
rikai Egyesiilt Allamokban és Kanadaban. Az eredmé-
nyeket 1993-ban és 1995-ben koz6lték. 2005. janudr és
2005. oktdber kozott a klinikai centrumok felvették a
kapcsolatot azzal a 372 beteggel, akik részt vettek az
eredeti vizsgilatban. A 16 éves kovetéses vizsgilatba
beleegyez8 betegek hiromnapos 4tvizsgalason estek it.

Az eredeti vizsgilatban véletlen besorolds szerint
123 beteg placebét, 125 beteg 50 ug IFN-B-1b-t, 124
beteg pedig 250 ug IFN-B-1b-t kapott subcutan, min-
den masodik nap, 104 héten 4t. A vizsgalatot tovabbi
12 hénapig b&vitették a kettds vak kezelés értékelésé-
re, és egy részitk maradt még ot évig a vizsgilatban
(1993. oktbéberben a térzskdnyvezett Betaferon/Beta-
seron kereskedelmileg beszerezhet&vé vilt).

Elssdleges megfigyelés

A betegség és a haldlozds vizsgilata
Szisztematikusan &sszegy(ijtotték a haldleseteket (min-
den egyes elhunyt beteget, beleértve azokat 1s, akiknek

a haldla id8pontja nem volt pontosan ismert, feljegyez-
ték a kezelési csoportban) és az egyéni gyogykezelése-

ket.
A kezelés haszna hosszt tivon

A kezelés hatdsinak értékeléséhez mérték a fogyaté-
kossdg alakuldsit az Expanded Disability Status Scale

Kivonatos ismertetés: Ebers GC, Traboulsee A, Li D, Langdon D, Reder AT, Goodin DS, Bogumil T, Beckmann K, Wolf C,
Konieczny A; Investigators of the 16-year Long-Term Follow-Up Study. Analysis of clinical outcomes according to original
treatment groups 16 years after the pivotal IFNB-1b trial. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2010;81(8):907-12.

Csépany: A klinikai kimenetel alakuldsa 16 évvel az interferon-béta-1b-vel végzett vizsgalat utan LAM 2010;20(11):773-775.
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(EDSS), illetve a Multiple Sclerosis Functional Com-
posite (MSFC) alapjan. A betegség késdi, misodlagos
progressziv fizisa kialakuldsinak kritériumdt — nem a
relapsusoknak tulajdonithaté — fokoz6dé rokkantsig
tartés (t6bb mint hat hénapon keresztiil) fennéllasaval
jellemezték. Az EDSS-ben a 6 pontszim eléréséig eltelt
1d8t (intermittdlé és egyoldala segitséget igényls dlla-
pot, 100 métert bottal meg tud tenni) és a relapsusratit
retrospektiv adatokbdl nyerték. Az MR- és kognitiv
vizsgalatok eredményeit késdbb kozlik.

Alcsoport-analizis

A hosszi tava kdvetésben részt vett betegeket hirom
alcsoportra osztottak a 16 év alatt alkalmazott 250 ug-
os IFN-B-1b-kezelés id8tartama alapjin. Az els§ cso-
portba tartoztak azok, akik a kezelési 1d8 10%-4nal ro-
videbb ideig (limitilt expozicid), a misodik csoportba,
akik a kezelési id6 10-79%-aban, a harmadik csoportba
pedig azok, akik a terdpids 1d8 80%-dban vagy annal
hosszabb ideig kaptik az IFN-B-1b-kezelést (folyama-
tos nagy dozisa kezelés kezdettdl).

Eredmények
Kovetett betegesoport
Az eredeti vizsgilatban részt vevd 372 betegbdl 328-at

azonositottak (88,2%), koziilik 293 beteg maradt élet-
ben (89,3%) és 35-en haltak meg

(10,7%). A 35 elhaldlozott beteg koziil

IFN-B-1b-terdpidt. Kevesebb GA-val kezelt beteg és
tobb azathioprinnel kezelt beteg volt a placebocso-
portban, mint az interferonnal kezelt csoportban. Az
IFN-B-1a-val és -1b-vel kezelt betegek arinya a place-
bocsoportban és az interferon-B-1b-kezelési csopor-
tokban hasonlé volt.

Halilozas

A 109 18s placebocsoportbdl 20-an (18,3%), az 50 ug
dozissal kezeltek kozott a 108-bél kilencen (8,3%) és a
250 ug-mal kezelt csoportbdl a 111-b&l hatan (5,4%)
haltak meg. A halilesetek nagy része tobb mint 10 év-
vel a vizsgalat utdn, és tobb mint 20 évvel az els§ tiine-
tek jelentkezését kovetSen tortént. A becslések szerint
Ggy tlinik, hogy interferon-B-1b-kezeléssel nagyobb az
esély a ttlélésre a placebocsoporthoz képest (p=0,0443
és p=0,0029). A betegség elsd tiinetét kdvetSen atlago-
san nyolc évvel kezdték a kezelést.

Proc%ressziéhoz kapcsol6dé
eredmények

A vizsgilatban a véletlen besorolas szerinti csoportosi-
tasban az EDSS 6 pontszdmot 113 beteg érte el: 36-an
a placebocsoportbél (45,6%, 79 betegbdl), 33 beteg az
50 pg-mal kezelt (38,8%, 85 betegbdl) és 44 beteg a
250 ug INF-B-1-b-vel kezelt csoportbdl (45,8%, 96
betegb&l). A klinikai tiinetek kezdetétsl az EDSS 6
pontszamig eltelt 1d6 4dtlaga a placebocsoportban 14,5
év, az 50 pug-mal kezelt csoportban 12,8 év és a 250 ug-

Az immun- hét esetet tudtak részletesen elemezni.  mal kezelt csoportban pedig 16,1 év volt.
modulalé Kétszdzhatvan betegrsl (372 Dbeteg, Az INF-B-1b-kezelés tartama alapjin végzett elem-
kezelés célja 69,9%) éllt rendelkezésre a kortdrténet  zés adatait az 1. tdblizatban Ssszegeztiik. Statisztikai-
) és az EDSS-pontszdm, 192 betegr6l az  lag nem szignifikdns a kiilonbség a kezelés tartama
d .gyu”aqas MR-vizsgilat, illetve 179 betegrdl kog-  alapjan végzett alcsoportokban az EDSS 6 pontszdm
csokkentése, nitiv értékelés eredménye. elérésének a valészinlisége, az eléréséig eltelt 1d3, az

hosszabb tavon
a progresszio
megel6zése.

Az eredeti vizsgilatban kezelés sze-
rint csoportositott betegek és a kezelés
tartama szerinti alcsoportok kozott

SPSM-forma incidencidja és a diagnézistél az SPSM
megjelenéséig eltelt 1§ szempontjabsl (11,4 év a
<10%-o0s csoportban, 13,4 éva 10-79%-os csoportban

nem volt kiilénbség a nemek megoszli-

saban, életkorban, a betegség kezdete-
kor az életkorban, a betegség tartamdban, a betegség
klinikai és MR-aktivitasaban, a rokkantsigban.

A terdpia id&tartama

A betegek tobbsége (59,2%) egyféle teripiban része-
siilt, 25,4%-uk kétféle, 10,4%-uk hiromféle és 3,8%-
uk négytéle kezelést kapott a sclerosis multiplex miatt.

A kezelés ideje kilonbozs volt. A 260 vizsgilt
beteghdl 40 (15,4%) részesiilt hat hénapnal révidebb
ideig tarté SM-specifikus terdpidban az eredeti vizsga-
lat lezdrasa utin. A kezelés atlagos hossztsiga 7,9 év
volt. Hosszt kezelésben (12,8 év) 28-an (10,8%) ma-
radtak. A betegek nagy része (85,8%) a 16 év alatt
kiilonb6z6 ideig (mésodik alcsoport) kapta a 250 pg-os

LAM 2010;20(11):773-775.

és 13,8 év a 280%-0s csoportban). A relapsusrita (ke-
zelés el6te: 1,6-1,8) a vizsgalat alatt és utdn az eredeti
besorolds szerinti csoportokat kétéves intervallumok-
ban hosszt tivon kévetve minden csoportban csok-
kent (hat év utdn a relativ kockazat 0,3-0,6).

Megbeszélés
A hosszu tava kovetéses vizsgilat értéke

A vizsgilat alitdmasztja az interferon-p-1b-készitmény
biztonsigossdgit hossza tdvon.

Az itt koz6lt eredmények a DMDs leghosszabb ko-
vetéses vizsgalata kozé tartoznak és mindezek mellett a
legkomplettebb és legatfogébb. A 16 évvel a vizsgalat
kezdetéts] szidmitott végss értékelés tobb mint 4000
betegévet tartalmaz, amely dtlagosan két évtizedet fed

Csépany: A klinikai kimenetel alakuldsa 16 évvel az interferon-béta-1b-vel végzett vizsgdlat utan
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alakuldsa a kezelés id6tartama alapjdan csoportositva

Az interferon- (IFN-) B-1b-kezelés hosszii tdvi, 16 éves kovetése sordn a betegek jellegzetességei és a rokkantsdig

INF-B-1b-kezelés idStartama 16 éves kovetés sordn

Limitalt (<10%)

Viltozé (10-79%)

Hossza (<80%)

Betegek szama (N)

Eletkor a betegség kezdetekor [4tlagév (SD)]
Eletkor a vizsgalat kezdetekor [4tlagév (SD)]
Kiindulasi EDSS

Bevilasztiskor EDSS 23,0 (%)

Betegségtartam bevilasztiskor [dtlagév (SD)]
Betegek EDSS 26,0 [N (%)]

SPSM-betegek [N (%)]

Betegek EDSS 23,0 [N (%)]

Atlagids a kezdeti tiinettsl az EDSS >6,0-ig (év)
Atlagids kezdeti tiinettsl az SPSM EDSS >6,0-ig (év)

70 162 28

27,3 (7,2) 27,5 (6,8) 26,2 (6,5)
35,7 (7,9) 35,2 (7,2) 35,2 (6,9)
2,95 (1,28) 2,85 (1,38) 2,96 (1,09)
54,3 51,9 57,1

8,38 (6,2) 7,70 (6,25) 8,97 (5,48)
27 (38,6) 76 (46,9) 10 (35,7)
24 (34,3) 72 (44,4) 8 (28,6)
35 (50) 94 (58,0) 11 (39,3)
12,4 14,95 20,10
14,25 16,60 18,80

EDSS: expanded disability status scale; SPSM: mdsodlagosan progressziv sclerosis multiplex

le a betegség kezdetétdl, mivel a bevélasztiskor a be-
tegség atlagos id8tartama a klinikai tiinetektdl kezdve
nyolc év volt.

Az eredmények szerint az interferon-B-1b folyama-
tos, hosszt tavi adisa mellett a fogyatékossdgot — az
EDSS 6 pontszimot — elér8k incidencidja kisebb, illet-
ve cs6kken a masodlagosan progressziv konverzié a li-
mitélt, rovid ideig alkalmazott kezeléssel szemben.

A hosszt tava kovetéses vizsgilat korlitai

Pirhuzamos kontrollesoportok hidnyiban nehéz bi-
zonyitani az IFN-B-1b-kezelés hosszt tiva haté-
konysagit. Bar a haldlozds csokkent az IFN-B-1b-vel
kezelt betegek esetében a placebdval szemben, de az
ismert kortorténetl, elhunyt betegek szdma kicsi, és
igy nem lehet meger&siteni az interferonterdpia tal-
élést javit6 hatdsat. Tovabba értelmezés kérdése, hogy
azok a betegek, akik folyamatosan kapjik a kezelést,
pozitiv szelekcién estek 4t valészin(sithetSen jobb
eredményeik vagy kevésbé agressziv betegségitk mi-
att. Ezek az adatok nem feltétleniil utalnak a teripia
hatdsossigara.

Neheziti a vizsgalatok értékelését a jirulékos terdpi-
dk alkalmazdsa, amikor az eredményeket nem lehet ki-
zarélag az interferonkezelésnek tulajdonitani.

Problémit jelentenek az ok-okozati viszony értéke-
lésében a kezelSorvosok éltal alkalmazott terdpids val-
tdsok, mint a methotrexat, cyclophosphamid, azat-
hioprin, mitoxantron, intramuscularis és subcutan
IFN-B-1a, illetve glatiramer acetat alkalmazasa. Azok a
betegek, akik nem vettek részt a kovetéses vizsgilat-
ban, kevésbé voltak j6l a véletlen besorolisos fazis

alatt, mint azok, akik részt vettek a hosszt tava vizsga-
latban. Nem vizsgaltak, hogy a kezelés halasztdsa a
placebocsoportban a besorolist kovetSen az IFN-pB-
1b-kezeléssel szemben befolydsolta-e a rokkantsig ala-
kul4sat.

Osszefoglalis

Az 0j készitmények megjelenésével bsviil a sclerosis
multiplex kezelése. Evente mintegy 180 j, immun-
moduldns kezelésre szorulé beteg jelentkezik az SM-
centrumokban. A kezelés valasztasakor

a hatékonysig mellett nem elhanyagol-
haté szempont a biztonsigossig hosz-

Az interferon-p-

szl tivon. A kézleményben tirgyalt té-
ma fontos, mert a III. fazist vizsgilat
16 éves kovetése az immunmodulils
kezelések kozott a leghosszabb és
mindezek mellett a legkomplettebb és
legitfogobb. Felkutattdk az eredeti

1b folyamatos,
hossza tavu
adasa mellett
csokken

a masodlagosan

vizsgilatban részt vevs betegek 90%- progressziv
it. Vizsgaltdk az SPSM  kialakulasat konverzid.

interferon-p-1b-kezelés mellett, amely

alapvet8en meghatirozza a rokkantsa-

got. Az SM-es betegek életkildtisa 6t-tiz évvel keve-
sebb, mint a nem beteg populici6 tagjaié. A dian SM-
regiszterben az SM vagy a betegség komplikiciéi a ha-
lalesetek tobb mint feléére felelgsek. A kozleményben
kozole betegesoportok haldlozasi adatai kozott kii-
16nbség Gjszert megfigyelés. Ha kimutatjik, hogy a ha-
lalesetek osszefiiggést mutatnak a novekvd rokkant-
saggal, az el6revetiti az immunmoduldlé kezelés tovab-
bi el8nyét sclerosis multiplexben.

Csépany: A klinikai kimenetel alakuldsa 16 évvel az interferon-béta-1b-vel végzett vizsgalat utan LAM 2010;20(11):773-775.
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