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Rezime
Cilj: U cilju procene efekta terapije interferonom-beta progresiju ireverzibilne
onesposobljenosti obolelih od relapsno-remitentmmé multiple skleroze, sprovedena
je prospektivna kohortna studija koja je poredilapg l&€enih i nel€éenih bolesnika od
multiple skleroze IFN-beta.
Metode Kohorta od 419 bolesnika sa relapsno-remitentfiormom MS (od toga je
236 bolesnika keno IFN-beta i 183 netenih) je préena tokom 7 godina. Cox
proporcionalni hazardni regresioni modeli prildgoi broju relapsa u toku jedne godine
pre prve posete su kofEni za procenu razlika iznie dve grupe ispitanika za tri
krajnje karakteristike ishoda bolesti: dostizanjakuiswdarne progresije (SP), i
ireverzibilne onesposobljenosti procenjene EDSSaskma 4 i 6. Vreme od getka
bolesti je korieno kao varijabla vremena prezivljavanja.
Rezultati Grupa bolesnika tena IFN-beta je pokazala z@agno visoko smanjenje
rizika od razvoja sekundarne progresije (SP) (fthzatio [HR], 0.34, 95% interval
poverenja [Cl] 0.19-0.61, 49.00) u poreenju sa grupom nelenih bolesnika.

Postignuta je statiski znafajna razlika u korist IFN-betadene grupe bolesnika u



vremenu proteklom od prve posete do dostizanja EEK8& 4 (HR=0.45, 95%CI 0.28-
0.73, p=0.001) i EDSS skora 6 (HR=0.34, 95%CI| @15, p=0.007).
Zakljucak Ova opservaciona studija podrZzava ranije uverdnajéFN-beta moze imati

potencijalno koristan efekat na progresiju bolad®R formi multiple skleroze.

Klju¢ne rei: progresija bolesti, interferon-beta, multipldeskza, opservaciona studija,
prognoza, relaps.
Nauina oblast: neurologija

UZa nadna oblast: imunski-posredovane bolesti centralrergnmog sistema



INTERFERON-BETA AND DISABILITY PROGRESSION IN RELAP SING-
REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS: RESULTS OF FIVE
YEARS FOLLOW - UP STUDY IN SERBIA

Abstract
Objective To assess the impact of interferon (IFN)-betattreent on the progression of
unremitting disability in IFN-beta treated and waited relapsing-remitting (RR)
patients with multiple sclerosis (MS) using progpeccohort study.
Methods A cohort of 419 RRMS (236 IFN-beta—treated an® L®treated) patients
was followed for up to 7 years. Cox proportionatdmas regression models adjusted for
the number of relapses in the last year beford firsit was used to assess the
differences between the two groups for the threg goints: secondary progression
(SP), and sustained Expanded Disability StatuseSEdDSS) score 4 and 6. Time from
disease onset was used as survival time variable.
Results The IFN-beta-treated group showed a highly sigaift reduction (hazard ratio
[HR], 0.34, 95% confidence interval [CI] 0.19-0.6%0.00J) in the risk of SP when
compared with untreated patients. There were sogmf differences in favor of the
IFN-beta-treated group for the end point EDSS sob# (HR=0.45, 95%CI 0.28-0.73,

p=0.001) and EDSS score of 6 (HR=0.34, 95%Cl 0.76,0p=0.007).



Conclusion This observational study further supports theamothat IFN-beta could

have potential beneficial effect on disease prajoesn RRMS.

Key words: disease progression, interferon-betdtiphei sclerosis, observational study,
prognosis, relapsing
Scientific field: neurology

Scientific subfield: immune-mediated diseases efdéntral nerve system
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1. UvOD

Multipla skleroza (MS) je deo spektra idiopatskihnflamatornih
demijelinizacionih bolesti (IIDD) centralnog nengaistema (CNS) koje se razlikuju
prema vekini lezije i njihovom broju, patoloskom supstratklinickom ishodu (1).
Njen paetak u ranom zivotnom dobu, dugotrajan tok i ne@®zjena etiopatogeneza,
uslovljavaju posebno mesto u neuroloSkim istrajiveas MS se karakteriSe
multifokalnom, imunski posredovanom demijelinizaalj i aksonalnim oStenjem u
CNS.

1.1Klini €ki tok i forme multiple skleroze

Bolest se karakteriSe heterogenim spektrom ddihi ispoljavanja, sa tezinom
bolesti koja varira od asimptomatskih formi, dok@ra samo autopsijom, do tesko
onesposobljavajih, pa ¢ak i onih koje se mogu smrtno zavrSiti u prvih A
nedelja od peetka bolesti (8). Klinike karakteristike su krajnje varijabilne i prognoza
bolesti je nepredvidiva.

Po definiciji, za postavljanje dijagnoze MS potrebje da budu zadovoljeni
slede&i kriterijumi: 1) diseminacija u vremenu, tj. pognje dva ili viSe jasnih
neuroloSkih pogorsanja sa periodom stabilnostiajchanje 30 dana, i 2) diseminacija u
prostoru, Sto zn@ da postoji jasna zahganost dva ili viSe odvojenih regiona CNS
(7,8). Klini¢ki tok MS bolesnika se moze podeliti u 3 kategonigdapsno-remitentna,



relapsno-progresivna Sto podrazumeva relapsnoeatit formu koja prelazi u
progresiju; i progresivha MS koja oztawa progresivni tok od getka sa ili bez pojave
relapsa (15,16).

Nacionalno drustvo MS Sjedinjenih Amgkih Drzava (SAD) koncenzusno je
klasifikovao tok bolesti u 4 razite kategorije:

relapsno-remitentna forma (RR)-jasno definisarapsi sa potpunim oporavkom
ili sa sekvelama i rezidualnim deficitom nakon apdda; periodi izméu pogorSanja
bolesti se karakteriSu odsustvom progresije bo{&gi.

sekundarno progresivha MS (SPMS)-inicijalni relapsamitentni tok bolesti
praten progresijom sa ili bez povremenih relapsa, rhaejmisija i platoa.

primarno progresivna MS (PPMS)- progresija boledtpaetka sa povremenim
platoima i privremenim manjim poboljSanjima.

progresivno relapsna MS (PRMS)- progresivha botestpaietka, sa jasnim
akutnim relapsima sa ili bez potpunog oporavkaiopeizmeiu relapsa se karakterisu
kontinuiranom progresijom. Neki autori dodaju owviggti i pojam tranzicionalna
progresivha MS da bi identifikovali one bolesnileetekom bolesti koji je progresivan
osim Sto se u nekom trenutku moze javiti jednoggsogorsanje (18).

Studije ukazuju da u 85% bolesnika inicijalni tokSNE relapsno-remitentan, a
progresivan u svega 15% peaih pacijenata (14). Progresivna faza MS se keriglket
postepenim povi@&njem deficita i to od ptka bolesti ili posle perioda od viSe relapsa,
mada ova definicija ne podrazumeva dalju pojavumoeiapsa (10). Oboleli od MS ne
moraju da préu iz relapsno remitentne u progresivnu fazu, atlekae to desi, nema
viSe konverzije u RR fazu. Nekada je teSko preptiuaverziju, nargito ako je rana
sekundarno progresivna faza okarakterisana koméinum relapsima. Vazne klitke
karakteristike dobijene posmatranjem toka MS sapsl sa potpunim oporavkom, sa
delimicnim oporavkom i hrognom progresijom. Zapravo, navedene faze imaju
odreieni redosled, ali veza izride relapsa i progresije nije pravolinijska i razuraeye
te veze je neophodno zbog evolucije i dinamike sgzwnesposobljenosti (2).

Skorije je uveden nov termin, klitki izolovani sindrom, koji upéuje na prvu
neuroloSku epizodu sugestivhu za MS, a koja j€éa3g predstavljena disfunkcijom

optickin nerava, mozdanog stabla ilickiene mozdine sa akutnim ili subakutnim



pocetkom prgenim oporavkom. Pri tome su iskigni svi drugi mogéi uzroci takvih
neuroloskih deficita (11,12).

Americko nacionalno drustvo za MS benignu formu boldsija se karakteriSe
¢e&€om pojavom kod mladih Zena sa predominathnom senmoimptomatologijom i
relapsno-remitentnim tokom, definiSe kao bolestotokéijeg 15-godiSnjeg trajanja
pacijent ostaje potpuno funkcionalan u svim newkilm sistemima (25). Ovaj oblik
bolesti prvi je definisao Charcot 1872. godine,csle studije McAlpine i sar. 1964.
godine definitivno je priznata kao koncept. Pokazgnda 26% obolelih od MS nakon
18 godina imaju simptome bolesti, ali bez ogtanja u obavljanju dnevnih i poslovnih
aktivnosti, a kod 13% bolesnika je pokazana tenigeeenigne forme MS nakon 30
godina od p&etka bolesti (26,27).

Najce&i simptomi na poetku bolesti su posledica o&mja opttkih nerava i
mozdanog stabla; motornih, senzornih i cerebelgrotbva; i sfinktera. Postoje, tale
I simptomi i znaci koji su retki i neuatajeni, kao Sto su epilepki napadi, distonija i
drugi. EpidemioloSke i deskriptivne klitke studije su pokazale da demijelinizaciona
bolest ¢esto ima specifan fenotip u populaciji ne kavkaskog naroda (30,31)
Najzna&ajnija razlika je u véoj frekvenciji oStéenja optikospinalnog puta kod
pripadnika afikih i orijentalnih zemalja.

1.2 Studije prirodnog toka- zna¢aj i prognosticki faktori

Studije prirodnog toka su dale bitne podatke oopliibolesti. One su ztajne
ne samo zbog potencijalnog identifikovanja faktatagor@ne prognoze u MS,
karakterisanju pojedinih podgrupa bolesnika saidiiph tokom bolesti (kao Sto su
bolesnici sa benignim tokom bolesti),éveruzaju i potrebne informacije neophodne u
dizajniranju i sprovdenju klinickih studija. Rezultati studija prirodnog toka MS guoo
da pomognu u proceni potencijalne efikasnosti nekdgLtih terapija u léenju MS na
osnovu poréenja rezultata novijih i prethodnih studija prireagntoka MS koje su
sprovedene u vremenu pre deaja imunomodulatorne terapije MS.

Nedavno je objavljena prva studija o prirodnom tokls kod bolesnika
tretiranih interferonom-beta tokom 7 godina u ergu sa manjim brojem nelenih
bolesnika. Do sada su objavljeni rezultati nekoliktudija koje su utdivale

prognostéke faktore u bolrikoj populaciji obolelih od MS (21-23). Metim, ovakva



selekcija bolesnika nosi rizik od greSke, zbog ud¥anja bolesnika sa tezom formom
bolesti koji seceke hospitalizuju. Zbog toga se smatra da bi za dojaj validnijih
rezultata u ovakvim studijama bilo potrebno da aimihvate, ne samo botku
populaciju, vé i one bolesnike koji se de u neuroloskim ambulantama (24). Tééo
potrebno je da o svakom bolesniku koji je ukdjn u ovakvu vrstu studija, postoje Sto
detaljniji podaci (24).

1.2.aPrirodni tok relapsno-remitentne forme MS

Tipican relapsno-remitentan tok bolesti udégiku postoji kod oko 80%
bolesnika i karakteriSe se relapsima koji se smega periodima klirtike inaktivnosti i
mogu ili ne biti préeni sekvelama zavisno od neuroloskog deficita éumgogorsanija;
periodi izmetu relapsa su kligki stabilni (26). Bolest okdno pcainje kao izolovana
epizoda neuroloskog deficita poput motornog, semagr vizuelnog, cerebelarnog, ili
kao poreméaj kontrole sfinktera, pojavom kognitivno/afektittinsimptoma. U véni
slicajeva, bolesnici se oporave od prvog ataka viSeeanal godina pre nego Sto
nastupi drugi atak bolesti. Pojava druge neurol@fkeode koja je posledica nove lezije
u CNS-u je dovoljna za postavljanje definitivheadipoze oblika multiple skleroze (23).
Zapravo, uestalost pojave druge neuroloSke epizode raste vimpmesecima i
godinama nakon inicijalne, a ako je drugi ddgjaudaljeniji od inicijalne epizode
ucestalost relapsa je u opadanju (24). Studije ukadaj65%, 45% i 25% bolesnika sa
RR inicijalnim tokom MS ima drugu neuroloSku epimaglkon 1, 2 i 5 godina trajanja
bolesti.

Relapsi mogu da se javljaju sa razbm westalogu (u proseku, 0.4/godisnje), i
da budu vrlo raztitog trajanja (27)Kako vreme odnde, tako relapsi postajitestaliji,
stepen neurolosSkog ogenja se akumulira, dok u kasnijim fazama boles$tips bivaju
proraeieni (29,30). Kod vé@ne bolesnika (40-80%) koji su u ¢eiku imali remitentan
tok MS, posle 6-19 godina trajanja bolesti ona poar sporo, ali nezaustavljivo
progresivan tok, koji se karakteriSe progresivndmnaulacijom neuroloSkog deficita
(31) Sto je karakteristika SP forme MS. Oko 2-3%eboika sa RRMS godiSnjei@ u
fazu sekundarne progresije (32,33). Tokom SP fadesh tak@e je mogda pojava

relapsa, do kojih dolazi kod oko 40% bolesnika (3%da bolest de u sekundarno-



progresivhu fazu, relapsi postaju marjesti, ali je tada kumulativha neuroloSka
onesposobljenost veznaajna i rezultat je sveukupnog stepena aksonalntejerga u
CNS-u (35). Mdutim, hronoloski gledano, iako je brzina progregipel onih bolesnika
kod kojih bolest p&inje ranije mnogo sporija, oni ipak dostiZzu te8pn neuroloske
onesposobljenosti u nesto mden zivotnom dobu u odnosu na one bolesnike kodhkoji
bolest pdinje kasnije (iako je kod njih progresija onespdgoiosti mnogo brza) (36).
RR i SP faza predstavljaju dva kiika stadijuma iste bolesti u obolelih kod kojih je
dijagnostikovana MS Sto govori u prilog hipotezi jgaSPMS zapravo RRMS koja je
progredirala (28). Danas se smatra da se dedie stadijumi neuroloSke
onesposobljenosti dostizu u kasnijem zivotnom dkbd bolesnika sa inicijalno RR

tokom bolesti u odnosu na PPMS.

1.2.bPrirodni tok primarno-progresivneforme MS

Za razlku od RR forme MS, informacija o prirodnotoku, klinickim
karakteristikama i prognogkim faktorima PP forme MS su dosta dugo nedostajale
Ukoliko se bolest od petka karakteriSe progresivnim nagomilavanjem nesiag
deficita, uz mogée postojanje povremenih faza stabilnog stanj&ak privremenih
minimalnih poboljSanja stanja, tok bolesti se mokarakterisati kao PPMS.dgstalost
progresivnog péetka bolesti raste sa porastom godina u kojimaaggaju prvi znaci
bolesti. Prema nekim rezultatima, kada boled¢ w progresivnhu fazu sekundarne
progresije (SP) forme MS, ona nadalje ima svoj misrza tok, koji je vrlo sléan toku
progresije u PPMS (37). PPMS se javlja kod oko 10%% bolesnika (37). Relapsi se
mogu deSavati i na terenu PPMS kod oko 40% bolasalkje pokazano da se klitke
karakteristike i tok bolesti kod bolesnika sa SPRMS sa i bez relapsa bitho ne
razlikuju. Ovakva forma bolesti se, prema nekima&vaima, naziva progresivno-
remitentnom MS (PRMS) (38). Medjutim, udnei studija se progresija bolesti kod ovih
bolesnika bitno ne razlikuje od PP forme boles#,ge ovakvi bolesnici svrstavaju u
grupu PPMS (38). PP forma MSJe&a kod musSkaraca midén od 35 godine. Jednom
kada bolest pre u progresiju, brzina kojom se neuroloski defigkuplja je véa u SP
nego u formi MS koja od petka ima progresivan tok (29,30). PP i progresivno

relapsna MS su dve raglie forme koje imaju progresivni tok od ¢&ika, ali postoje



relapsi u toku PRMS, za razliku od PPMS. Eventu&loafuzija izmeu progresivno
relapsne i sekundarno progresivne MS moze nastaig meSto ranijeg @etka
progresije u relapsno progresivnoj formi, nego loglk PPMS.

lako se veruje da akumulacija onesposobljenosti 8§ kéflektuje uticaj
ponavljanih relapsa, to ni@/rsto dokazano. Zapravo, ovo zapazanje ¢adekod oko
5% obolelih, a uticaj ovih egzarcerbacija na dugortok bolesti moze biti zamaskiran
postojéom hrontnom progresijom bolesti. lako postoji jasna razlikkrajnjem ishodu
SP i PP forme MS u odnosu nacptak bolesti, razlike u klidkom toku progresivnih
faza ovih formi u smislu dostizanja odemog stepena onesposobljenosti odepka
progresije je praktno ista. U poslednje vreme secwa istrazivéa slaze da je brzina
progresije neuroloSke onesposobljenosti u prognegivazi jednaka za bolesnike sa
PPMS i u progresivnoj fazi SPMS (37).

Analizom zahvéenosti odréenog telesnog sistema natptku bolesti i krajnjeg
ishoda bolesti kod bolesnika sa PP formom bolagi meiena znaajna povezanost.
Ali, broj zahvaenih sistema ima uticaja na krajnji ishod boldstitesnici sa 3 ili viSe
zahvaenih telesnih sistema dostizu brzetivetepen fiztke onesposobljenosti nego
bolesnici sa manje zahéenim sistemima. Postoji razlika od 5 godina iZme
pros€nog vremena koje je potrebno da se dosegne nivmloeskde onesposobljenosti
izrazen preko proSirene skale procene neuroloSkespmsobljenosti (EDSS) 6.0 kod
bolesnika koji su imali zah¢an samo jedan sistem u odnosu na obolele koji ali 8n
ili viSe zahvaenih sistema, &ak 10 godina razlike do dostizanja EDSS 8.0. Vaijgau
vremenu potrebnom da se dostignu ddre stepeni onesposobljenosti procenjeni
putem EDSS se ztajno preklapaju. Ovaj podatak dolazi do ¢&aja kada se 60%
obolelih od MS sa 1 atakom bolesti u prve 2 godiotesti (13 godina protekne do
dostizanja EDSS 3.0,a 20 godina protekne do ED8Suporedi sa 6% obolelih koji su
imali najmanje 5 relapsa u istom periodu (2,9 gadimtekne do dostizanja EDSS 3.0,
dok 7 godina protekne do EDSS 6.0). Na dugoireshod bolesti utie i vreme remisije
izmedu prvog i drugog ataka bolesti, u smislu indirekfndicaja na progresivni tok
bolesti.

Prognoza onesposobljenosti i mortaliteta PPMS ghagdesnika je loSija nego
obolelih od RR i SP forme bolesti. Tal® je pokazano da je brzina progresije

neuroloSke onesposobljenosticalh u SP i PP formi MS (29). PatohistoloSke post



mortem studije ukazuju da je zapaljenje manje mtam u plakovima bolesnika sa PP
formom MS. Dosadasnje studije su pokazale da psogre forme MS imaju promene u
broju lezija i u stepenu mozdane atrofije. Obe f®imokazale su pojavu novih lezija na
T2 i T1 sekvencama, mada je broj novih lezija navéd u PP grupi u odnosu na SP,

kao Sto su i znaci mozdane atrofije izrazeniji WP

1.3 Prognosticki faktori MS

Od prvih opisa klinikin manifestacija multiple skleroze (MS) pre vigkjednog
veka (12) do danas, istraztvai lekari su pokuSavali da proniknu u potencijalne
prognostike parametre ove izrazito heterogene bolesti iagécite naine pokusavali
su da modifikuju njen prirodni tok. Klitke manifestacije, vremenski tok i patolosSka
osnova MS su heterogene, Sto je dalmoi rezultat slozenih interakcija multiplih
genetskih i faktora sredine.

U svim do sada sprovedenim epidemioloskim studijawe bolesti ispitivan je
prognostiki znataj Sirokog spektra parametara, poput demografskitakteristika,
licne i porodine anamneze bolesnika, genetskih faktora i fakspi@jasnje sredine,
Klinickih karakteristika bolesti i rezultata prekiikih ispitivanja (39). Medjutim, bez
obzira na sva do sada sprovedena ispitivanja, iteéin i konzistentan stav o
prognostikom zn&aju do sada ispitivanih parametara joS uvek neopogDvakvi
nalazi uticaja mogtih prognostikih faktora na tok MS uzrokovani su razlikama u
bolesnicima), raz#itosti u vrsti studija (prospektivne, deliéno ili u potpunosti
retrospektivne), ili razditosti u analizi podataka.

Studije koje istraZzuju uticaj genetskih faktoraraavoj bolesti su pokazale jasnu
genetsku osnovu bolesti, ali su i studije migrackazale na zriaj faktora iz okoline
na tok i nastanak bolesti. Uticaj gena GHK na dali i prognozu MS kao imunski-
posredovane bolesti jgesto izd¢avan, Sto je zasnovano na teoriji da geni glavnog
histokompatibilnog kompleksa (GHK) imaju vaznu wog razvoju prepoznavanja
antigena u imunskom odgovoru (40). &&e je u tom smislu iztavan uticaj DR2,
DR3 i DR4 haplotipova, ali u nekim studijama utiogjh alela, na tok i prognozu MS

nije mogao biti potvrdjen. Postojanje DR2 alela fodg biti povezano kako sa loSijim



ishodom MS tako i sa benignijim tokom MS (40). Té&opokazano je da je prisustvo
HLA DR15 alela povezano sa pojavom MS u del@ zivotnom dobu (41). Nosioci
DR3 haplotipa su u @i studija imali bolju prognozu bolesti. DR1-DQalotip nije
cesto prisutan kod bolesnika sa MS, ali se moze stbuevezu sa loSijom prognozom
MS. Prognostiki znataj alela gena prve grupe GHK je do sada retkozstaa u MS,
ali je neSto véa westalost B18 haplotipa dena kod bolesnika sa blagom ili umerenom
neuroloSkom onesposobljeros(42). Pojava familijarne MS u nekim studijamaenij
mogla biti dovedena u vezu sa prognozom MS kod adihotlanova porodice (42).
Medutim, u nekim studijama je dana véa verovatnéa pojave PPMS kodlanova
porodica u kojima we ima obolelih od MS. Studije koje su ispitivale oai HLA
tipizacije na odréenu formu bolesti ukazuju da nema karaktemstg alela za PP
formu MS.

Podaci o rezistenciji nekih rasa i &kih grupa na oboljevanje od MS, porast
rizika meiu ¢lanovima porodica bolesnika sa MS, kao tavestopa oboljevanja kod
monozigotnih blizanaca u odnosu na ostalu populagipvore u prilog uloge genetskih
faktora u nastanku MS. Brojni su dokazi za to daM& oboljenje posredovano
imunskim mehanizmima usmerenim prema autoantigemmjelina, oligodendrocita i
nemijelinskih struktura (1,2,3). Bazni protein rija se najeXe navodi kao
potencijalni auto-antigen, mada se kao kandidainspju i proteolipid protein, mijelin
oligodendrocitni glikoprotein, mijelin-asociraniikgpprotein i S-100 protein (4,5).

Do sada je pokuSavano da se detalji indi anamneze bolesnika (poput
prelezanih d&jih i drugih bolesti, ranijih povredjivanja, opaig) dovedu u vezu sa
prognozom MS i vé&@na ovih parametara se u tom smislu ne smatraaaman.
Medutim, neke studije su ukazale da se benigniji toleti javljaceXe kod bolesnika
koji su prelezali varicellu (43). \éa istrazivéa smatra da trudia nema nikakav
uticaj na dalji tok i prognozu bolesti, mada imanih koji su pokazali da je rizik od
dalje progresije bolesti zajno smanjen kod Zena koje su bile trudne nakaetga
MS (43).

Pregled faktora koji utu na aktivnost bolesti otkriva raglie povezanosti sa
pogorSanjima i progresijom onesposobljenosti. Sndvkazi o postojgem efektu na
tok bolesti su ndeni za infekcije, trudn@u i poraiaj, stres i pusenje. Povezanost stresa

sa aktivno8u bolesti ostaje kontraverzno. Posto su infekajjegzane sa dva do tri puta



cegim rizikom za pojavu relapsa, smanjenjem rizika intekcija putem godisSnje
vakcinacije obolelih od MS protiv gripa, nastavig® osnovna briga o zdravlju.
Vakcinacija ne powsava rizik od relapsa, ali nema dovoljno informadjavome, osim
podataka za vakcine protiv gripa, tetanusa i hapatiB koji govore u prilog ovoj
teoriji. Neke zene imaju relapse povezane sa prstnealnim periodom. Nije istrazeno
da li dugor@na upotreba oralnih kontraceptiva u cilju reguaienstruacija moze
uticati na tok bolesti. U toku ¢enja fertiliteta, bolesnicama treba skrenuti pazmju
povean rizik od relapsa. Pokazano je da se smanjigstalost relapsa tokom trudie
narcito u tre&em trimestru, ali je zato pot@n rizik od relapsa u postpaa@nom
periodu. U véini istrazivanja, dojenje ne @8 na frekvencu postpatajnih relapsa.

Uloga seksualnih hormona je vaznija nego Sto jggamatrano, ali su potrebna
dalja istrazivanja. Pokazano je da prisustvo faktstimulacije loze granulocita (G-
CSF), monoklonska antitela usmerena na (TNF) alfdavanje atorvastatina u
kombinaciji sa interferonom beta mogu potencirativaost bolesti. Trauma, hirurSka
intervencija i anestezija ne &li na porast broja relapsa. PuSenj€eutia progresiju
bolesti, sa malo argumenata za detimoi reverzibilan efekat (44).

Poser i saradnici su pokazali da prezivljavanjelalio od MS, posmatrano
prema polu, nije bitno razito od prezivljavanja u opstoj populaciji (45). &kim
studijama zenski pol je bio faktor bolje prognodek je u nekim drugim studijama
pokazano suprotno (45). Tako su kod 278 bolesn&kaS iz Liona u Francuskoj,
Wolfson i Confavreux pokazali da su Zene dera riziku da bolest poprimi tezi tok, a
slicno tome su Minderhoud i saradnici pokazali da fjegpesija onesposobljenosti
mnogo brza kod zena (46). U studiji italijanskitcaa na 54 bolesnika sadatkom MS
pre 15.-te godine, pol bolesnika nije Zamo uticao na neuroloSku onesposobljenost
posle 10 godina péanja (47).

Pitanje prognoze bolesti se postavlja joS na sarpotetku ili nakon kréeg
vremena trajanja bolesti, pa lekar nema drugihiddin elemenata na koje bi se mogao
osloniti osim karakteristika bolesti na daku ili tokom evolucije. Zato se veliki broj
istraziv&a bavio ispitivanjem prognogkog znd&aja oStéenja neuroloskih
funkcionalnih sistema (FS), kao i nekih drugih Kilkah parametara na petku bolesti
i/ili u vreme postavljanja dijagnoze. Zaldéemost piramidnih i/ili cerebelarnih puteva
na paetku bolesti je mogt faktor loSije prognoze u MS (47). U studiji na4s7



bolesnika, iz 5 evropskih zemalja, Riise i saradsic pokazali da je zah¥@nost ova
dva neuroloSka sistema na ¢ptku bolesti bila zn@mjno povezana sa &&m
neuroloSkom onesposobljetaSi brzim nastankom sekundarne progresije bolesti k
bolesnika sa remitentnom MS (48). Nasuprot tomé&j deugi istraZiv&i nisu mogli
potvrditi prognostiki znataj postojanja zahvanosti piramidnih i cerebelarnih puteva
na p@etku MS (48). Takde je pokazano da bi postojanje smetnji od straimtsfa i
psihickih tegoba na pegetku bolesti, moglo ukazivati na loSiju prognozu N&B).
Prisustvo samo senzitivnih ispada n&eiku bolesti je, u w@ni studija, bilo povezano
sa boljim ishodom MS, dok prognasti znataj postojanja retrobulbarnog neuritisa
(RBN) na pgetku bolesti nije sasvim jasan. Kod bolesnika sagmasivhom MS
Trojano i saradnici su pokazali da je postizangkéeneuroloSke onesposobljenosti
(mereno EDSS skorom6.0) mnogo brze kod bolesnika sa inicijalnom zgkwagu
mozdanog stabla (49). Phadke je pokazao da jevjes&nje bolesnika sa MS mnogo
duze ukoliko je na ptku bolesti postojala zahtenost mozdanog stabla (49). Teza
neuroloSka onesposobljenost tokom prvog ataka tgkesu nekim studijama, bila
indikator brzeg dostizanja teZze neurolosSke onedpswsti (50). Monosimptomatski
pocetak, u poréenju sa znacima o%enja viSe od jednog neuroloskog funkcionalnog
sistema (FS) na getku bolesti, je pokazao povezanost sa povoljnighodom bolesti
(51). Neki autori su pokazali da je progresivakgtak bolesti, u potinju sa akutnim
ili subakutnim razvojem prvih simptoma, povezarkaanijim razvojem teZzeg stepena
neuroloSke onesposobljenosti (52). Na osnovu d@sgitlastudija prirodnog toka MS,
srednje vreme dostizanja EDSS skora 4.0 (EDSS debrogénost samostalnog hoda
bez zamaranja duze od 500m) je oko 8 godina, ddks&S skor 6.0 (EDSS 6.0= hod
samo uz jednostrano pridrzavanje do 100m bez zgmiopaoseku dostize posle 20, a
EDSS skor 7.0 nakon 30 godina trajanja bolesti (EDS0=mogtnost hoda uz
obostrano pridrzavanje do 10m) (53). Bolest imgubptognozu ukoliko su na samom
pocetku zahvéena aferentna nervna vlakna (47). Linearna icama povezanost je
nadena izmédu krateg trajanja prvih simptoma i kasnije duze remisifg (51).

Broj relapsa tokom prve dve godine i vreme ddégbka progresije bolesti se
danas smatraju najpouzdanijim k@kim prognosttkim faktorima (10,11). LoSija
prognoza je pokazana kod bolesnika koji su iniaBte egzacerbacije bolesti tokom

prve dve godine trajanja bolesti. Medjutim, reziiltatrospektivno/prospektivne studije
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izvedene u Francuskoj na 1844 bolesnika koji ségmia2l godinu, su pokazali da
vreme kadate se javiti odréeni stepen definitivne neuroloSke onesposobljenasti
zavisi zn&ajno od inicijalnog toka MS (remitentan ili prognem) (52). Velika
ucestalost egzacerbacija u prvih 5 godina trajanjedbioje u nekim studijama bila
pokazatelj loSije prognoze bolesti, kao Sto je japa viSe od 5 egzacerbacija tokom
prvin 10 godina trajanja bolesti bila povezana saikn prezivljavanjem (52).
Pretpostavlja se da je stepen neurolosSke onespesosii nakon 5 godina trajanja
bolesti zna&ajan prognostki parametar. U tom smislu, manja neurolosSka
onesposobljenost, uz simptome manjeg brojaceste FS nakon 5 godina trajanja
bolesti, je prediktor bolje prognoze u daljem tdbolesti, dok se velika destalost
egzarcerbacija u prvih 5 godina trajanja bolestizenematrati pokazateljem loSije
prognoze MS (9).

Magnetna rezonanca (MRI) je vazna objektivha mktiarzosti i tezine bolesti i
moze predvideti dalji tok MS i onesposobljenostelsaika. Lezije detektovane na MRI
mozga obolelih od MS reflektuju proces bolestiegstavljaju Siroki spektar patoloskih
promena. Studije su pokazale skromne, ali konziseekorelacije izméu aktivnosti
lezija i Klinickih relapsa bolesti, a skorija istrazivanja su aka da broj T2 lezija i
njihov ukupan T2 volumen u najranijoj fazi kiéki evidentne bolesti zigajno koreliSe
sa daljim tokom MS i razvojem onesposobljenosti.

Jasna korelacija izmedju ukupnog broja lezija, diojolumena asimptomatskih
lezija na MRI mozga pri prvom ataku bolesti, sa ngdstrane, i neuroloske
onesposobljenosti nakon 14 godinaderga, sa druge strane, je tdkopokazana u
studiji Breksa i saradnika (37), a potom i pdema na véem broju ispitanikagiji su
rezultati nedavno objavljeni nakon pemja tokom oko 20 godina. Prema rezultatima
ove studije, ukupan broj lezija na T2W sekvenci Niiizga na péetku bolesti je jasno
korelisao, kako sa verovattmm konverzije u MS nakon njenog prvog ataka, taka i
stepenom neuroloSke onesposobljenosti nakon 2hgddajanja bolesti (37). Pored
toga, uvéanje broja promena na MRI mozga je bilo trostrukbebkod bolesnika sa
SPMS u poréenju sa onim bolesnicima kod kojih je bolest, tokparioda préenja,

ostala i dalje remitentnog toka.
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1.4Imunomodulatorne i imunosupresivne terapije koje malifikuju tok MS

Tretman MS predstavlja veliki izazov, posebno zhogzetne heterogenosti
klinicke slike 1 nepredvidljivog klifikog toka MS. Smatra se da parametri koji
karakteriSu ranu fazu bolesti, kao Sto je nalaznmegnetnoj rezonanciji mozga i
odraiene klintko-demografske karakteristike, mogu da predstavljgrediktivhe
faktore dugorénog ishoda obolelih od MS (7-11). Ovi nalazi ukazop neophodnost
rane intervencije primenom terapije koja modifiktg& bolesti (eng. Disease modifying
therapy- DMT),&iji je cilj da redukuje broj relapsa i iza njih zalu onesposobljenost,
da spréi ili odlozi razvoj ireverzibilne onesposobljenostmunomodulatorna terapija
prvog reda obolelih od MS je pokazala izuzetnu sigst, ali varijabilnu efikasnost.
Imuno- modifikujiéi terapijski protokoli suprimiraju zapaljenski odgw na magnetnoj
rezonanci i smanjuju broj egzarcerbacija. IpalglSspektar potencijalno modifikujin
faktora moze takie da utée na tok MS. Dobro razumevanje ovih faktora je waza
pravilno vaitenje i savetovanje obolelih od MS.

Ranih devedesetih godina XX veka, tretman MS bdtesje bio ogranien na
akutnu i simptomatsku terapiju, bez mégasti delovanja na tok bolesti izthe
relapsa. Prvi imunomodulatorni lek koji je odobrex strane FDA (Food and
DrugAdministration-) u terapiji MS 1993.godine gkiBetaseron Sto je bilo zasnovano
na njegovoj sposobnosti da smaniji broj Kikih relapsa. Narednih godina u terapiji ove
bolesti odobrena je primena joS dve formulacije béda (avonex i rebif) zasnovano na
njihovoj sposobnosti u spfavanju akumulacije onesposobljenosti. Iskustva jdahbi
tokom duzeg prgenja obolelih od MS koji su ¢eni interferonom beta 1b (period
pratenja trajao 16 godina), interferonom beta la (pepoaenja trajao 8 godina) i
glatiramer acetatom (period pemja trajao 10 godina), ukazuju na potencijalno
povoljan dugogodisnji kliki efekat ovih lekova (26) i smatraju se prvom jom
terapije relapsne forme MS. Navedeni lekovi, IFNabka, 1b i GA, smanjuju aktivnost
bolesti i blago usporavaju progresiju onesposoblénSpektar odobrenih indikacija za
ovu standardnu terapiju koja modifikuje tok bolestbuhvata tretman relapsno-
remitentne MS, sekundarno-progresivne MS i kkniizolovanog sindroma, prvog

demijelinizacionog klintkog dogdaja koji ukazuje na MS (KIS). Sve b&ae studije
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su ukazale na zajnu redukciju gestalosti relapsa (za oko 30%) i poboljSanje nalaza
na MRI, koji se odnose na parametre aktivnosti $iobkod bolesnika sa RR formom
MS (18-22,24,25). Klinike i farmakoloSke studije podrZzavaju dozno-zavistgovor
na interferon beta bolesnika koji imaju relapsnoitentnu (RR) formu MS.
Intramuskularnom primenom IFN beta- l1a kod oboledla RR formom bolesti
zabelezeno je smanjenje pogorsanja&iigionesposobljenosti izrazeno EDSS skalom za
37% i broja relapsa za 32% u odnosu na placebougr®a ipak, ovo saznanje
zasnovano na kohortnoj studiji se ne moZze korigttipredutanje ishoda terapije za
pojedingnog bolesnika. Rasprostranjeno je verovanje dawmigna terapiju IFN beta
varira meiu obolelim od MS, a postoje i dokazi da je odgomarprimenu IFN beta
procenjen putem imidzing metoda heterogen. Heteiogalgovori predstavljaju
teoretsku mogtnost za racionalnu, personalnu upotrebu imunomaaiua terapije, ali
pouzdani markeri odgovora na terapiju joS nisu rdgdini. U sustini, nisu poznati
optimalna strategija za monitoring i d& primene terapije. Taki®, neophodni su
metodi za ranu identifikaciju bolesnika pod rizikata ispolje nepovoljne duganoe
ishode, koji bi pomogli u racionalnom izboru obdiedd MS pogodnih za terapiju i kod
kojih bi terapija ispoljila véu efikasnost na tok bolesti. Do sada posiokdinicki i
MRI markeri aktivnosti bolesti omoguju nam identifikaciju bolesnika koji bi razvili
teSki stepen onesposobljenosti u birhsti. Rezultati dugorénih studija magnetne
rezonance pokazuju z¥ggan efekat IFN beta na usporenje atrofije mozfgamiranje
hroniénih, hipointenznih crnih rupa, koji su afzgan marker ostenja mozdanog tkiva,
I koreliSe sa stepenom onesposobljenosti kod ahadel RR forme MS. Pretpostavljeni
mehanizmi, koji dovode do usporenja atrofije i kike onesposobljenosti, su porast
faktora rasta nerava, ogrdavanje imunski posredovane destruktivne inflamaittije
limitiranje tokstnih mehanizama kao Sto je patolosko deponovanjiédgvo

Primena tri rekombinantna preparata IFN-beta, betafbetaseron, avonex i
rebif, u tretmanu relapsno-remitentne MS je odoarg@osle dokazane efikasnosti
potvidene u studijama, jasno odemog ndina doziranja i posle jasno definisanog
naina aplikacije leka (18-22). Tako se avonex apkkuptramuskularno jednom
nedeljno (30 mcg), betaferon ili betaseron supkutaraki drugi dan (250 mcg) i rebif
supkutano tri puta nedeljno (-22 ili -44 mcg). Kéike studije su pokazale, u pogledu

klini¢kih i MRI posmatranih parametara aktivnosti boledi su Betaferon i Rebif dati
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u vetim dozama (8 miliona U i -44mcg tri puta nedeljnefikasniji u smislu znsjnih
doza-odgovor efekata. Stie studije sa Avonexom to nisu pokaz&armakodinamski
parametri aktivnosti interferona beta séiveakon jedne visoke doze nego nakon manje
doze leka, kao i nakon davanja iste doze leka uta pedeljno u odnosu na jednu
nedeljnu dozu leka. Odluku o ranom zé&p@anju terapije IFN beta, kada kod bolesnika
postoji KIS ili pre postavljanja dijagnoze kam& MS, je ustanovljena na osnovu
rezultata studija CHAMPS, BENEFIT | ETOMS koje sokpzale da primena IFN beta
u prve 2 godine sptava drugi relaps kod obolelih sa dijagnozom Ki$Rakazano je
da bolesnici sa polisimptomatskom formom bolestedim brojem T2 lezija na MRI
utvrdenim nakon prvog klitkog dogdaja imaju véu Sansu da konvertuju u
definitivnhu MS.

lako, dosadasnje studije pokazuju da imunomoduiatoterapija zn&jno
redukuje aktivnost bolesti i poboljSava kvalitevata, ne postoje dovoljno pouzdani
klinicki 1 statistéki podaci o njihovom dugotmom klinickom efektu, a takie se
navode i izvesna nezeljena dejstva istih. @wgenica je pokrenula potragu za novom
modulatornom terapijom (DMT) u MS, Sto postepenoSpuje terapijske mognosti.
Imuno-modulatorna terapija obuhvata primenu imupeossivnog leka-mitoksantrona,
kao i od nedavno, kokignje monoklonskog antitela- natalizumaba i modusato
receptora za sfingozin-1-fosfat, fingolimod, koj b skoroj bududnosti trebalo da
postane dostupan za tretman relapsno-remitentneZel$ezu formu bolesti, koristi se
druga terapijska linija kojdine monoklonsko antitelo natalizumab i citotaksiagens
mitoksantron.

JoS uvek nema sigurnih podataka da li dugardretman interferonom beta
obolelih od MS moze izmeniti razvoj fikde onesposobljenosti, ali se ishod ove terapije
moze predvideti na osnhovu kratkotrajninh randominitvakontrolisanih studija i
njihovom kontinuiranom ekstenzijom na 4 i 5 godirRazvoj definitivne fiztke
onesposobljenosti je stanje na kom imunomodulatteregpija ima najviSe efekta, ali se
dugorani rezultati na onesposobljenost moraju dobitigitbda istrazivanja generisanih
tokom ranih i kréih perioda prirodnog toka bolesti.

Pretpostavlja se da je neefikasnost IFN-beta terakod nekih bolesnika
posledica razvoja neutrali§h antitela (NAbs) na IFN-beta, koja se @ javljaju

posle prve godine terapije. lako dugitme posledice postojanja ovih antitela tek treba
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da se u potpunosti rasvetle, dosadasnja saznan@regala ona mogu da redukuju
efikasnost leka (59). Pokazana je p&area produkcija antitela kao odgovor na primenu
IFN-beta i to viSe prilikom primene IFN-beta 1b petfN-beta la, kao i da je
intramuskularna primena IFN beta-1a manje imunogego druge interferon terapije.
Ukoliko bolesnik nastavi da ima relapse uprkos pnimnterferona, treba sumnjati na
pojavu zndajnog titra neutralistih antitela na sam IFN-beta i treba razmotriti dmid
terapije, najeXe u smislu uvdenja GA. Noviji imunomodulatorni i imunosupresivni
lekovi pra&eni suc¢e&im razvojem neZzeljenih efekata poput progresivndtifokalne
leukoencefalopatije (PML), leukemije, kardiomiopatii slicnih sistemskih bolesti. Na
osnovu svega izlozenog, primena svih, a posebnajimovmunomodulatornih i
imunosupresivnih lekova se mora razmatrati za Syakwolesnika pojediriao,
posmatrajdi na prvom mestu odnos rizik-korist.

Prema smernicama evropske Konsenzus grupe zajtekdfiindikovano je da
se terapija primenom IFN-beta z#&pe rano, kod pokretnih bolesnika (maksimalni
EDSS 6.5) kod kojih je postavljena dijagnoza preeDonaldovim kriterijumima
(12,13). Bitno je da bolesnici imaju relapsnicptak i aktivni tok bolesti uz najmanje
dva funkcionalno relevantna ataka tokom poslednje dodine ili se prezentuju
pojavom jednog tesSkog relapsa sa nepotpunim oporavk(14,64). Takde,
preporieno je da GA moze da bude alternativa IFN-betabb@dsnika koji mogu da
hodaju bez pom najmanje 100 metara (maksimalni EDSS 5.5). Dweparata IFN-
beta su januara 2007.godine odobrena od strane EMEB®A za tretman KIS:
betaferon i avonex za KIS.

U Republici Srbiji se od 2005.godine z&pge terapija bolesnika sa RRMS
primenom IFN-beta (IFN-beta 1a, rebif i IFN-beta, Hetaferon) o troSku drzavnih
institucija, a do 2010.godine je ovak@édao 458 bolesnika. Primena oba preparata IFN-
beta je indikovana, prema stavovima ekspertske s$igmikod obolelih od MS
(dijagnoza postavljena prema McDonaldovim kritarijma) koji su potpuno
samostalno pokretni (maksimalni EDSS 3.5), oni kajaju RR formu i aktivni tok
bolesti, i najmanje dva funkcionalno relevantnapseh tokom poslednje dve godine
bolesti (13). Bolesnici treba da imaju preko 18 igadiako je tretman mogu kod
mladih pod posebnim medicinskim okolnostima.
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1.5Populacione studije prirodnog toka bolesti

Longitudinalne opservacione Kklitkie studije mogu dati vazne informacije o
dugor@nom efektu IFN beta, jer je kontinuirani monitoriredativno lak i moze ukazati
na ponasanje velike kohorte bolesnika tokom duzegienskog perioda. Populaciono
zasnovane studije prirodnog toka MS pokazale sdagma povezanost iznde broja
ranih klinickih relapsa i postepenog razvoja onesposobljenosti.

Prevencija dugotrajne onesposobljenosti je jedamazaih ciljeva primene IFN
beta u terapiji MS. Oblici IFN beta trenutno prisiuha trziStu su pokazali kligki
benefit kod obolelih od MS analizom kratkénth studija préenja (opservacionih
studija) (53,54). Nekoliko otvorenih ekstenzija pamtih klinckih studija su
realizovane sa ciliem da se utvrdi dugoriouticaj leka na tok bolesti, ali se broj
bolesnika zn&jno smanjio tokom péenja. Pored toga, podaci su prikupljani
retrospektivno nakon ztajno dugog perioda tokom kojeg bolesnici nisu pikéeni i
tokom kojeg su neki prestali sa daljim uzimanjemapge, promenili oblik IFN beta ili
im je tretman dopunjen joS nekim imunomodulatordekom. Dugotrajne klirike
studije koje ostaju celim svojim tokom randomizogainslepe korisi@ metovane,
netretirane kontrolne grupe, dale bi jasne poddtkdé dugotrajno kori&nje IFN beta
zaista menja prirodni tok bolesti. Ali, za sada@mjogue organizovati randomizovano,
placebo-kontrolisano istrazivanje da bi se utvidiicaj imunomodulatorne terapije na
parametre onesposobljenosti bolesnika u dugom ghepoaenja. Dugoréno pra&enje
bolesnika na IFN beta je za sada malobrojno i idraiena ogrardienja.

Takade, postoje i opservacione kohortne studije péumknjih moZzemo odrediti
uticaj interferona i drugih lekova na dugdmno onesposobljenost. Na osnovu ovih
istrazivanja zasnivaju se odluke obolelog od M&kala po pitanju izbora najboljeg
terapijskog pristupa. Potiena je opravdanost zafojanja tretmana obolelih od MS sa
tek postavljenom dijagnozom bolesti preparatima tdéta, u porgenju sa kohortom
bolesnika koji su p&eli uzimanje ovog preparata nakon nekoliko godiegrimanja
imunomodulatorne terapije. Bolesnici sa blazom fammbolesti, manjim stepenom
onesposobljenostie seceke odIiti za terapiju, za razliku od aktivnih simptomatsk

bolesnika koji je retko prihvataju (56). Poredigbedne cinjenice da relapsi vode ka
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akumulaciji onesposobljenosti, oni vode ka tezemkéionisanju obolelog od MS Sto
zahteva dodatna testiranja i primenu kortikostereiterapije.

Do sada nije poznato da li su i kako vazne dozastalost i n&n primanja
preparata IFN beta. Naime, pokazano je da su do&esstalost primanja IFN beta bitni,
ali se njihovi efekti ne mogu jasno izdiferencirdtretman treba prilagoditi obolelom u
smislu doze i &estalosti primene leka, kao i na osnovu nezeljefelata leka&ime bi
se uticalo na maksimalnu komplijansu (58). Evolubiplesti je dosta nepredvidiva, ali i
pored toga je ustanovljeno da je razvoj onesposobdti tokom progresivne faze
bolesti homogena karakteristika @oeobolelima od MS i nezavisan od faktora koji
uticu na njegov nastanak (59). Stoga je kasni ishodrel&ciji sa mehanizmima koji
vode pa@etku sekundarne progresije, Kina determinanta dugafiee prognoze bolesti.

lako ne postoji korelacija iznde relapsa i tezine onesposobljenostiesialost
relapsa se koristi za @@nje aktivnosti bolesti i smatra se da predstaxdjalan marker
progresije onesposobljenosti (60). Aktivhost bolest prati belezenjemcastalosti i
teZzinom relapsa, kao i merenjem stepena progresigsposobljenosti. Prediktivha
vrednost destalosti relapsa je evidentna tokom prvih 5 godmgnja bolesti, ali se
smatra da ovaj efekat p&di iz prve 2 godine od petka MS. U ovom kontekstu, cilj
nam je da razjasnimo dalje uZzmu vezu izméu ranih relapsa, @etka progresije
bolesti i teSke onesposobljenosti (61,62).

1.6 Terapijska adherencija i MS

lako ne postoji joS uvek efikasan tratmmultiple skleroze, nekoliko lekova iz
grupe imuno-modulatornih (DMT) je razvijeno sa ailj smanjenja broja relapsa,
usporenjem progresije bolesti i modifikacije prinog toka bolesti. Zbog hrame
prirode same bolesti i razvojem novih terapijskihogrtnosti, sveobuhvatno
razumevanje i analiza duga@re terapijske adherencije kao i njen uticaj nai&ke i
ekonomske karakteristike bolesti je od posebnogaaa63). Takde, njeni efekti su
vidljivi u smislu smanjenja rizika od relapsa, opizacije funkcionalnog i kognitivhog
kapaciteta i ®uvanja kvaliteta zivota. Slaba adherencija za DMT ppkazana da
proistice iz velikog broja relapsa i progresije bolestip kazbog porasta korénja

medicinskih resursa (64).
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Terapijska adherencija je po defini@yretske Zdrastvene organizacije (SZO)
ponaSanje vezano za zdravlje koje @ava prihvatanje preporuka zdravstvenog
radnika ili istrazivéa u okviru nekog nawmog projekta. Adherencija, komplijansa tj.
konkordansa je zasnovana na pasivnoj ulozi bolasnibrocesu donoSenja odluka, na
mogunosti izbora i slaganju sa preporukama zamge (65). Glavna primena terapijske
adherencije je zasnovana digjenici da porast efektivnosti terapijske adheienamoze
imati veli uticaj na zdravlje populacije nego poboljSanjéo bkakvog specifinog
medicinskog tretmana. OpSte je poznato da lekodehgju ako se ne uzimaju redovno,
loSa adherencija dovodi do neuspehgemga i kasnih komplikacija (66). Faktori koji
uticu na terapijsku adherenciju zavise od karakteastitolesnika, terapijskog
rezima/faktora vezanih za bolest, odnosa bolestigustveni radnik/zdravstveni sistem
i od socijalno-ekonomskih faktora. Nivo motivacifapguenost socijalne podrske, nivo
znanja i uverenja, prethodni nivo adherencije, zaljstvo lecenjem i duzina bolesti su
osnovne karakteristike bolesnika kojecutina terapijsku adherenciju (67, 68). Pri
analizi faktora koji su vezani za bolest tj. tesidirezim posebnu paZnju treba obratiti
na kolginu lekova, destalost doza, laka administracije, na broj i tezinu nezeljenih
efekata, postojanje komorbiditeta i mdgast lake dostupnosti tretmana (68).
Postojanje poverenja, konzistentnosti, podrskgursiosti bolesnika, jasna objasSnjenja i
potpuno obelodanjivanje potencijalnih nezeljenieketa leka kao i ogaj za nadleznost
je nesto Sto ute na bolju terapijsku adherenciju i oslikava odhokesnik-zdravstveni
radnik /zdravstveni sistenMana dugotrajne i odrzive adherencije se ogleda&likaj
nekonzistentnosti u studijama (69). Poslednjih gadje veliki izazov identifikacija
potencijalnih uzroka ne-adherencije.

U literaturi je dato nekoliko prepoaukako poboljSati terapijsku adherenciju u
MS, ali se sve mogu svesti na sléete bolesnici moraju imati inicijalni period
emocionalnog prilagtavanja pre zaginjanja le&€enja, moraju biti informisani o
nepredvidivom toku bolesti i potrebic¢lenja i onda kada nemaju simptome, 0 svim
opcijama léenja, o neophodnostidenja depresije, zamora, bola i spasticiteta i radit
edukaciji bolesnika (70).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ispitivanje je sprovedeno sa namerom da se nakgodia trajanja terapije sa
imunomodulatornim lekovima proceni efekat ovih le&tona prirodni tok bolesti i
pojedine njene parametre. Pdgajem grupe bolesnika koji nisu primali terapijueko
modifikuje prirodni tok bolesti, sa grupomcenih bolesnika, pokuSano je da se
uspostavi uzréna veza izmdu: 1. uzrasta i vremena od prve posete do dos#zan]
stepena fizike onesposobljenosti, procenjene EDSS skalom &M ii 2. uzrasta i
vremena od prve posete neurologu ddgtka sekundarne progresije boleStosebno
smo analizirali dugotrajnu evoluciju bolesti kodotddih sa visokom stopom relapsa
tokom jedne godine pre petka terapije, Sto je pokazano daetha povezanost izrde
ucestalosti ranih relapsa i kasnih posledica. @akemo odréivali i nezavisnu
prediktivnu vrednost dostizanja sekundarne proggesi

Na osnhovu izloZenih karakteristika @dinog toka bolesti i identifikacijom
prognostikih faktora, naSim istrazivanjem je obulieao i nekoliko sledgh ciljeva
vaznih za bolje razumevanje same prirode MS: 1fgma toka MS sa inicijalnim
relapsnim poéetkom i sedmogodisnji ishod bolesti, 2) ¢gaje | pordenje broja relapsa
tokom svake od 7 godina trajanja studije iZzmegrupa bolesnika koji nisu primali
imunomodulatornu terapiju i onih koji suckni interferonom beta i 3) patenje
prirodnog toka bolesti sa onim koji se odvija paapijom imunomodulatornim

lekovima (interferonom beta 1b i 1la). Tdko sprovedena je studija sa ciliem da se
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istrazi (estalost i razlozi za prekid IFN- beta terapijep kada se analiziraju faktori
povezani sa dugoéoom terapijskom adherencijom u kohorti bolesnikdR&MS koji

primaju IFN-beta.
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3. BOLESNICI | METODE

3.1 Vrsta studije

NasSe istrazivanje predstavlja prospektivhu stuklgja daje analizu 7-godiSnjeg
prezivljavanja kohorte bolesnika sa RR formom holegenih i neléenih IFN beta u
cilju procene uticaja imunomodulatorne terapije rmmogresiju ireverzibilne
onesposobljenosti u okviru realnog- prirodnog oknja.

Sa realizacijom istrazivanja krenulo se od radrgoteize koja je ukljtivala
slede€e pretpostavke: 1)¢ekuje se da loSiju prognozu MS imaju bolesnici lsyjina
pocetku bolesti bili starije zivotne dobi, sa prvinmgtomima zahvw&enosti piramidnih
puteva, sa viSe zahéenih funkcionalnih sistema i nepotpunom prvom rgoms, 2)
vedi broj egzarcerbacija tokom prve dve godine nakaxefka bolesti treba da
implikuje nepovoljniji Klinicki tok MS; 3) @ekuje se da prediktori loSijeg ishoda budu
brzi razvoj sekundarne progresije i brze dostizaegke neuroloSke onesposobljenosti
(EDSS skor vé od 6.0); 4) déekuje se smanjenjecestalosti egzarcerbacija bolesti i
usporenje progresije MS u grupi bolesnik&el@h interferonom beta u odnosu na
kontrolnu grupu netgenih

Svi klinicki podaci i sve procene su ispitani i protui@a od strane autora ove

opservacione studije.
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3.2 Selekcija ispitanika i metode

Studija je obuhvatila bolesnike sa relapsno-reni@m formom MS koji su
dolazili u MS centar Klinike za neurologiju Klikog centra Srbije u Beogradu od
januara 2004.godine do decembra 2010. Ekinpodaci o toku bolesti dobijeni su iz
bolnicke baze podataka Klinike za neurologiju.

Baza podataka sadrzi individualne podatke onith i demografskim
karakteristikama, detaljne podatke koji se odnaseaietak bolesti, detaljne podatke o
relapsima u prvih 10 godina trajanja bolesti, onveau nastanka sekundarne progresije
kod SPMS, o progresiji neuroloSke onesposobljenos&iene EDSS skorom tokom
evolucije bolesti, o ishodu bolesti, uzroku smrélwaju smrtnog ishoda. Ove osobe su
pracene od trenutka njihove prve posete Klinici za otagiju tokom narednih 7
godina. Obuhwvéeni su bolesnictija je dijagnoza postavljena prema McDonaldovim
kriterjumima. Datum prve posete centru korespandia datumom prve primene IFN
beta za grupu tenih bolesnika, a za grupu n&aih datum prve posete MS centru.
Pros€no vreme préenja u obe grupe bolesnika bilo je 6 godina u npgagpektivnoj
kohortnoj studiji. Kohorta kenih bolesnika IFN beta pifana je tokom 7 godina
primene leka. Periodi éenja sa IFN beta u naSem MS centru su belezensakags
bolesnika, ukljduju¢i datume poetka i zavrSetka tretmana. &ea IFN beta l&enih
bolesnika imali su kratak prekid (ne duzi od 3 nc@$ea koji smo smatrali da nedgti
na tok terapije. Ukupno vreme izloZenosti tretmgadeljeno sa vremenom pgemja
kohorti je kori€eno za kalkulaciju dana provedenih na terapiji Ibéda. Smatrali smo
da prevremena kombinacija imunomodulatorne tergffl beta i MTX ili azatioprin)
ima isti efekat kao i sama IFN beta terapija. Ujostodiji smo pretpostavili da oba
preparata IFN beta ili privremena kombinacija imuonoolulatorne terapije ima
ekvivalentan uticaj na progresiju onesposobljenostije vrSeno prilagéavanje
specifinim terapijskim intervencijama.

Pretpostavljeno je takie, i da terapija daje isti efekat bez obzira namae
zapainjanja i bez obzira na postojanje prekida u njgropeni (ne duze od 3 meseca).
Kohorta neléenih bolesnika imala je ekvivalentan vremenski geepra&enja RR MS
bolesnika. Véina obolelih iz obe kohorte nijedena IFN beta zbog teSke ekonomske

situacije u Srhiji i restriktivnih kriterijuma zaopetak primene terapije. Dok, preostali
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bolesnici nisu l&eni jer su: dobrovoljno odbili ovaj vid terapijplanirali trudna@u,
imali praté€e bolesti (tipa maligne bolesti, psihijatrijske &sti, oblik teSke depresije)
zbog kojih nisu mogli da primaju imunomodulatorrerapiju, kojima je iskljgena
imunomodulatorna ili imunosupresivna terapija uilpr¥ do 6 nedelja zbog klickih i
hematoloskih nezeljenih efekata leka ili su imadika aktivnost bolesti (nijedan relaps
u poslednjih godinu dana i EDSS skor ispod 3.0pnmvaj poseti. Nijedan bolesnik koji
je ukljucen u studiju tokom perioda @enja u grupu netenih nije primao
imunomodulatornu terapiju (interferon beta-1b, -Capolymer-1, citostatsku terapiju)
za koje je u dosadasnjim studijama pokazano da rdaguenjaju prirodni tok MS.

Stepen fiztke onesposobljenosti prilikom svake posete bolesizkazavan je
primenom proSirene Kurtzkeove skale neuroloSke mossbljenosti- EDSS skorom,
koja se koristi od 1983 godine. Vrednosti ovog akweariraju od 1 do 10, ptdemu
najmanji skor se dodeljuje bolesnicima koji nemagrantenja u kretanju i sa
minimalnim neuroloskim nalazom, a najveskor 10.0 se dodeljuje umrlim od
komplikacija MS. EDSS skor procenjen prilikom prpesete Klinici za neurologiju u
Beogradu, smatra se b&zim i analiziran je do trenutka dostizanja alineog stepena
onespososbljenosti tokom sedmogodisnjeg periodapja

Relaps u sklopu bolesti se definiSe kao pojavapiigorSanje simptoma
neurolosSke disfunkcije koje traje duze od 24 satauvrSava delinthom ili potpunom
remisijom. Simptomi koji se javljaju unutar meseand su deo istog relapsa. Zamor i
prolazno pogorSanje simptoma ¢#ao febrilno8u nisu relapsi. Sekundarno
progresivna faza je definisana kao inicijalno RR bolesti préen progresijom bolesti
sa ili bez relapsa i dodatno se karakteriSe detanijom koja vodi ka porastu EDSS
skora za najmanje 1 poen tokom godinu dana trajzoigsti.

Glavna ishodna karakteristika bolesti je vreme odetka bolesti do razvoja
sekundarne progresije. Sekundarne karakteristilestheu vreme od getka bolesti do
potvidene, neremitentne progresije izrazene u vredno$EiDfaS skora 4.0 1 6.0. Vreme
pocetka bolesti podrazumeva pojavu prvih simptoma.r3DSS 4.0 podrazumeva
ograntenje u hodu do 500 metara bez pémb odmora. EDSS skor 6.0 ozé¢ava
povremenu ili stalnu jednostranu poénari hodu i moguanost prelaska do 100 metara
sa ili bez odmora. Onesposobljenost je ireverzabilkoliko traje najmanje 6 meseci, a

svi naredni EDSS skorovi procenjeni tokom periodagnja bolesnika su isti ili viSi
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nego na péetku bolesti. EDSS skor je belezen n&giku studije i na svakih 6 meseci
kako bi se utvrdio stepen onesposobljenosti zasnowa neuroloskim pregledima
iskusnih neurologa koji su znali status obolelih M&, tj. Da li su pripadali grupi

le¢enih ili nel&enih. Studija je odobrena od straneckdtiy komiteta Medicinskog

fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Zbog teSke ekonomske situacije u Srbiji je u janua004.godine odobreno
placanje I€enja IFN beta bolesnika sa RR MS i tokaitavog perioda studijskog
pratenja (od januara 2004 do decembra 2010) samo spréparata IFN beta bila na
raspolaganju u fenju MS. Zbog toga je i ogramn broj obolelih I&en prema
zahtevima Fonda srpskog zdrastvenog osiguranjag ¥isoke cene IFN beta, Vlada je
odlwila da se ova terapija primenjuje iskijuo u cetiri Univerzitetska centra u Srbiji,
pri ¢emu je centar u Beogradu imao najwéohortu MS bolesnika tretiranih IFN beta u
nasoj zemlji. Bolesnici su morali da ispune kriteme kako bi dobijali
imunomodulatornu terapiju, a oni su ukinali sledee:

1. da je dijagnoza MS postavljena prema McDonalddkiiterijumima;

2. da maksimalan stepen fike onespososbljenosti procenjen ProSirenom
skalom fiztke onesposobljenosti (EDSS) ne prelazi 3.5;

3. kao i da je aktivan tok RR forme bolesti Sto q@@dmeva najmanje dva
funkcionalno zn&ajna relapsa unutar poslednje 2 godine trajanjestidl

4. osobe ne miee od 18 godina.

Posto je jako teSko proceniti koristan odgovornetimian kod svakog bolesnika
pojedin&no, ukoliko je bolesnik imao neki od narednih kijtema, prekidali smo dalje
davanje leka: razvoj najmanje dva agresivha #fairelapsa, povana westalost
pogorSanja bolesti u odnosu na period predewga leka ili razvoj konstantne EDSS
progresije za viSe od jednog poena tokom 12 méssganja l€enja IFN beta.

Lokalni Eticki komitet je odobrio obavljanje ove studije, a subjekti uklji&eni
u studiju su potpisali informisani pristanak préoldiakve procedure. Svi bolesnici su
dali pristanak za unoSenje njihovih podataka u fagoni registar.

NasSa prospektivna studija je obuhvatila bolesnike MS koji su zapeli
primanje IFN beta u MS centru Klinike za neurolagiKlinickog centra Srbije u
Beogradu u periodu od januara 2004 do decembra. Z&ki bolesnik je evaluiran od

strane neurologa centra za MS. Pre i tokom prinkekeesvaki bolesnik je bio instruisan
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od strane obtenih medicinskih sestara o dwau primene leka i objasnjeno im je o
moguwim klinickim i laboratorijskim nezeljenim efektima samog dek njihovom
tretmanu. Nakon obuke bolesnici su samostalno denekcije IFN beta kod kée.
Posebno su objaSnjeni korisni efekti primene le&kokbolesnici ne bi imali
nerealna &ekivanja. Nakon zaginjanja terapije, bolesnici su na svakih 6 meseci
praeni od strane neurologa MS centra Klinike za negiph u smislu neuroloskog
pregleda, evidencije o mogm relapsima bolesti i ispitivani o Kligkim i
laboratorijskim nezZeljenim efektima leka. Treba laagi da su u razloge prekida
terapije bili 1 klinicki ili laboratorijski nezeljeni efekti IFN beta, udnca,

samoinicijativni prekid terapije i drugi.
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4. STATISTI CKA ANALIZA

Bazicne demografske karakteristike grupe bolesnikaridn IFN beta i kontrolne
grupe obolelih koji nisu dobijali IFN beta opisasa kao destalost (procentualno
izrazena) i srednja vrednost + standardna dev@ja@D) i pordene Pirsonovim, hi
kvadrat i Mann Whitney U testovima za kategone i kontinuirane varijable,
respektivno. Analizirane su tri krajnje karaktakist bolesti: SP i ireverzibilno
dostizanje EDSS skora 4.0 i 6.0. Vreme (izrazengodinama) od prve posete
neurologu i trenutni uzrast (hanato kao vreme od datuma&nag raienja do dostizanja
svake analizirane karakteristike bolesti) su ke kao varijable prezivljavanja.
Analize EDSS skorova 4.0 i SP su idene na raztitim velicinama uzoraka, zato Sto
je svaka analiza uklfivala bolesnike koji su bili bez relapsa tokom gundidana
praenja u obe kohortne grupe, da bi se obezbedilomjasmeienje izméu nel€ene
kontrolne grupe i grupe IFN betaténih bolesnika tokom bar godinu dana.

Koristili smo Kaplan-Majerov metod za crtanje khvka svaku od tri klike
karakteristike (vreme do dostizanja sekundarne reso@, kao i skorova EDSS 4.0 i
6.0), kao i log-rank test za pdenje razlika izméu dve istrazivane grupe.

Propensiti skor (PS) analizajesta metoda kojom se smanjuje bias u ¢emgi
tretmana u opservacionim studijama. Cox modeli prapnalne hazard regresije
prilagadeni broju relapsa u poslednjih godinu dana pre esete korig&ni su za
procenu razlika ove dve grupe ispitanika za 3 keaja’ke. Zbog razliite velicine
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uzoraka za sve tri ishodne karakteristike boleslvojeni logisttki regresioni modeli su
prvo napravljeni da bi se predvidela verovém@PS) opravdanosti IFN beta terapije.
Ovi modeli su ukljgivali kao kovarijante na dodelu tretmana: godine pmietku
bolesti, pol, trajanje bolesti, broj relapsa u pkiih godinu dana, EDSS skor i set
dvostranih i trostranih interakcija iz istin kovarijanata. Logistki modeli su
izabrani postepeno, a formiranje modela je zaystavlkada je postignuta adekvatna
ravnoteZza kovarijanata. Preklapanje PS iaméetene i neléene kontrolne grupe
bolesnika su takie provereni, a nepreklapdjusubjekti iskljweni su iz analize.
Konano, PS vrednosti dobijene iz definitivnih logéiih modela su uvedeni u Cox
modele kako bi se omogilo prilagodeno pordenje izméu IFN beta tretirane i
netretirane grupe bolesnika za tri krajnje ishodsmeijable. PS prilagbene krive
prezivljavanja su konzistentno dobijane iz Cox mad®S prilagdavanje dozvoljava
razmenjivanje vremenske skale kao za randomizavextiel) za vreme od prve posete
do trenutnog zivotnog doba procenjene verovanmajedno sa procenjenim vremenom
i uzrastom odlaganja za svaku od ispitivanih kaaktika bolesti su date za IFN beta
le¢enu i kontrolnu grupu. Cox proporcionalna hazagtesija prilagdena za propenziti
skor (PS) inverzno vaganje je kaehia da bi se procenile razlike izdneove dve grupe
za tri kljucne ishodne karakteristike. Tal® posSto se PS terminologija odnosi samo na
neravnotezu izazvanu merenim Konfaunderima, uradio i analizu senzitivnosti za
vreme od prve posete do dostizanja tri krajnja dshkako bi se uvideo potencijalni
rezidualni konfaunding izazvan neizmerenim konfaroth. Rezultati su izraZzeni kao
hazard odnosi i 95% korigovani intervali povererfa.vrednosti manje od 0,05 su
smatrane statistki znatajnim. SPSS 17.0 stati&ti softverski paket je korégn za
statisttku analizu.

U cilju analize terapijske adherencigeIFN beta kori&ni su sled@ statisttki
modeli. Hi kvadrat test je kodén za kategotne varijable ( pol, EDSS, tip IFN beta,
razlozi za prekid terapije). Nezavisni t test i AM® su kori¥ene za analizu
parametrijskih varijabli (godine Zivota, godine dia na poetku terapije, trajanje
bolesti, trajanje bolesti pre petka tretmana, broj relapsa godinu dana pre prgetpp
duzina tretmana). Mann- Whitney U tsets kao ne+patsgjski test za procenu da li dva
nezavisna uzorka posmatranja potiz iste distribucije, je primenjen za pdeaje

izmedu sledéih varijabli: razlozi za prekid terapije i tip inferona beta. Linearna
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regresiona analiza je primenjena da bi sé@ladoliko razlicite demografske i klitke
varijable doprinose prekidu tretmana.
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5. REZULTATI

U studiji je westvovalo 419 bolesnika sa RR formom bolestidunkojima je
bilo 236 obolelih od MS kenih IFN beta i 183 netretiranih ovim lekom. Od 236
interferonom beta tenih bolesnika 56% su dobijali Rebif u dozi od 44ma 44% je
dobijalo Betaferon. Samo su tri bolesnika od uku@36 obolelih léenih IFN beta
takade tretirani i mitoksantronom u nekom trenutku tak@je bolesti. Nasa studija je
poredila klintke parametre 183 bolesnika koji nisu tretirani immmodulatornom
terapijom sa 236 obolelih od MS koji secde primenom interferona beta od
2005.godine. Kohorte bolesnika su doeane prema polu, prasej zivotnoj dobi na
prvoj viziti i na pa&eku bolesti, kao i prema EDSS skoru pri prvoj pokdinici za
neurologiju Klinckog Centra Srbije. Studija je sprovedena u periodyanuara 2004
do decembra 2010.

Demografske karakteristike bolesnika sa RR formoi& kbji su podeljeni u
kohortu l€enih i neleéenih preparatima IFN beta (1a i 1b) date su u tdhed bazine
klinicke karakteristike na getku bolesti u tabeli 2. Prosmn uzrast bolesnika u
trenutku izva@enja studije je bio 31.6+8.1 godina, peEmu je najmldi bolesnik imao
21, a najstariji 66 godina. Od ukupno 419 bolesrskaMS, 123 (29,4%) su bili
muskarci, a 296 (70,6%) su Zene. Srednja duzifenjeabolesti je bila oko 10 godina,
pri ¢cemu je minimalna duZzina trajanja bolesti bila 6 emgsa maksimalna 32 godine
(tabela 1). Nije prondena statistiki znatajna razlika izméu grupe léenih i nel€enih

bolesnika za sve bane karakteristike osim za broj relapsa godinu darea prve
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posete. Grupa IFN betacknih bolesnika imala je ¥ebroj relapsa u godini pre prve

vizite u poré@enju sa nel&enom kontrolnom grupom.

Tabela 1. Demografske karakteristike obolelih ddpgno-remitentne forme MS prema

kohortama bolesnik

a.

IFN-beta

Netretirana

Varijable tretirana grupa Svi bolesnici p
bolesnika kontrolna grupa
Broj bolesnika 236 183 419
Godine zivota na
prvoj viziti (godine)
Srednja  vrednost31,1+7,7 32,248,5 31,648,1 0,185
+SD
Srednja vrednost | 31,0 (22,0-56,0) 32,0 (22,0-66,0) 31,0 (21,0-66,0)
Godine zivota na
pocetku bolesti
(godine)
Srednja  vrednost27,4+7,3 28,0+8,1 27,7+7,6 0,432
+SD
Srednja vrednost | 27,0(13,0-57,0)| 27,0 (12,0-57,0) 27,0(12,0-57,0)
Pol
Zenski 167 (70,8) 129 (70,5) 296 (70,6) 0,952
musKki 69 (29,2) 54 (29,2) 123 (29,4)
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Tabela 2. Bazne karakteristike tretiranih i netretiranih boldenna pdetku bolesti.

IFN-beta .

. ] Netretirana . o
Varijable tretirana grupa Svi bolesnici p
kontrolna grupad

bolesnika
Broj bolesnika 236 183 419
DuZina trajanja
bolesti (godine)
Srednja  vrednost11,1+5,0 10,75,7 10,9454 0,428

+SD
Srednja vrednost | 9,0 (0,2-31,0) | 10,0 (0,3-24,0) | 10,0 (0,2-32,0

EDSS na prvo
poseti

Srednja  vrednost1,9+0,8 1,8+0,7 1,9+0,8 0,337
+SD
Srednja vrednost | 2,0 (0,0-3,5) 2,0 (1,0-4,5) 2,0 (0,0-4,5)

Broj relapsa U
poslednjoj  godini
pre prve posete

Srednja  vrednost1,6+0,9 0,5+0,7 1,1+1,0 <0,001
+SD
Srednja vrednost | 1,0 (0,0-5,0) 0,0 (0,0-4,0) 1,0 (0,0-5,0)

EDSS- proSirena skala procene onesposobljenostt; ss@hdardna devijacija; broj

(izraZzen u procentima).

S obzirom na vrednost EDSS skora 4.0 aveli uzorka je obuhvatila 399
bolesnika, posto su iskieni bolesnici sa EDSS &ien ili jednakim 4.0 na prvoj poseti
iz grupe neléenih bolesnika.

Grupa l€enih IFN beta imala je znajno odlozeno vreme do dostizanja sve tri
Klinicke karakteristike. Tako je vreme od¢etka bolesti do dostizanja SP pomereno za
4 godine u kohorti kenih bolesnika (12,9 godina je potrebno do dosfi&&iDSS skora

u IFN beta tretiranoj grupi naspram 8,9 godinaupgnel&enih bolesnika).
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Procenat bolesnika koji su dostigli SP nakon 6 gadirgenja je bio 30,1% u
grupi neléenih naspram 9,3% u grupi IFN bet&drih. Procenat nalenih bolesnika
koji su dostigli EDSS skor 4.0 onesposobljenoshife 33,9% u pordenju sa 15,7% u
grupi legenih. Odlaganje razvoja onesposobljenosti procenfeDSS skorom 4.0 od
pocetka bolesti je 4,4 godine. Procenat bolesnika &ojidostigli EDSS 4.0 nakon 6
godina préenja je bio 33,9% u grupi neélenih naspram 13,7% u grupicenih
bolesnika.

EDSS skora 6.0 dostiglo je 18% obolelih netretinaltiN beta naspram 5,1%
bolesnika léenih ovim lekom. Vreme od petka bolesti do dostizanja EDSS 6.0 je
odlozeno za 2,2 godine (12,4 godina u grugetgh naspram 10,2 godine u grupi
neleenih).

Rezultati Cox proporcionalnih hazardnih modelaikazka svaku od tri krajnje
karakteristike bolesti su izloZzene u tabeli 3. Grugienih bolesnika pokazala je
zn&ajno smanjenje rizika razvoja sekundarne progresij@orgenju sa grupom
neleenih nakon prilagéavanja modela prema broju relapsa u poslednjojngqatie
prve posete. Po pitanju dostizanja EDSS skorapb$ipjala je jasna razlika édk 50%

u korist grupe IFN beta ¢enih bolesnika, a za EDSS 6.0 od 66% redukcije nisko
grupe bolesnika tenih IFN beta.

Tabela 3. Rezultati analize efekata tretmana IFtd-ha dostizanje tri klidka

parametra obolelih od RR forme MS kort€ox proporcionalne hazardne modele

Klinicke karakteristike bolesti
SP EDSS score 4 EDSS score 6
HR (95%CI)* p HR (95%CI)* p HR (95%CI)* p
IFN-beta | 0.34 <0.001 | 0.45 0.001 | 0.34 0.007
treatment| (0.19-0.61) (0.28-0.73) (0.16-0.75)

SP-sekundarna progresija, EDSS-Expanded DisaBilittus Scale
HR-hazardni odnos, 95%Cl-interval poverenja
*Prilagodeno broju relapsa u godinu dana pre prve posete
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Slika 1. Kriva prezivljavanja za vreme oddetka bolesti do dostizanja sekundarne
progresije bolesti.
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Studijom je obuhweeno 236 bolesnika koji su terapiju IFN beta zaghou
periodu od januara 2004 do decembra 2010. Nijed&sbik nije izgubljen iz pkenja.
NaSe istrazivanje je imalo 41% bolesnika (njih 8&)terapiji IFN-beta 1a (Rebif) i 59%
(ukupno 140 bolesnika) na IFN beta 1b (Betaferdti)e bilo razlika u bazinim
klinickim i demografskim karakteristikama izthe ove dve grupe bolesnika. DuZina
trajanja tretmana je bila u grupi na IFN beta 1Bt¥,7 godina nasuprot IFN beta 1 b
grupi bolesnika 4,8 £2,1 godine, p=0,001, Sto jkgmano u tabeli 4.

Tabela 4. Duzina teenja u odnosu na tip interferona-beta.

Tip interferona- _ ) Duzina leka
Broj bolesnika ) P =0,001
beta (godine)
Intereferon-beta 1la| 96 7,1+1,7
Interferon-beta 1b | 140 4,8+2,1
ukupno 236 5,8+2,3

Tokom SestogodiSnjeg periodac¢prga, 43 (18,2%) bolesnika je prekinulo
dalju primenu IFN beta dok je 193 (81,8%) ostala dalje prima lek. Od ukupno 96
bolesnika na terapiji IFN beta 1a, 20 (20,8%) halkssje prekinulo dalju primenu leka.
Sli¢no je pokazano i u drugoj grupi ispitanika u kg@jlL6,4% bolesnika prekinulo dalji

tretman IFN beta 1b. U tabeli 5 date su vrednastvg@encije terapijske adherencije.

Tabela 5. Prevalencija terapijske adherencije

o Broj bolesnika koji su | Prevalencija terapijske
Tip interferona o _ .
prekinuli le ¢enje adherencije
Interferon-beta 1la 20 (20,8%) 79,2%
Interferon-beta 1b 23 (16,4%) 83,6%
ukupno 43 (18,2%) 81,1%
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Nije bilo statisttki zna&ajne razlike u terapijskoj adherenciji u odnosu wratu
interferona-beta (p=0,389).
Tabela 6. Razlozi za prekid terapije intesfem-beta

Razlozi Broj bolesnika Procenat
Neuspeh I€enja 26 60,4
Nezeljeni efekat 6 14,0
Trudno¢a i planiranje 6 14,0
porodice
Maligne bolesti 1 2,3
Smrt zbog akutnog 1 2,3
infarkta srca
Samoinicijativni prekid |3 7,0
Ukupno 43 100

U viSe od polovine bolesnika (60,4%) razlog za mtdakrapije je bio neuspeh
lecenja (tabela 6). U ovoj grupi 4 bolesnika su uSksakundarnu progresiju. Drugi
nage&i razlog za prekid terapije IFN beta je bila trudao planiranje porodice. Nakon
poradaja neki bolesnici su nastavili sa primenom istekpal Nezeljeni efekti leka (AE)
su tr&i po redu razlog za prekid dalje terapije, i oniregistrovani kod 6 nasih (14,0%)
bolesnika. Naje&i nezeljeni efekti leka su depresija (2), hepatsikaiost (2), nekroza
koze i kozna induracija sa hematomom, leukopedi)akozni lupus eritematosus kod
jednog bolesnika na terapiji IFN beta la (grafikon Simptomi skni gripu u nasoj
kohorti bolesnika nisu bili razlog za prekid tefjappvim lekom. Kod 2 bolesnika doslo
je do razvoja teSke depresije zhaga je lek iskljdgen iz dalje primene. U nasoj studiji
samo je 1 bolesnik preSao na GA. Samoinicijativek terapije IFN beta je zabelezen
kod 3 bolesnika (7%). Razvoj maligniteta je biologzprekida dalje terapije kod jednog
bolesnika (2,3%), a jedan je umro usled razvojatradg infarkta miokarda (2,3%).
Poreienjem w@estalosti razvoja 5 n&&ih razloga za prekid terapije IFN beta u nasoj
kohorti bolesnika izm#&u dve terapijske grupe nije dena statistki znatajna razlika
izmedu IFN beta 1a i IFN beta 1b. Sa druge strane, gazéoprekid terapije jge&e bio
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neuspeh l&enja u grupi na IFN beta 1b u pdemju sa grupom bolesnika na IFN beta
1a, ali nije dostignuta statiski znatajna razlika.

Depresivnost

Leukopenia

Nezeljeni efekt
primene
interferona-beta

Nekroza i _
induracije Hepatotoksi-
koze ¢nost

Grafik 1. Nage&ih nezeljenih efekata primene interferona-beta.

U tabeli 7 je prikazano vreme tokom perioda¢prga kada je doSlo do prekida
terapije IFN beta. testalost prekida leka je bila najgeu prve 3 godine, dok je
ucestalost prekida bila manje visSecsia u poslednje dve godine primene leka. Nijedna
od razltitih demografskih i klintkih varijabli koja je analizirana u naSoj kohorti

bolesnika sa RRMS ne predstavlja faktor za progmoekida terapije IFN beta.
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Tabela 7. Vreme diskontinuiteta u odnosu néepak I€enja.

Vremenski period

Prve 3 godine

Posle 3 godine

Broj bolesnika (procenat)

23 (54%)

20 (46%)
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6. DISKUSIJA

Prevencija dugotrajne onesposobljenosti je najyiadtjile cenja obolelih odMS.
Trenutno dostupni interferonski preparati su pokaefikasnost na broj relapsa,
progresiju bolesti i MRI karakteristike bolesti urakkoranim randomizovanim
kontrolisanim klinékim studijama (RCT) objavljenim u poslednjih 10 gwd(63).

Eksperimentalni modeli su ukazali davj& bolest uzrokovana autoimunskim
procesom. Trenutno aktivna teorija je da je akijaagutoreaktivnih tip 1 T pontmih
¢elija perifernog imunskog sistema odgovorna zaagpave bolesti (64, 65). Smatra se
da T1 pomoéne ¢elije izlozene ili sopstvenim antigenima ili moldikwa koji su sléni
njima, postaju aktivne u prisustvu kostimulatormiolekula Sto vodi osloldanju
proinflamatornih citokina- 1L12, 17, IFN gama i TNBvi citokini podsttu ekspresiju
adhezivnih molekula koji omoguju vezivanje Téelija iz periferije i njihovu migraciju
kroz endotelijalnu povrSinu venula mozga (66, 6Fktivirane T ¢elije napadaju
membransku komponentu krvno-mozdane barijere sgkéematriks metaloproteinaze
i proteoliticke enzime koji povwsavaju propustljivost barijere i dozvoljavaju prolaz
novih T ¢elija iz krvi u CNS. Proces odrzavanja inflamaaijeCNS-u je omogten
ulaskom T ¢elija u mozak usled prezentovanja mijelinskih antmgena i1 dalje
produkcije zapaljenskih medijatora-citokina Sto sxegedno dovodi do destrukcije

mijelina i aksona (68-70).
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Istrazivé su posebnu paznju usmerili na molekularne melmamigutem kojih

IFN beta terapija moze delovati. Posto interferdeiuju na promovisanje genske
aktivacije preko intracelularnih transkripcionitkfara, promene u ekspresiji IRNK se
mogu identifikovati kod bolesnika izloZenih intexdeskoj terapiji (71, 72). Trenutno
postoje dve forme IFN beta odobrene za tretman bI$ proizvoda su dobijeni
rekombinanthnom RNK tehnologijom. IFN beta la jeipredena od linije ovarijalnih
¢elija, a IFN beta 1b odelijske linije E. Coli i glikoziliziran, poSto baétija ne moze
glikozilirati proteine (73). Razlika iznd@ ova dva preparata interferona ukazuju da
postoji niska specifna aktivnost IFN beta 1b kao i p@ama tendencija formiranja
neutraliSiih antitela (Nab) kod bolesnika tretiranih IFN béta

Od 1990tih godina postoji niz randomizovanih kolsamih studija o efikasnosti
terapije IFN beta kod obolelih od MS (74). Nekolikgrapijski otvorenih ekstenzija
RCT su pokuSale da procene dugmiouticaj IFN beta na tok bolesti, ali se broj
bolesnika dramatho smanjio i time se metodolosSkaiast samih studija smanjila
tokom produzene faze istrazivanja (75, 76). lak@s&i zakljuici o efikasnosti mogu
doneti samo na osnovu randomizovanih kkih studija, podaci o efektivnosti terapije
dobijeni iz opservacionih studija se mogu korigtidi opiSu situacije u klidkoj praksi
ili za generisanje radnih hipoteza baudiu istrazivanja (77). Dobro dizajnirane
opservacione studije su dale zagn doprinos razumevanju rizika i koristcdmja
imunomodulatornom terapijom, s obzirom na to dan@zaju evoluciju efekata terapije
u realnom okruzenju van strogo kontrolisanih usleaadomizovanih klirikih studija
(78, 79). U naSoj studiji, koja je pratila tokong@dina kohortu bolesnika koji primaju
IFN beta i kontrolnu grupu bolesnika koji nisu nerapiji imunomodulatornim
lekovima, analizirani su vreme i verovataokonverzije bolesti iz RR faze u SP kao
mera progresije onesposobljenosti. Pored toga,lju procene uticaja tretmana na
razvoj ireverzibilne onesposobljenosti, procenjigaho vreme i verovatrgo dostizanja
postepeno rasfe i ireverzibilne progresije onesposobljenosti Zzeree EDSS skorom
4.0 i 6.0.0pservacione studije su ogréeme brojnim biasima,a nekoliko metodoloskih
poboljSanja je napravljeno u skorije vreme kako d@ prevaziSao nedostatak
randomizacije kao veliki problem (80). Analiza peogiti skora je ngp&a statisttka
tehnika koja se trenutno koristi u opservacioniodgama u cilju smanjenja biasa pri
poreienju karakteristika iznmi grupe l€enih i nel€enih bolesnika (81).
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U prvoj velikoj opservacmnstudiji koja je koristila analizu zasnovanu na
propenziti skoru da bi se procenio uticaj IFN betaprogresiju onesposobljenosti u
multiploj sklerozi, ukljgeno je 1504 obolelih od RR forme MS u dva Italijmsentra
(Bari i Firenca) i préeno tokom perioda od 7 godina (82, 83)¢i®i nasSim nalazima,
autori ove studije su pokazali da su sekundarngrpsga i EDSS skorovi 4.0 i 6.0
dostignuti sa zn&jnim odlaganjem mereno u odnosu na vreme prvet@@3e; 1,7 i
2,2 godine redom) u korist bolesnikacdaih IFN beta u potenju sa grupom
netretiranih. Takée, grupa léenih bolesnika je pokazala statt&iiznatajno smanjenje
incidence razvoja SP nakon prve posete (HR=0,88,0001), dostizanja EDSS skora
4.0 (HR=0,70, 80,02) i EDSS 6.0 (HR=0,60<6€,03) u odnosu na kohortu n&taih
bolesnika (83). Autori su uradili analizu senzitrgti koja je potvrdila ove nalaze.
NasSim istrazivanjem poredili smo grupu od 236 IF&tebl&enih sa grupom od 183
neleenih bolesnika i pokazali koristan efekat terapye pitanju sve tri klinike
karakteristike. Grupa bolesnikaténih IFN beta je pokazala visoko Zago smanjenje
rizika od dostizanja SP ((hazard ratio [HR], 0.985% interval poverenja [CI] 0.19-
0.61, p0.00)), EDSS skora 4.0 (HR=0.45, 95%CI 0.28-0.73, péD)d EDSS skora
6.0 (HR=0.34, 95%CI 0.16-0.75, p=0.007) u giergu sa grupom neienih bolesnika.
Sekundarna progresija i EDSS 4.0 i 6.0 su dostigrauzngajnim odlaganjem u odnosu
na vreme péetka bolesti u korist kohorte bolesnikadaih IFN beta.

Skorije je sprovedena i objavljenajedna velika opservaciona studija koja je
koristila propenziti skor prilagteni metod za ispitivanje povezanosti iztuagerapije
IFN beta i stepena onesposobljenosti u BritanskoJukbiji, u Kanadi (84, 85).
Interferonom beta teni bolesnici sa RR formom MS (njih 868) su [iens
retrospektivno sa bolesnicima iz dve kontrolne gruprivremeno netretiranih i
netretiranih, obuhvatagii 829 i 959 bolesnika redom). Glavna merna karaitika ove
studije je bilo vreme od udenja terapije IFN beta do dostizanja pdemog i
ireverzibilnog EDSS skora 6.0. Nakon statistig prilagaiavanja, pokazano je da
terapija IFN beta nije povezana sa statistznatajnom razlikom u hazard skoru u
dostizanju EDSS 6.0 u paenju sa obe kontrolne kohorte privremeno netratiran
(HR=1,30, p=0,140) i netretiranih bolesnika (HR=0Q.p=0,070). Ovi rezultati se nisu
zna&ajno promenili nakon senzitivne analize, ré&ah dodatnih prilagdavanja i analize

propenziti skora. Zasnovano na ovim analizama S8hirasaradnici su zaklili da
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terapija IFN beta ne spifava razvoj postepene onesposobljenosti kod obabelivS
(85).

lako su randomizovane kéikeé studije dokazale kratkamou efikasnost
terapije IFN beta u teEnju bolesnika sa relapsnom formom MS, njegov doigpr
ucinak na onesposobljenost je joS uvek nejasan (36K bolesnika sa RR formom
bolesti, akumulacija onesposobljenosti se mozejatilkiroz nepotpune remisije, a kod
progresivne forme i putem postepene deterioragipdionalne sposobnosti van relapsa
(91). Patoanatomske studije su pokazale da jem@itga u sklopu MS u tesnoj vezi sa
aksonalnim oStenjem koje zap#inje rano sa prvom manifestacijom bolesti i zbagpto
antiinflamatorni efekat IFN beta u ranoj fazi M&la da redukuje obim tkivhog
oSte&enja i potencijalno smanji stepen &kzé onesposobljenosti tokom dugémog
perioda préenja (92- 94).

Precizni mehanizmi dejstva IFN bgts nisu u potpunosti sh&ani. Brojni
dokazi govore u prilog efekata koji ukéuju regulaciju proinflamatornih i
antiinflamatornih citokina, inhibiciju Telijske proliferacije i redukciju cirkuligih
leukocita u CNS (95). Pored toga, pojedine stuskerijeg datuma ukazuju da IFN beta
moze imati indirektne neuroprotektivne efekte, gapavetane produkcije faktora rasta
nerava i smanjenje oksidativnog stresa u MS (96jlad od mogtih mehanizama
delovanja IFN beta je smanjenje ekspresije genseklaglavnog histokompatabilnog
kompleksa (GHK tip 2) (97, 98). Antigen vezan z&lHsu GHK na povrSini antigen
prezentujde c¢elije se prepoznaje u Thielije Sto ih aktivira. Smanjenje ispoljavanja
MHC Il vodi ka smanjenoj prezentaciji sopstvenitiigena i smanjenoj aktivaciji Thl
¢elija. IFN gama kao proinflamatorni citokin ¢ho poveéava ekspresiju gena MHC i
komplekse. Za razliku od njega smatra se da IFM léite na IFN gama tako Sto
smanjuje njegovo oslodanje iz aktiviranih T¢elija (98). Pored toga, IFN beta
smanjuje ispoljavanje kostimulatornin molekula nemgnih za aktivaciju Tcelija, a
takaie moze dovesti do pomeranja pro-inflamatornog odgow antiinflamatorno
stanje koje se karakteriSe proliferacijom tipa pomainih limfocita. SkoraSnja studija
je pokazala pomeranje od Th 1 ka Th 2 tipu citdkagsmiljea tj. od onih citokina koji
promovi[u inflamaciju (IL 12) ka antiinflamatornimritokinima (IL 10). IFN beta ute
na krvno-mozdanu barijeru i njen permeabilitet cgdije i proteine putem mnogih

mehanizama od kojih je verovatno najvaznija inhjaiprodukcije MMP od strane T
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¢elija ¢ime se prevenira oStenje subendotelnog ekstracelularnog matriksa iapei
aktiviranih T ¢elija u CNS (99-101). Ovaj efekat se najbolje vidliamaténim
smanjenjem gadolinijumom prebojenih lezijademih na MRI skoro odmah nakon
pocetka terapije IFN beta. Talle, je pokazano da ovaj lek ima direktan stabiljatia
efekat na endotelijalnéelije in vitro ograniavajwi migraciju malih partikula u CNS
(102). Drugi potencijalni mehanizam podrazumevaeagh aktiviranih T ¢elija za
endotelnu povrSinu. Pokazano je da kod bolesninia IFN beta postoji produkcija
solubilnog molekula adhezije vaskularrgiélija Sto koreliSe sa smanjenjem prebojenih
lezija na MRI nakon davanja kontrasta (103, 104).

lako je evolucija MS nepredvidivaypéanje stepena onesposobljenosti tokom
progresivne faze bolesti je homogenodmegrupama bolesnika i nezavisna od faktora
koji prethode poetku bolesti. Kasni ishod bolesti verovatno je paresa mehanizmom
koji vodi pctetku sekundarne progresije, Sto j€igtedno kljuina determinanta
dugor@ne prognoze bolesti (105-108). Uprkos nedostatkel&oije izméu relapsa i
teZine onesposobljenosti¢astalost relapsa se koristi za monitoring aktivinbstesti,
smatra se validnim markerom progresije onesposuidje i predstavlja metu raznih
oblika imunomodulatorne terapije. Prediktivha vresinrelapsa je dena u prvih 5
godina od poetka bolesti, ali je ovaj efekat proizasao iz p2vgodine trajanja bolesti.
(109, 110). Ovakav uticaj je primarno rezultat p@arga verovatnée konverzije u SP
formu MS i nargito skra&enja vremena do getka progresije (111-113). Ukupan broj
relapsa tokom RR faze bolesti ne¢atha vreme do dostizanja SP i druge dve krajnje
karakteristike bolesti, EDSS skorova 4.0 i 6.0,j8t&ontradiktorno sa uverenjem da je
ireverzibilna onesposobljenost rezultat akumula@japsa. Ovakvi rezultati ukazuju na
disocijaciju izméu zapaljenskih relapsa i mehanizama koji dovodeakiomulacije
onesposobljenosti, a Sto jeéveugerisano nalazima neuropatoloskih studija (115).
Takaie, dovodi se u pitanje i validnost kaehja westalosti relapsa kao klitke
karakteristike bolesti u RCT (116).

U konteksu &enog, studija Scalfaria i saradnika je zsgia sa ciljem daljeg
razjaSnjenja odnosa izihe ranih relapsa, @getka progresije i akumulacije teSke
onesposobljenosti (117, 118). Analizom baze poa@atakondona i Ontaria u Kanadi, u
kojoj su se istraziva fokusirali na dugorénu evoluciju bolesti kod bolesnika sa

visokom frekvencom relapsa tokom prve 2 godine giglpokazano je da postoji jasnha
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povezanost iznd Westalosti relapsa na fetku i kasnijeg ishoda bolesti. Posebno je
evaluirana nezavisna prediktivha vrednost dost&zaekundarne progresije. Podaci su
sakupljani retrospektivno nakon ziago dugih intervala trajanja bolesti tokom kojih
bolesnici nisu pré&ni i tokom kojih su mozda bili bez terapije du&ripd, promenili
terapiju ili su im uvedeni dodatni lekovi uz tenapiFN beta. Dostupnost velikog
uzorka bolesnika, péan od strane dva iskusna italijjanska MS centraal@xa nam da
prospektivno analiziramo uticaj IFN beta na prirodlok MS. Rezultati ove
opservacione studije su pokazali da bolesnici poaju IFN beta imaju bolji odgovor
od bolesnika koji nisu na leku (bolesnici su odaik uzimaju terapiju, ili nisu
ispunjavali uslove za udenje imunomodulatorne terapije) (119). Tretman léta je
povezan sa ziajnom redukcijom incidence razvoja sekundarne @sige i dostizanja
EDSS skora u vrednosti 4.0 i 6.0, u ptaeju sa grupom nalenih bolesnika koriste
dva razltita parametra prezivljavanja- vreme od prve vizitigenutno zivotno doba
bolesnika, s&im su bili saglasni i nasi rezultati (118, 119).

Analizom Kanadske baze podatakagena je da je procenat bolesnika u grupi
neletenih koji su konvertovali u SP do sedme godinetgm@m (oko 11 godina od
pocetka bolesti u proseku) u saglasnosti sa procenjestednjom vredn@és konverzije
u SP Sto iznosi 2-3% godiSnje prema rezultatimahponih studija prirodnog toka, a
procenat bolesnika koji su dostigli nivo onespootasti procenjen EDSS skorom 4.0
(27,8%) 1 6.0 (12,4%) su u saglasnosti sa rezot@askorije studije prirodnog toka MS
(120-125). Pomenute studije prirodnog toka su daledee rezultate: posle 10 godina
od paetka bolesti 83% bolesnika sa EDSS manjim od 3adatku pr&enja ne dostizu
stepen onesposobljenosticved 6, tj. nije im potrebna jednostrana pambprocenat
le¢enih bolesnika koji su konvertovali u SP (8%), apgsEDSS 4.0 (20,5%) i EDSS
6.0 (7,7%) je nizi nego vrednost registrovana udkbhdugor@no praenih bolesnika
na subkutanoj terapiji IFN beta 1a (19,7, 26,87%9,redom) (120-125). Ove razlike u
vrednostima mogu biti povezane sa r&iin bazicnim karakteristikama dve navedene
studijske populacije i prisustvom u Kanadskoj haailataka grupe obolelih od MS koji
su primali placebo 2 godine od qatka studije i dakle kasno §ali primenu IFN-beta
(126).

Studije novijeg datuma su ukazale natgan efekat duzine ekspozicije IFN

beta na rizik od razvoja progresije bolesti (1229)1 Kontrolna grupa netenih
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bolesnika tokom studijskog p@ranja dala je nedvosmisleno bolju procenu koristi od
lecenja obolelih od MS IFN beta na progresiju EDSSakBfekat tretmana na obelezja
onesposobljenosti izrazene kroz skorove EDSS @.0, ije sléan rezultatima dobijenim
na kraju originalne RCT pokazujukorisnost terapije na progresiju onesposobljanost
(Sto odgovara porastu EDSS skora za 1 poen komsties duze od 6 meseci) od oko
35% i za rezultate prinéene i procenjene za skor EDSS 6.0 (od oko 31%)Stone
manjoj kohorti RR MS bolesnika (N=160) u prosekkora8 godina od ulaska u fazu
[l studije sa intramuskularnim davanjem IFN be#a(130, 131).

Studije prezivljavanja ukazuju da prmeeuzrasta bolesnika u trenutku
dostizanja SP i ireverzibilne onesposobljenosti endati t&nije podatke u studijama
ispitivanja efekata lekova (132-134). Analiza gadigivota u trenutku dostizanja
navedenih krajnjih taaka mogu biti bolji pokazatelji nego procena vremen prve
posete, posto se bolesnici mogu javiti u centréZakasno ili rano, zavisno od tezine
bolesticime se zapravo stvara bias i mégwreska u interpretaciji.

Meu prvim studijama Trojano i sar. pokazano je danaliacija ireverzibilne
onesposobljenosti i Eetak sekundarne progresije bolesti dedimoi mogu biti
karakteristike bolesti zavisne od zivotne dobi (1B36). Rezultati te studije su pokazali
zn&ajno odlaganje u godinama zivota kada se dostizeEEFSS 4.0 i 6.0 indukovano
terapijom IFN beta. U grupi nalenih bolesnika uzrast u trenutku konverzije u SP (3
godina) i uzrast u trenutku dostizanja 4.0 i 6.088Dskora (42,7 i 46,9 godina, redom)
su priblizni rezultatima dobijenim u joS dve stediprirodnog toka, potdujuci
podobnost postojanja kontrolne grupe (137, 138§n8lrezultate smo dobili i u naSem
istrazivanju. Sekundarna progresija i vrednostirakéDSS 4.0 i 6.0 su dostignuti sa
zn&ajnim odlaganjem u odnosu na vremegika bolesti u korist kohorte bolesnika
lecenih IFN beta.

Propenziti skor (PS) prilatena analiza je n&ég%Ze metoda koja sluzi da
smaniji bias izmdéu tretiranih i netretiranih bolesnika u opservaaiorstudijama (139,
140). Ova tehnika je ¥ekori&ena za testiranje efekata lekova ucapaim terapijskim
oblastima kao i u MS. U studiji Scalfari i sar skemi biasi, zbog potencijalno
neizmerenih konfaundera su procenjeni analizomigemasti (141). Rezultati takve
analize su pokazali da je pozitivan efekat IFN bsadostizanje SP i dalje zizgan

nakon visoko izbalansiranog hazardnog modela analimg potencijalno neizmerenog
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konfaundera. Krajnje tke kao Sto je dostizanje EDSS skora 4.0 i 6.0 saitene na
male biase, ali je njihov hazard odnos takav deessg sporiju progresiju bolesti u
grupi letenih bolesnika (141, 142). U naSem istrazivanjupgri€enih i nel€enih
bolesnika su bile balansirane za sve &&ikovarijante, osim za broj relapsa u
poslednjoj godini pre prve posete. Zato smo u gtékpj analizi prilagodili sve
proporcionalne hazardne modele ovoj varijabli. Bjest odreiena ograriienja koja se
odnose na malu velnu uzorka, relativno kratak period pemja i skrivene biase usled
potencijalnih neizmerenih kofaundera koji su biliogenjeni. Dodatno, mi nismo
dovoljno razmotrili bias koji pote od vremena prezivljavanja. U dosadasnjim
dugor@nim studijama skriveni bias pruza ma@gost da se prikazu svi faktori koji su
povezani sa lekarom (143- 145). Odsustvo slepoijvapja moze uticati na procenu
EDSS na svakoj viziti. lako rezultati koji su sdivzii za male neizmerene konfaundere
treba da budu interpretirani sa oprezom, senzisivna male biase nije dovoljan razlog
da se takvi nalazi odbace (145).

Rezultati naSe studije sugeriSu da B&éfa odlaze neizbezno i ireverzibilno
klinicko pogorSanje MS Sto je karakteristika kasne faze lmolesti. Ovi podaci su u
skladu sa rezultatima skorijih longitudinalnih MRiudija koje ukazuju na z&ajan
efekat IFN beta na usporenje progresije atrofijezgao i formiranje hrornih
hipointenznih crnih rupa koje su ztagan marker destrukcije tkiva i u korelaciji su sa
statusom onesposobljenosti u RRMS (146-148). Pzediomehanizmi po kom IFN
beta moze usporiti klitku onesposobljenost i stepen atrofije obuhvatajagidaktora
rasta nerava, ogratavanje destrukcije nerava imunski posredovanim lgapam ili
ograntavanjem tokginih mehanizama kao 5to je patoloSko deponovanjédgv(il49-
151).

Agencija za hranu i lekove je 1993igedodobrila korienje prvog leka u
terapiji MS-Betaseron, zasnovano na njegovoj sposstb da smanji ¢estalost relapsa
(152). Potom su u terapiji RR forme MS uvedenadjed preparata IFN beta zasnovano
na sposobnosti da spewvaju akumulaciju onesposobljenosti (153). Na oanovih
istrazivanja, neurolozi i bolesnici koriste IFN &et cilju supresije relapsa i spaanja
progresije. Mdutim, jula 2012.godine objavljena je studija Shirasaradnika u kojoj
se iznose tvrdnje da IFN beta ne prevenira razaesposobljenosti. Migitim, postoje

tri grupe podataka koji govore u prilog da inteofeska terapija prevenira akumulaciju
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onesposobljenosti (154, 155). Naime, IFN beta nmiaespreéi relapse koji vode ka
akumulaciji onesposobljenosti. PatoloSke studigesidu da nema degeneracije nerava
bez prethodne inflamacije koju vidimo kléki kao relaps. Drugo, dve randomizovane,
duplo-slepe, placebo-kontrolisane studije sa IFNabeu pokazale nizi stepen
akumulacije onesposobljenosti koddaih bolesnika. Najzad, drugi imunomodulatorni
lekovi su pokazali da preveniraju onesposobljenesbvatno svojom sposobriaSda
sprete relapse posredovane imunskim mehanizmima (159, 15

Studija Shirani i sar. je opservaciopdtna studija zasnovana na prospektivno
sakupljenim podacima za viSe od 1600 bolesnika)(1&dristeti odreiene metode za
kontrolisanje razlike izm#& kohorti zaklj¢ili su da IFN beta ne prevenira
onesposobljenost obolelih od MS (158, 159)dlan, u ovoj studiji Shirani i sar. nisu
kontrolisani podaci za nekoliko biasa koji se odnoa indikaciju za k&enje u trenutku
kada se procenjuje zapnjanje tretmana kod pojedinca koji pagiiz kohorte nek&enih
bolesnika. Ovi osnovni metodoloSki nedostaci navied@re i bolesnike da razmotre
zakljwke studije Shirana i sar. sa oprezom. U navedetuiijis poreiena je grupa
le¢enih i neleéenih bolesnika, i zapazeno da je 93 bolesnika wkblecenih IFN beta
starija od 50 godina u paftenju sa 171 bolesnikom u kontrolnoj nedroj grupi.
Confavreux i sar. su u svojoj ranijoj epidemioloSktudiji ukazali da je hronoloSka
starost (izméu 40 i 45 godine zivota) naj¥e prediktor progresije i stepena
onesposobljenosti u MS (160, 161). Uklpanjem véeg broja bolesnika koji su presli
doba u kome je e rizik za progresiju bolesti u grupi né€lnih moze izazvati vesta
utisak da je grupa IFN betacknih bolesnika loSija (162). Ovo je dodatni dokaz o
biasnoj prirodi kohorte netenih bolesnika. lako su Shirani i sar pokazalielajjhova
studija superiornija u odnosu na prethodna istefjsv zasnovano na sposobnosti
kontrole biasa vremena prezivljavanja, nisu adelwatazmatrali i primenili druge
zn&ajne biase koji su vezani za zapganje tretmana (163, 164). Bazirano na
demografskim podacima, kohortatémih IFN beta je obuhvatila bolesnike sa ranim
pocetkom bolesti i sa @mn brojem relapsa (165). Ta#te, bolesnici su bili vise
motivisani da zaptnu letenje IFN beta s obzirom na to da su imali mnogo
akumuliranih simptoma. Oni u sustini predstavljphortu bolesnika sa aktivnijom
formom bolesti (166). Tokom vremena ¢eaja, ponavljano uvodenove bolesnike u

grupu l€&enih iz kohorte nel@nih jasno se stratifikuju ove dve kohorte (167i5IMdnja
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smo da zakljoci Shirani i sar i metode koje su kamhe pri analizi podataka nisu
dovoljnog kvaliteta da bi se omoglo adekvatno zakljgivanje o efektima terapije IFN
beta na dugotrajnu neurolosku funkcionalnost obfotsd MS.

Nasuprot ovoj studiji, Trojano i sanad su evaluirali vreme i verovatbo
konverzije RR forme u SP, kao grubu meru progresijesposobljenosti koristedva
preparata IFN beta (168). lako bolesnici nisu¢gna prospektivno i slepo, propenziti
skor je korigen kao metod za patenje kohorte IFN beta denih sa kontrolnom
kohortom nelé&enih bolesnika, jasno ukazdjuna superiornost IFN beta terapije (169,
170). Postoje dodatni dokazi iz randomizovanih igudpatoloskih istrazivanja i
metaanaliza koji podrzavaju sposobnost IFN betasp@rava razvoj onesposobljenosti.
Na osnovu izloZzenog smatra sesl@ dok se ne primene adekvatne kontrolne metode
za prisutne biase, zakéke studije Shirani i sar treba uzeti sa rezervori(172).

U ovom trenutku nije mogw organizovati randomizovanu, placebo-
kontrolisanu studiju kojom bi se utvrdio uticajdpije koji modifikuje tok bolesti na
dugora@ni razvoj onesposobljenosti kod bolesnika. Td&onemamo opservacione
kohortne studije za utsivanje uticaja IFN beta i drugih preparata na drajot
onesposobljenost. One koje su dostupne ukazuju tddija i progresija bolesti
napreduju uprkos ranom poboljSanju kiikih i MRI karakteristika bolesnika (173-
177). Ovo sugeriSe da su drugi procesi pored irdl@m ukljweni u patogenezu bolesti
MS i ukazuju da su potrebne dodatne terapijskervateeije (178, 179). Dosadasnja
istraZivanja potwtuju opravdanost zapmjanja tretmana bolesnika sa tek postavljenom
dijagnozom MS preparatima IFN beta, u g@mgu sa kohortom obolelih od MS koji su
na ovom preparatu nakon nekoliko godina neprimenigmomodulatorne terapije (180-
182). Tretman treba prilagoditi pojedimom bolesniku u smislu doze cestalosti
primene leka, kao i na osnovu nezeljenih efekdtadane bi se uticalo na maksimalnu
komplijansu bolesnika. UopSteno gledano, oboleliME sa blazom formom bolesti i
manje afektirani e se ceXe odI&iti da krenu sa terapijom u pa@enju sa
simptomatskim bolesnicima i aktivnijom formom badi€483).

U svetlu dosadasnjih istraZivanja, awdano je oekivati da agensi koji
spre&avaju relapse u getku bolesti modulacijom rane faze zapaljenja u Kgolje
svoj efekat i na dugotoi funkcionalni parametar- smanjenjem rizika odicke

onesposobljenosti nakon relapsa (184- 186). Medjyedna skorija studija sugeriSe da
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redukcija broja relapsa ne odlaze p&éamge onesposobljenosti, Sto je zasnovano na
opservaciji da nakon dostizanja odredjenog nivo&kie onesposobljenosti (EDSS skor
4.0) njena dalja progresija je brza, iako bolesnisu viSe imali testale relapse (187).
Pri tome nije izvrSena detaljna analiza kikog toka bolesti pre dostizanja odredjenog
EDSS skora. Ovakav nalaz je kontradiktoran sa patazdrugih istrazivanja
sprovedenim na obolelima od SPMS u kojima suéemabolesnici, tretirani placebom

ili IFN-om beta, uz relapse progredirali brze ndmmesnici bez relapsa bolesti (188,
189, 190).

Opsti obrazac dugdre evaluacije MS moze se predvideti i opisati, ali
prognoza ostaje individualno nepredvidiva. Sirolasprostranjeno misljenje da su
progresija i dugotrajna onesposobljenost rezulatativnih inflamatornih relapsa ne
moze dovoljno objasniti veliku varijabilnost ishodaeiu bolesnicima (191, 192).
Studija Scalfari i sar smatra da je akumulacijakeednesposobljenosti indukovana
mehanizmima vezanim za §eiak i evoluciju progresivne faze, koji su nezavisd
zapaljenskih relapsa (193). Priée@a je brza konverzija u SP formu bolesti u grupama
bolesnika sa viSe relapsa uc¢ptku bolesti, pa ipak kauzalnost nikada nije dokaza
Stoga pitanje da li zapaljenski relapsi imaju tkltkvu ulogu u razvoju progresivnog
toka ostaje otvoreno. ¥ma bolesnika akumulira ne viSe od skromne onedp@swsti
(EDSS 3.0) tokom RR faze bolesti, te se smatra ai@tak SP faze nedvosmisleno
predstavlja glavnu determinantu akumulacije teSkesposobljenosti. Kao Sto je jasno
pokazano do sada u klihkioj praksi, ranija konverzija u SP formu MS je ppaea sa
vecom verovatnébom i kraim vremenom do dostizanja teSkog stepena
onesposobljenosti (194, 195). Studija Scalfariri gadrzavacinjenicu da je prognoza
ve¢im delom determinisana pre ¢mika progresije i da RR forma, a pre svega njegova
rana faza, predstavlja samo méiguali nedokazani prozor terapijskog delovanja
dostupnim agensima (193). Kealatenca do dostizanja SP faze bolesti je povezana
skratenjem vremena dostizanja onesposobljendslk, i u grupama sa istim brojem
relapsa u prvim godinama bolesti. Progndstiznaaj ranih relapsa se smanjuje
proporcionalno sa vremenom potrebnim za dostizajenverzije u SP formu bolesti,
postajéi samo marginalno ziajan (P-0,03) m#& onima sa dugom latencom do
dostizanja progresije (preko 13 godina). Ovi podameriSu disocijaciju iznd@ ranih

zapaljenskih relapsa i mehanizama odgovornih zdueyw RR faze bolesti, Sto je
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dodatno podrzan analizom bolesnika koji su indeke rane relapse. Uprkos &lim
nezeljenim karakteristikama velik€astalosti ranih relapsa (preko 3 relapsa), bolesnic
su na kraju perioda pfanja bili distribuirani od jednog ekstrema spektra
onesposobljenosti do druge krajnjekia. Ovakva velika varijabilnost Kligkih ishoda

je objasnjena pmetkom progresije bolesti i njegovom latencom. WigtiBcalfari i sar
55 bolesnika nije uslo u SP fazu bolesti, a madj@aovine ovih bolesnika je dostiglo
umeren stepen onesposobljenosti (EDSS 3.0) prikéizpatajno benigniji tok bolesti.
Preostalih 103 bolesnika je ubrzano dostiglo SR faalesti i véina njih je razvila
o¢ekivani agresivni tok bolest{ak i u ovoj podgrupi ishodi bolesti su vrlo r&ii po
pitanju latence do dostizanja progresije i obuhjuatee koji imaju dugo vreme do SP
(preko 13 godina) dostiZzu EDSS stepen onesposobljenosti 6.0 skoro 11,9ngodi
kasnije nego oni sa kien vremenom do dostizanja SP (1-5 godina) (193).iFg®
grupe bolesnika s&estim ranim relapsima malo se razlikuju u karaktd&@ma koje
mogu objasniti takvu ragiitu dugotrajnu evoluciju (43,6% prema 100% koji tifhs
DSS 3.0 za 16,2 i 4,5 godina respektivno). Tigghoog relapsa je ghn, a prosiénha
Zivotna dob na pfetku bolesti, koja ima veliki uticaj na verovaéoo razvoja
progresivnog toka, je neSto manja u grupi onih kajiostali u RR fazi bolesti tokom
praenja. Ova podgrupa bolesnika nije iskusila progeesiiok bolesti uprkos pro&eoj
duzini bolesti od 17,2 godina; viSe od 80% boleani préeno duze od 10 godina, a
viSe od 70% duze od 15 godina (196).

Nedostatak povezanosti iztnezapaljenskih relapsa i mehanizama koji vode
pocetku progresije sugeriSu da aksonalno @stge ili rezistencija prema degeneraciji
mogu biti pod uticajem nezavisne genetske kontnotgzavajdi konverziju u SPMS
(197). Da li je to ubrzanje povezano sa interakaiga zapaljenskim procesom u CNS
ostaje nepotpuno razjasSnjeno. HLA DRB1 01 aleledgl da utie na ishod bolesti, ali
ne postoji jasna kauzalna povezanost. Dalje geoeistkkazivanjece mozda bolje
objasniti protektivni efekat. Studija Scalfari irssledi prethodnu analizu Londonske
baze podataka za MS koja ukazuje da relapsi tokomgresivne faze ne ¢ti na
dugotrajnu evoluciju bolesti kao i da nema utideganih (koji su péeli od 3. godine
trajanja bolesti do p®tka SP) i ukupnog broja relapsa (tokom RR fazeyreane do
dostizanja SP i taka teSke onesposobljenosti (EDSS 6.0 i 7.0). Bylajpsa utie na

progresiju bolesti tokom kratkog perioda trajanfelti. Stoga &estalost relapsa ne
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moze biti validirana kao vazan marker za kasnijunalllaciju onesposobljenosti, Sto
dovodi u pitanje trenutnu praksu koja koristi brglapsa kao primarnu ishodnu
varijablu bolesti u studijama (198). Umanjena jeoima veza izméu zapaljenskih
relapsa i mehanizama odgovornih za evoluciju RRe faznaglaSava se vaznost
prevencije ili odlaganje progresivhe faze kao idealmete za bude terapije.
Neophodne su studije koje ispituju bioloSke razlagerazléite dugor@ne ishode kod
bolesnika s&estim relapsima u prvim godinama trajanja bol€bj.

Konvencionalne terapije prve linije kajedifikuju tok bolesti (DMT) u MS, o
¢ijoj primeni danas postoji veliko iskustvo-interber beta 1a, 1b i glatiramer acetat, su
delimi¢no efektivne i nisu liSene nezeljenih efekata 1€Xa3, 204). Ov&injenica je
neophodno dovela do potrage za novom imunomodulatorterapijom (DMT) u MS
poslednjih godina sa trendom kontinuiranog pokupajaene novih lekova, kao Sto je
primena imunosupresivnog leka- mitoksantrona, zakori&enje monoklonskog
antitela natalizumaba i modulator receptora zagsftm-1-fosfat, fingolimod kojte u
skorijoj budunosti postati dostupan za tretman relapsno-remigeS (204, 205).
Prilikom uvadenja ovih lekova u tretman RR forme MS, njihoviquatijalni nezeljeni
efekti ce morati da budu uravnotezeni sa njihovim velikinednostima, klinikom
dobrobiti koju nose i lagodnés njihove upotrebe kao formulacija za oralnu primen
(200-202). Glavni cilj primene DMT u MS je redulkxijtestalosti i tezine relapsa, i
sledstveno potencijalno odlaganje razvoja irevdrmb trajne onesposobljenosti. Do
sada, ovaj cilj je postignut delitimo sa IFN beta i GA koji predstavljaju prvu teragij
liniju u MS. Kada su u pitanju bolesnici sa kéki izolovanim sindromom (KIS)etiri
velike klinicke studije su pokazale da terapija primenom IFNabhktGA moze da
smanji rizik od razvoja klicki definitivne MS (KDMS), Sto je dovelo do izmene
terapijske paradigme usmeravanjem prema ranom cag@oju tretmana u cilju
postizanja najboljih modiih ishoda (203-205). Nekoliko DMT su danas dostukada
je u pitanju tretman RRMS, ali su samo IFN betaitoksantron odobreni zadenje
SPMS, dok se nijedna DMT nije pokazala efikasnonterapiji PPMS. Méutim,
rezultati nedavno sprovedenih kbikih studija sa novim terapeuticima daju naduda
uskoro bolesnicima mozda biti paten Siri repertoar lekova (raglia monoklonska
antitela, oralne terapije) za izbor adekvatne imtligine terapije (206). Za tezu formu
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bolesti, koristi se druga terapijska linija kajune monoklonsko antitelo natalizumab i
citotoksini agens mitoksantron (207).

Preporuke za zafpojanje terapije sa lekovima koji modifikuju tok lesti prve
linije se razlikuju u svetu. Danas su sami bolasvige ukljuteni u izbor odgovaraje
terapije prve linije, kao i razmatranje faktora k&o su nezeljeni efekti,castalost i
natin aplikacije. Tako, na primer, iako neki vide IF¢ta terapiju u W®] dozi i sa
¢e&im doziranjem kao povoljniji vid terapije (33, 34)yo nije opSte prihvan stav,
ve¢ je neophodno njegovo uravnoteZenje ssouelagodno&u koju nosi rda aplikacija
leka i manja verovatré@a od pojave Nabs. Parenteralna primena ovih lekoagajno
utice na komplijansu i podnosljivost ove terapije ketikog broja bolesnika.

Kod pojedinmog bolesnika je vrlo teSko, skoro nemégwzaklj&iti da IFN
beta ne ostvaruje nikakav povoljan efekat, a segma tprekid terapije dodatno
predstavlja problem kada se ima u vidu izuzetnoi roadj alternativnih terapijskih
opcija (208). Zato nije moge ustanoviti precizno definisane kriterijume zakpie
terapije u svim skajevima. Kriterijumi koji slede ustanovljeni su sttane ekspertske
komisije RZZO i razmatraju se kada se ddie o prekidu IFN beta terapije kod
bolesnika sa MS u Srbiji, a to su: -nepodnosljezeljeni efekti, - planiranje porodice,-
gubitak efektivnosti,- dva teSka onesposobljatajrelapsa tokom 12 meseci terapije sa
IFN beta, - progresija onesposobljenosti koja s&and.

Dugoréna terapijska adherencija na IFN- beta kod bolessk MS zn&jno
varira u svakodnevnoj kliskoj praksi, zbogcega je poslednjih nekoliko godina
aktuelna tema. Njeni efekti vidljivi su u smislu anjenja rizika od relapse,
optimalizacije funkcionalnog i kognitivnhog kapacd#e ccuvanja kvaliteta zivota (209).
Cilj naSe studije je bio da procentastalost i razloge prestanka tretmana IFN- beta u
kohorti bolesnika sa RR formom MS.

Tokom poslednjih nekoliko godina spdena je velika opservaciona,
multicentréna, multinacionalna studija IV faze koja je imala ailj procenu stope
adherencije i identifikaciju faktora koji razlikujladherentne od neadherentnih
bolesnika, ukljduju¢i kvalitet Zivota, kognitivno funkcionisanje i pustvo depresije.
Istrazivanje je obuhvatilo 2566 bolesnika sa RRmimm MS koji su koristili DMT
najmanje 6 meseci u ukupno 173 sajta, tj. 22 zenuga isklj@ujuci zemlje Afrike

(210). Naeno je da su faktori koji determiniSu terapijskinaeknciju kod bolesnika sa
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MS samostalno davanje injekcija, nezeljeni efek8nuislu reakcije na mestu uboda,
bol, modrice, lipoatrofije i nekroze na mestu dgadeka, sindrom stan gripu, kao i
kognitivni poreméaji i samoefikasnost (211). Samoefikasnost je dposst osobe sa
MS da se nosi sa problemima samostalne aplikady& Dprkos teSkéama i da u tome
bude istrajna (212). Ona je vrterst prediktor adherencije, a bolesnikove percepicij
uverenja utiu na samoefikasnost (213), koja varira u odnospaha formu MS (212).
Pored ove grupe faktora treba spomenuti i sledgupu faktora koji nisu niSta manje
zna&ajni od prethodnih i na koje se mora misliti propeni terapijske adherencije, a to
su poverenje bolesnika u zdrastvene radnike, istta ekonomska stabilnost, podrska
porodice, prisustvo zamora. Mere adherencije inpagdnosti i svoje mane, koje su

detaljno prikazane u tabeli 8.

Tabela 8. Indirektne mere adherencije

Prednosti Mane
IzvesStaj bolesnik Lako dostupan Nepouzdano; pacijenti
obi¢no precenjuju
komplijansu
Brojanje tableta/igala Relativno jednostavna Nepouzdano; ‘dumping’
procedura moze dovesti do
precenjivanja
Podaci Pouzdaniji; mogénost Ne postoji mogénost da se
apoteka/dobavljata dobijanja podataka o utvrdi da li se lekovi
vecem broju pacijenata uzimaju na propisan ten
Sistem monitoringa Pouzdan; moze se utvrditi| Nije mogie utvrditi da li
lekova datum i vreme doze; se lekovi zaista uzimaju
popravlja adherenciju

U literaturi je dato nekoliko prepoeukako poboljSati terapijsku adherenciju u
MS, ali se sve mogu svesti na slégte bolesnici moraju imati inicijalni period
emocionalnog prilagtavanja pre zaginjanja l&€enja, moraju biti informisani o
nepredvidivom toku bolesti i potrebic¢lenja i onda kada nemaju simptome, 0 svim
opcijama léenja, o neophodnostidenja depresije, zamora, bola i spasticiteta i radit
edukaciji bolesnika (214,215). Treba istda se mana dugotrajne i odrzive adherencije

ogleda u velikoj nekonzistentnosti u studijama.
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Nekoliko studija objavljenih poslednjnekoliko godina su pokazale veliki
obim prekida terapije IFN beta u grupi bolesnikdR&IMS, kréuci se od 13,5% i 17%
do ¢ak 46%. Pa ipak, direktno paenje ovih studija sa naSom kohortom bolesnika je
oteZana zbog razitih kriterijuma za uklj¢ivanje bolesnika i primenu raziiih tipova
DMT (216-220). Prekid terapije se moZe objasniSolm evaluacijom toka bolesti u
kratkom vremenu pt&nja, zahtevajtl primenu terapije druge linije koja ispoljavacue
toksiknost. Glavni razlog za prekid terapije u nasoj gitjel neefikasnost leka, Sto je u
saglasnosti sa nekim gore pomenutim istrazivanjiBez obzira Sto je naSa kohorta
bolesnika imala sthe bazine klinicke i demografske karakteristike u péeaju sa
Italijanskom kohortom bolesnika sa RRMS (osim stdyze vreme trajanja bolesti 10,7
naspram 8,0 godina), &ena destalost terapijske neefikasnosti kao razloga ei#igr
terapije u nasoj studiji je ¢a u pordenju sa 29% n#enih u prethodnim istrazivanjima
(217). Ova vrednost je tale ve&a u odnosu na vrednostdemu u Irskoj populaciji
bolesnika sa RRMS koja je dostigla vrednost od 3P#rgienje sa ovoj studijom je
otezano, jer su uklfwjuc¢i kriterijumi bili nejasni. Sa druge strane,vepomenute
studije su obuhvatile i bolesnike sa SP formom MSai ve&im skorom EDSS u odnosu
na nasu kohortu. Take, definicija terapijske neefikasnosti varira umvstudijama
(218-221). Kada smo poredili terapijske ishode $&wailea koji su primali IFN beta la i
IFN beta 1b, nije ndena zna&ajna razlika u demografskim i kligkim karakteristikama
bolesnika pre tretmana i nije dena zna&ajna razlika u terapijskom ishodu izdue
grupa bolesnika na IFN beta la i 1b (219estalost prekida terapije IFN-beta u nasem
istrazivanju pokazuje nisku frekvencu definitivnoiggkida terapije IFN- beta ukazdju
na dobru terapijsku adherenciju obolelih sa RRM$ekaSamo su klikki kriterijjumi
koris¢eni u definisanju terapijske efikasnosti i prekikdje terapije, zbogega se nasi
rezultati moraju interpretirati sa oprezom. U nastoidiji razvoj simptoma glih gripu
nije bio ¢est razlog za prekid terapije, za razliku od drugiidija, verovatno zato Sto
smo obezbedili preventivne tehnike da se smanpa tazeljeni efekti i time uticali na
poboljSanje adherencije. Titracija doze leka, prdikeija i stalna podrska bolesnika su
doprineli ovim rezultatima. Osim razvoja lupusucmltig sindroma, ostali wdeni
nezeljeni efekti su bili tigni za IFN beta (222). Nije @ena statistki znatajna razlika
u westalosti pojave AE iznde grupa bolesnika na IFN beta 1b i 1a. U naSojijstuge

uocen kritican period za prekid terapije Sto jeceno u nekim prethodnim studijama
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(223,224). Westalost prekida terapije je bio neStcciva prve tri godine primene
terapije u odnosu na naredne tri godineé@nga bolesnika. U naSem istrazivanju blagi
porast u prekidu tretmana je price® u drugoj godini pkenja, najeXe zbog
terapijske neefikasnosti. Sa druge strane naSisbalekoji su prekinuli dalji tretman
IFN beta zbog AE nisu pokazali poseban vremensi pdrapijskog zavrSetka.

Poslednjih godina je veliki izazov itiikacija potencijalnin uzroka ne-
adherencije. Uprkos ograsinoj efikasnosti i bezbednosti kao i neprikladnomeni
DMT, treba se truditi da se paige terapijska adherencija primenom svim milgu
strategija kako bi se potala efikasnost leka (225-227). Rezultati naSe musiu
pokazali da klintke ili demografske varijable registrovane nagiku terapije nisu
uticale na adherenciju. Take, naSi rezultati podrzavaju saznanje da dug@o
adherencija za IFN-beta moZe proisticati iz adekvgtizbora bolesnika, optimizacije
korisnog efekta k&nja i lakom dostupnos zdrastvenih radnika obenih za pomé u
primeni IFN beta (226).

Terapija IFN beta omogava znaajne beneficije bolesnicima kao $to su njen
potencijal da sptava dugordnu onesposobljenost, da smanjuje broj relapsavioaie
ka akumulaciji onesposobljenosti i c&aju svakodnevnog funkcionisanja i primeni
kortikosteroidne terapije. NaSa opservaciona sudijprkos vé navedenim
ograntenjima, dodatno podrzava rezultate dobijene u pdetim velikim studijama,
Sto snazno sugeriSe da IFN beta moze imati pos#naijkoristan efekat na progresiju

bolesti kod obolelih od MS relapsno remitentnogatok
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7. ZAKLJU CAK

Na osnovu rezultata utanih analiza, mogu se izvesti slédeakljucci:

.U posmatranom vremenskom periodu, ispitano je 4l8shika sa RR formom
MS koji su ispunili sve kriterijume zaege u ovom istrazivanju.

. IstraZivanje je obuhvatilo dve kohorte bolesnik&6 Dolesnika je keno IFN
beta terapijom, a 183 bolesnika nije primalo IFBbe

. Odnos muskaraca i Zena u obe kohorte bolesnikéjd:B,4. Pros&n uzrast
bolesnika je iznosio 31,6+8,1, présa duzina trajanja bolesti je bila 10,915,4, a
pros€an broj godina Skolovanja je 13,3%£2,4, poSto jevexdjbroj bolesnika
imao bar zavrSenu srednju Skolu.

. Proséna vrednost EDSS skora na prvoj viziti je izno4ila+0.8, a broj relapsa
godinu dana pre getka istrazivanja je bio 1,1+1.0.

. Dve ispitivane kohorte bolesnika su ¢neane prema polu, uzrastu pri prvoj
poseti, uzrastu na petku bolesti, duzini bolesti, EDSS skoru pri prposeti i
prema broju relapsa u poslednjoj godini pre prveéep® u okviru istrazivanja.

. Analiziran je efekat terapije interferonom beta diwstizanja tri klingki vazna
krajnja parametra: sekundarne progresije, stepespmsobljenosti EDSS skor
4.01 6.0 i ndeno je da primena imunomodulatorne terapije prodauXaeme od
prve posete do dostizanja SP, EDSS 4 i 6 nasprapedoolesnika koji nisu
leceni IFN beta terapijom.
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7. lIstrazivanje je obuhvatilo i formiranje kriva preffavanja: vreme od petka
bolesti do dostizanja EDSS 4, vreme odgika bolesti do dostizanja SP, vreme
od paetka bolesti do dostizanja EDSS 6.

8. Grupa bolesnika t&na IFN-beta je pokazala z@agno visoko smanjenje rizika
od razvoja sekundarne progresije (SP) (hazard f&ti®), 0.34, 95% interval
poverenja [Cl] 0.19-0.61,99.001) u poretenju sa grupom nelenih bolesnika.

9. Postignuta je statiski znatajna razlika u korist IFN-betadene grupe
bolesnika analizom vremena proteklog od prve podeteostizanja EDSS skora
4 (HR=0.45, 95%CI 0.28-0.73, p=0.001) i EDSS skér§HR=0.34, 95%ClI
0.16-0.75, p=0.007).

10.NaSa opservaciona studija uprkos¢ veavedenim ogradénjima, dodatno
podrzava rezultate dobijene u prethodnim velikiodgama, Sto snazno sugerise
da IFN beta moze imati potencijalno koristan efakatprogresiju bolesti kod
obolelih od MS relapsno remitentnog toka.

11.NaSe istrazivanje je imalo 41% bolesnika (njih 9@) terapiji IFN-beta la
(Rebif) i 59% (ukupno 140 bolesnika) na IFN beta (Betaferon). Nije bilo
razlika u bazinim klinickim i demografskim karakteristikama iztheove dve
grupe bolesnika. Duzina trajanja tretmana je bitgupi na IFN beta 1a 7,1+1,7
godina nasuprot IFN beta 1 b grupi bolesnika 4,8 fdine, p=0,001.

12.Tokom SestogodiSnjeg perioda ®aja, 18% bolesnika je prekinulo dalju
terapiju IFN-beta. Glavni razlog prekida je bio speh |€enja (kod 60,4%
bolesnika), 14% obolelih je prekinulo tretman zbtvgdnae i planiranja
porodice i isto toliko zbog nezeljenih efekata, dek 7% samoinicijativho
prekinulo dalje léenje.

13.Nije bilo statisttki znatajne razlike u terapijskoj adherenciji u odnoswrsu
interferona-beta (p=0,389).

14.Ucgestalost prekida terapije IFN-beta u naSem isteajiv pokazuje nisku
frekvencu definitivnog prekida terapije IFN- betto odrzava saznanje da
dugor@na adherencija za IFN-beta moZe proisticati iz aditog izbora
bolesnika, optimizacije korisnog efekta&démja i lakom dostupnéd zdrastvenih
radnika obdenih za poméu primeni IFN beta.
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SPISAK SKRACENICA

MS
CNS
MR
RRMS
SPMS
PPMS
PRMS
DMT
EDSS
RCT
PS
ANOVA
MTI
IFN-beta
GHK
G-CSF
TNF
FS
RBN
FDA
GA

- multipla skleroza

- centralni nervni sistem

- magnetna rezonanca

- relapsno remitentna multipla skleroza

- sekundarno progresivna multipla skleroza
- primarno progresivna multipla skleroza

- progresivno relapsna multipla skleroza
- modulatorna terapija

- proSirena skala procene onespososbljenosti
- randomizovane kligke studije

- propensiti skor

- analiza varijanse

- magnetisation transfer ratio

- interferon beta

- glavni histokompatibilni kompleks

- faktora stimulacije loze granulocita

- tumor nekrotiSteg faktora

- funkcionalni sistem

- retrobulbarni neuritis

- Komisija za hranu i lekove

- glatiramer acetat
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KIS - klini¢ki izolovani sindrom

Nabs - neutraliSdih antitela

PML - progresivne multifokalne leukoencefalopatije
SZ0 - Svetska zdrastvena organizacija

MTX - mitoksantron

SD - standarna devijacija

AE - nezeljeni efekti

IL 12 - interleukin 12

IL 17 - interleukin 17

IRNK - informaciona ribonukleinska kisela

HR - hazardni odnos

Cl - interval poverenja

KDMS - Klini¢ki definitivna multipla skleroza
RZZ0O - republiki zavod za zdrastveno osiguranje
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10.BIOGRAFIJA AUTORA

Kosti¢, Radoslava, Jelena, dena je 18.05.1978.godine u Surdulici, opStina
Surdulica, u Republici Srbiji. Osnovnu Skolu i Pikmagujevéku gimnaziju zavrsila je
u Kragujevcu kao nosilac Vukove diplome. Medicindiakultet Univerziteta u
Kragujevcu upisala je 1997.godine, a diplomiral®2@odine sa progeom ocenom
9,63. Redovan doktorski staz u trajanju od godianadodradila je u periodu 2003-
2004.godine u Kragujevcu. Upisala je poslediplonmstkelije na Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu 2003/04.godine odsek negi@. Magistarsku tezu iz oblasti
neurologije vezano za oblast multiple sklerozeumski posredovane bolesti centralnog
nervnog sistema, odbranila je 30. maja 2007.godamedlénim uspehom. Doktorsku
tezu iz oblasti neurologije pod nazivom ,Analizanktkog toka i progresije multiple
skleroze: rezultati studije petogodiSnjeg denrga bolesnika u Srbiji* odobrena je
4.decembra 2008.godine. Komisija u sastavu Pro¥laldimir Kosti¢, na Medicinskom
fakultetu Univerziteta u Beogradu, prof. dr SlobodApostolski, na Medicinskom
fakultetu Univerziteta u Beogradu, i doc dr Gorddimacev, na Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Kragujevcu je odobrila izradu doktae teze.

Kandidatkinja je radila na Medicinskom fakultetu ilarziteta u Beogradu kao
istraziv& saradnik na projektima Ministarstva za nauku od&@o decembra

2007.godine, od kada je zaposlena na neietie vreme u Centru za rediologiju i MR,
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odsek na Institutu za neurohirurgiju Klikbg centra Srbije. Specijalizaciju iz
radiologije je pohdala u periodu od oktobra 2008 do aprila 2012.godinda je
polozila specijalistiki ispit iz radiologije i od tada radi na poslovinmadiologa u
Urgentnom centru iz oblasti neuroradiologije i mulskkeletnog sistema.

Dr Jelena Kosé objavila je viSe strenih radova iz oblasti neurologije i
radiologije. Naudno-istrazivgkim radom se bavi odetvrte godine fakulteta i dalje.
Dobitnik je brojnih nagrada i stipendija Ministaratza razvoj natnog i umetnikog

podmlatka i Ministarstva za nauku i sport.

Beograd, 04.10.2013. dr JedeKosté
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