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SSttrreesszzcczzeenniiee
WWssttêêpp:: W artykule przedstawiono wyniki przegl¹du systematycznego dotycz¹cego skutecznoœci i bezpieczeñ-
stwa stosowania interferonu β-1b oraz bezpoœredniego porównania efektywnoœci klinicznej interferonu β-1b
z interferonem β-1a w leczeniu pacjentów ze stwardnieniem rozsianym. MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddaa:: Oceny dokona-
no na podstawie metaanalizy wyników badañ klinicznych odnalezionych w ramach przegl¹du systematycz-
nego, zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration. Analizie poddano pierwszorzêdowe punkty koñcowe,
na podstawie których mo¿na wnioskowaæ o efektywnoœci terapii, oraz niektóre drugorzêdowe punkty koñco-
we, które poœrednio mog¹ œwiadczyæ o skutecznoœci interwencji. Przeszukano najwa¿niejsze bazy informacji
medycznych (m.in. EMBASE, MEDLINE, CENTRAL). WWyynniikkii::  Analiza skutecznoœci wykaza³a, ¿e interfe-
ron β-1b podawany podskórnie w dawce 8 MIU co drugi dzieñ jest lekiem o udowodnionej skutecznoœci wo-
bec pierwszorzêdowych punktów koñcowych oraz o akceptowalnym profilu bezpieczeñstwa w stwardnieniu
rozsianym z okresami rzutów i remisji w okresie 2-5 lat leczenia, a tak¿e w stwardnieniu rozsianym o prze-
biegu wtórnie postêpuj¹cym w okresie 3 lat leczenia. Jest to lek o istotnej klinicznie sile interwencji. Nie udo-
wodniono skutecznoœci interferonu β-1b w leczeniu pierwotnie przewlekle postêpuj¹cego stwardnienia roz-
sianego. W oparciu o wyniki jednego badania (INCOMIN) stwierdzono, ¿e interferon β-1b podawany
podskórnie w dawce 8 MIU mo¿e byæ lekiem o wy¿szej skutecznoœci w porównaniu z interferonem β-1a po-
dawanym domiêœniowo w dawce 6 MIU w stwardnieniu rozsianym z okresami rzutów i remisji w okresie 2
lat leczenia. WWnniioosskkii:: W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, ¿e interferon β-1b jest lekiem o udo-
wodnionej skutecznoœci klinicznej w leczeniu stwardnienia rozsianego z aktywnoœci¹ rzutow¹ i byæ mo¿e jest
skuteczniejszy od interferonu β-1a podawanego raz w tygodniu.
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SSuummmmaarryy
BBaacckkggrroouunndd:: The article presents results of systematic review focusing on clinical effectiveness and safety of
interferon β-1b use in patients with multiple sclerosis and its direct comparison with interferon β-1a. MMaattee--
rriiaall  aanndd  mmeetthhooddss:: The assessment is based on meta-analysis of the results of clinical trials identified in the

RReecceeiivveedd:: 15.11.2006
AAcccceepptteedd::  05.12.2006

PPuubblliisshheedd:: 31.12.2006

© Aktualn Neurol 2006, 6 (4), p. 224-231

ARTYKU£ REDAKCYJNY



225

ARTYKU£ REDAKCYJNY

AKTUALN NEUROL 2006, 6 (4), p. 224-231

WWSSTTÊÊPP

Zasadniczym celem leczenia immunomodulacyj-
nego stwardnienia rozsianego (multiple sclero-
sis, MS) jest modyfikacja naturalnego przebie-

gu choroby poprzez zmniejszenie czêstoœci nawrotów
i stopnia ich nasilenia oraz zahamowanie lub spowol-
nienie narastania niesprawnoœci chorych czy opóŸnie-
nie przejœcia choroby w postaæ postêpuj¹c¹. Do lecze-
nia kwalifikuje siê pacjentów z pewnym stwardnieniem
rozsianym przebiegaj¹cym z rzutami i remisjami (relaps-
ing-remitting MS, RRMS), u których w okresie ostat-
nich dwóch lat wyst¹pi³y co najmniej 2 rzuty choroby
albo jeden ciê¿ki – bez pe³nego wycofania siê objawów
neurologicznych. Zaleca siê rozpoczêcie leczenia tak
szybko, jak to jest mo¿liwe, u wszystkich pacjentów za-
kwalifikowanych do leczenia oraz jego kontynuacjê do-
póty, dopóki bêd¹ osi¹gane korzyœci z leczenia, ewen-
tualnie dopóki nie wyst¹pi nietolerancja leku(1).
Interferony beta (IFN β), zarówno typu 1b (Betaferon®),
jak i 1a (Avonex®, Rebif®), zaliczane s¹ do leków pierw-
szego rzutu w RRMS(2). Dopuszczone s¹ te¿ do stoso-
wania u chorych z pojedynczym ogniskiem demielini-
zacyjnym, u których wystêpuje du¿e ryzyko rozwiniêcia
siê klinicznie pewnego MS(1).
Dodatkowo IFN β-1b wskazany jest w leczeniu wtórnie
postêpuj¹cej postaci choroby (secondary progressive MS,
SPMS)(3,4).
Skutecznoœæ interferonów, a zatem i decyzja o podjêciu
leczenia jest kluczowym problemem dla neurologów pro-
wadz¹cych terapiê wp³ywaj¹c¹ na naturalny przebieg
choroby. Dalsz¹ kwesti¹ jest wybór preparatu. Wobec
ograniczonych danych dotycz¹cych porównania sku-
tecznoœci poszczególnych interferonów, pochodz¹cych
z bezpoœrednich badañ porównawczych (head-to-head
trials), decyzja ta oparta jest zazwyczaj na wynikach po-
szczególnych badañ klinicznych czy osobistym doœwiad-
czeniu lekarza.
Metaanaliza wiarygodnych, randomizowanych badañ
klinicznych, bêd¹ca iloœciow¹ syntez¹ wyników wielu ba-

dañ za pomoc¹ odpowiednich metod statystycznych, do-
starcza wyników o najwy¿szej sile dowodów naukowych.
Zagadnienie efektywnoœci klinicznej interferonów by³o
ju¿ tematem wczeœniej publikowanych metaanaliz. Przy-
k³adowo, systematyczny przegl¹d badañ klinicznych in-
terferonów w leczeniu MS przedstawili w 2003 roku
w czasopiœmie „Lancet” Filippini i wsp.(5) Przegl¹d ten
wzbudzi³ wiele kontrowersji, krytycznie odnosili siê do
niego w tym samym czasopiœmie m.in. Kappos i Kessel-
ring(6), Goodin(7), Freedman i wsp.(8), Paty i wsp.(9), Rudick
i wsp.(10) oraz Kolar i wsp.(11) Podnoszono m.in. zagad-
nienie doboru badañ do metaanalizy, w szczególnoœci
w³¹czenie do analizy badañ z interferonem typu α – le-
kiem niezarejestrowanym do leczenia MS, kontrower-
syjn¹ metodologiê analizy wra¿liwoœci uzyskanych wy-
ników czy te¿ ograniczenie przeprowadzonej analizy
wy³¹cznie do rzutowo-remisyjnej postaci choroby.
W niniejszej pracy na podstawie systematycznego prze-
gl¹du badañ klinicznych dokonano oceny skutecznoœci
i bezpieczeñstwa terapii IFN β-1b zarówno w rzutowo-
-remisyjnej, jak i wtórnie postêpuj¹cej postaci MS. Do-
datkowo dokonano porównania efektywnoœci klinicznej
IFN β-1b z IFN β-1a w leczeniu pacjentów z najczêst-
sz¹, czyli rzutowo-remisyjn¹ postaci¹ choroby.

MMEETTOODDAA

Analiza efektywnoœci IFN β-1b(12) zosta³a przeprowa-
dzona przez niezale¿n¹ firmê specjalizuj¹c¹ siê w oce-
nie technologii medycznych – HTA Consulting, na zle-
cenie firmy Schering Polska.
Przeprowadzono j¹ na podstawie badañ klinicznych
odnalezionych w ramach przegl¹du systematycznego,
zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration.
Analizie poddano pierwszorzêdowe punkty koñcowe, na
podstawie których mo¿na wnioskowaæ o efektywnoœci
terapii (m.in. czêstoœæ i nasilenie rzutów MS, progre-
sja choroby, zmiana wyniku w skali EDSS, koniecznoœæ
stosowania wózka inwalidzkiego, ocena jakoœci ¿ycia,
koniecznoœæ stosowania kortykosteroidów, czêstoœæ wy-

systematic review that followed Cochrane Collaboration methodology. Primary endpoints related to therapy
effectiveness and some secondary endpoints which may indirectly reflect intervention efficacy have been ana-
lyzed. Major electronic databases (incl. EMBASE, MEDLINE, CENTRAL) have been searched. RReessuullttss::
Interferon β-1b administered subcutaneously in a dose of 8 MIU each other day (e.o.d.) was found to have
confirmed effectiveness with regard to analyzed primary endpoints and also an acceptable safety profile in
relapsing-remitting multiple sclerosis during a period of 2-5 years and in secondary progressive multiple scle-
rosis during a period of 3 years. The potency of intervention is regarded as clinically significant. Effectiveness
of interferon β-1b in primary multiple sclerosis has not been confirmed. On the basis of the results of a sin-
gle clinical trial (INCOMIN) it is concluded that interferon β-1b administered subcutaneously in the dose of
8 MIU e.o.d. might have higher efficacy compared to 6 MIU once weekly intramuscular interferon β-1a in
relapsing-remitting multiple sclerosis during a period of 2 years. CCoonncclluussiioonnss:: The results show that interfer-
on β-1b is a medication with confirmed effectiveness in multiple sclerosis with relapsing activity and could be
more effective than interferon β-1a given once a week.

KKEEYY  WWOORRDDSS:: iinntteerrffeerroonn  bbeettaa,,  ssyysstteemmaattiicc  rreevviieeww,,  mmuullttiippllee  sscclleerroossiiss
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stêpowania dzia³añ niepo¿¹danych) oraz niektóre drugo-
rzêdowe punkty koñcowe, które poœrednio mog¹ œwiad-
czyæ o skutecznoœci interwencji.
Przeszukano najwa¿niejsze bazy informacji medycznych
(m.in. EMBASE, MEDLINE, CENTRAL) z zastosowa-
niem s³ów kluczowych odpowiadaj¹cych stosownej po-
pulacji, interwencji oraz metodyce badañ klinicznych.
Ostatniego wyszukiwania dokonano w paŸdzierniku
2005 roku.
Uwzglêdniono wy³¹cznie wyniki randomizowanych ba-
dañ klinicznych, które zosta³y opublikowane w jêzyku
angielskim i s¹ dostêpne w postaci pe³nych tekstów.
Ka¿de badanie zosta³o ocenione niezale¿nie przez dwie
osoby, a w przypadku niezgodnoœci ostateczna ocena
by³a ustalana w drodze wypracowania wspólnego sta-
nowiska przy udziale trzeciego eksperta.
Ocenê wiarygodnoœci badañ przeprowadzono przy wy-
korzystaniu skali Jadada(13), wed³ug której wspó³czyn-
nik wiarygodnoœci mo¿e przyjmowaæ wartoœci ca³kowite
w granicach od 0 do 5 punktów, stanowi¹c sumê punk-
tów przyznanych w zale¿noœci od tego, czy s¹ spe³nione
nastêpuj¹ce kryteria: obecnoœæ i prawid³owoœæ metody
randomizacji, obecnoœæ i prawid³owoœæ metody zaœlepie-
nia, wy³¹czenie pacjentów z badania i okresu obserwacji.
Kumulacjê wyników przeprowadzono przy u¿yciu pro-
gramów Review Manager wersja 4.2.2 i MS Excel.

WWYYNNIIKKII

Spoœród 1258 odnalezionych publikacji po eliminacji po-
wtórzeñ do dalszych prac zakwalifikowano w oparciu
o pe³ne teksty 157 pozycji, z których kryteria w³¹cze-
nia do analizy spe³nia³o ostatecznie 7 badañ klinicznych
(opisanych w 22 publikacjach). Charakterystykê tych ba-
dañ zestawiono w tabeli 1.

Do analizy efektywnoœci klinicznej interferonu β-1b w po-
równaniu z placebo w rzutowo-remisyjnej postaci cho-
roby w³¹czono trzy randomizowane badania kliniczne:
jedno, którego autorem by³ Wroe(14), o wzglêdnie wyso-
kiej wiarygodnoœci – 4 punkty w skali Jadada oraz ba-
dania Knoblera i wsp.(15) i IFNB MS o œredniej wiarygod-
noœci – obydwa ocenione na 3 punkty w skali Jadada.
Badanie IFNB MS zosta³o przedstawione w 6 donie-
sieniach naukowych(16-21).
Do analizy efektywnoœci klinicznej interferonu β-1b
wzglêdem placebo w SPMS w³¹czono dwa badania
randomizowane o wysokiej wiarygodnoœci – 4 punkty
w skali Jadada. Badanie North American Study zosta-
³o przedstawione w 2 doniesieniach naukowych(22,23),
natomiast badanie European Study w 10 doniesieniach
naukowych(24-33).
W analizie efektywnoœci klinicznej IFN β-1b wzglêdem
placebo w pierwotnie postêpuj¹cym stwardnieniu roz-
sianym (PPMS) uwzglêdniono jedno pilotowe rando-
mizowane badanie kliniczne(34) o ograniczonej wiarygod-
noœci – 2 punkty w skali Jadada.
W analizie porównuj¹cej skutecznoœæ kliniczn¹ interfero-
nu β-1b z interferonem β-1a u pacjentów ze stwardnie-
niem rozsianym z okresami rzutów i remisji uwzglêd-
niono jedno badanie (INCOMIN)(35) o wiarygodnoœci
3 punkty w skali Jadada.
W wiêkszoœci badania zosta³y opisane jako próby ran-
domizowane z podwójnym zaœlepieniem, wyj¹tek stano-
wi¹: badanie INCOMIN, w którym zaœlepienie persone-
lu dotyczy³o wy³¹cznie oceny obrazów rezonansowych,
oraz badanie pilotowe opracowane przez Montalbana(34),
gdzie nie podano informacji na temat zaœlepienia.
W czterech badaniach przedstawiono opis zastosowa-
nej prawid³owej metody randomizacji (European Study,
North American Study, INCOMIN, Wroe), a w czte-

Tabela 1. Charakterystyka badañ klinicznych spe³niaj¹cych kryteria w³¹czenia do analizy efektywnoœci klinicznej

Badanie Liczebnoœæ próby Wskazanie Droga podania Dawkowanie Okres interwencji Ocena w skali Jadada Analiza ITT

Wroe, 2005(14) 98 RRMS s.c. co 2. dzieñ docelowo 8 MIU 3 miesi¹ce 4/5 TAK

IFNB MS 372 RRMS s.c. co 2. dzieñ 1,6, 8 MIU 2 lata (+ wyniki 3/5 TAK
(Duquette, 1993)(16) po 3 i 5 latach)

Knobler, 1993(15) 31 RRMS s.c. 3 razy w tygodniu 0,8, 4, 8, 16 MIU 3 lata 3/5 BRAK
przez pierwsze
24 tygodnie, 

nastêpnie 8 MIU

INCOMIN(35) 92 (IFN β-1a) RRMS i.m. raz w tygodniu 30 µg (8 MIU) 24 miesi¹ce 3/5 TAK
96 (IFN β-1b) s.c. co 2. dzieñ 250 µg (8 MIU)

North American 939 SPMS s.c. co 2. dzieñ do 5 MIU/m2 3 lata 4/5 TAK
Study(23) (maks. 12 MIU)

European Study(24) 718 SPMS s.c. co 2. dzieñ 8 MIU 3 lata 4/5 TAK

Montalban, 2004(34) 73 PPMS s.c. co 2. dzieñ 8 MIU 2 lata 2/5 TAK
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Tabela 2. Zestawienie wyników dotycz¹cych skutecznoœci – interferon β-1b vs placebo (RRMS)

Punkt koñcowy Okres obserwacji RR/WMD (CI95%) NNT (CI95%) Nr ref. Udowodniona 
skutecznoœæ

3 miesi¹ce RR=0,34 (0,13; 0,87) 5,54 14 TAK
(2,87; 77,15)

Odsetek pacjentów, u których wyst¹pi³ 2 lata RR=0,82 (0,71; 0,95) 6,56 16 TAK
co najmniej jeden rzut MS (3,83; 22,91)

3 lata RR=0,89 (0,80; 1,00) 10,89 14,16 TAK
(5,45; 8723,32)

2 lata MD=-0,43 x 16 TAK

Liczba rzutów rocznie na jednego pacjenta 3 lata MD=-0,37 x 16 TAK

5 lat MD=-0,34 x 16 TAK

2 lata MD=-0,22 x 16 TAK
Liczba rzutów o œrednim i du¿ym nasileniu 

rocznie na jednego pacjenta
5 lat x x 16 TAK

2 lata IFN – 295 x 16 TAK
PL – 153

Mediana czasu do wyst¹pienia rzutu (dni)
3 lata IFN – 264 x 16 TAK

PL – 147

3 lata RR=0,73 (0,46; 1,15) NS 16 NIE
Odsetek pacjentów z potwierdzon¹ progresj¹

5 lat RR=0,72 (0,56; 1,04) NS 16 NIE

Odsetek pacjentów z progresj¹ 3 lata RR=0,68 (0,47; 0,98) 8,06 16 TAK
(4,16; 124,99)

Zmiana wyniku w skali EDSS 2 lata WMD=-0,28 x 16 NIE
w stosunku do wartoœci wyjœciowych

3 lata x x 15,16 NIE

Mediana czasu do wyst¹pienia potwierdzonej progresji 5 lat IFN – 4,79 x 16 NIE
PL – 4,18

2 lata RR=0,10 (0,01; 0,76) 13,65 16 TAK
Odsetek pacjentów wykluczonych z badania (8,06; 44,57)

z powodu braku skutecznoœci leczenia
3 lata RR=0,23 (0,07; 0,73) 11,94 

(7,01; 40,10) 15,16 TAK

Odsetek pacjentów hospitalizowanych 3 lata RR=0,63 (0,39; 1,03) NS 16 NIE

Odsetek pacjentów leczonych kortykosteroidami 3 miesi¹ce RR=0,51 (0,22; 1,16) NS 14 NIE

Odsetek pacjentów z aktywnymi ogniskami 5 lat RR=0,77 (0,66; 0,90) 5,13 16 TAK
(3,27; 11,91)

Œrednia liczba aktywnych ognisk na jednego pacjenta 5 lat MD=-3,72 x 16 TAK

Œrednia liczba nowych ognisk na jednego pacjenta 5 lat MD=-1,77 x 16 TAK

2 lata MD=-20,1% x 16 TAK
Zmiana powierzchni ognisk w badaniu MRI

3 lata MD=-23,3% x 16 TAK

RR – ryzyko wzglêdne; WMD – œrednia ró¿nica wa¿ona; MD – œrednia ró¿nica; x – brak danych.
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rech dodatkowo dok³adny opis sposobu podwójnego
zaœlepienia (European Study, North American Study,
IFNB MS, Knobler i wsp.).

RRZZUUTTOOWWOO--RREEMMIISSYYJJNNAA  
PPOOSSTTAAÆÆ  SSTTWWAARRDDNNIIEENNIIAA  

RROOZZSSIIAANNEEGGOO  ((RRRRMMSS))

IINNTTEERRFFEERROONN  ββ--11BB  VVEERRSSUUSS PPLLAACCEEBBOO

Na podstawie trzech badañ w³¹czonych do analizy(14-16),
o okresie leczenia od 3 miesiêcy do 3 lat, wykazano, ¿e
interferon β-1b podawany podskórnie w stwardnieniu
rozsianym z okresami rzutów i remisji jest lekiem o udo-
wodnionej skutecznoœci w odniesieniu do nastêpuj¹cych
punktów koñcowych:
• zmniejszenie odsetka pacjentów z co najmniej jed-

nym rzutem MS w okresie 3 miesiêcy (p=0,02) oraz
2 (p=0,008) i 3 lat (p=0,05);

• zmniejszenie liczby rzutów MS przypadaj¹cych rocz-
nie na jednego pacjenta w okresie 2 (p=0,0001),
3 (p=0,0004) i 5 lat (p=0,0006);

• wyd³u¿enie mediany czasu do wyst¹pienia rzutu MS
w badaniu w okresie 2 (p=0,015) i 3 lat (p=0,028);

• zmniejszenie odsetka pacjentów z progresj¹ MS
w okresie 3 lat leczenia (p=0,04);

• zmniejszenie odsetka pacjentów wykluczonych z ba-
dania z powodu nieskutecznoœci leczenia w okresie
2 (p=0,03) i 3 lat (p=0,01);

• zmniejszenie odsetka pacjentów z aktywnymi ogniska-
mi demielinizacyjnymi w okresie 5 lat (p=0,001);

• zmniejszenie liczby aktywnych i nowych ognisk
w okresie 3 (p=0,0089 i 0,0026) i 5 lat (p=0,001);

• zmniejszenie pola powierzchni aktywnych ognisk
w okresie 2 (p<0,001) i 3 lat (p=0,002).

Nie wykazano korzystnego wp³ywu IFN β-1b (p>0,05) na:
• zmniejszenie odsetka pacjentów z „potwierdzon¹

progresj¹” MS w okresie 3 i 5 lat („potwierdzon¹
progresjê” zdefiniowano jako utrzymuj¹cy siê pod-
czas dwóch kolejnych wizyt wzrost punktacji w ska-
li EDSS o min. 1 pkt);

• œredni¹ zmianê wyników w skali EDSS w stosunku
do wartoœci wyjœciowych w okresie 2 i 3 lat;

• wyd³u¿enie mediany czasu do wykazania potwierdzo-
nej progresji choroby w okresie 5 lat;

• zmniejszenie odsetka pacjentów hospitalizowanych
z powodu rzutów MS w okresie 3 lat;

• zmniejszenie odsetka leczonych kortykosteroidami
w okresie 3 miesiêcy leczenia.

Analiza bezpieczeñstwa wykaza³a, ¿e w porównaniu
z placebo interferon β-1b istotnie statystycznie czêœciej
wywo³uje objawy grypopodobne (na podstawie wyników
badania(14) i(16), bez uwzglêdnienia wyników badania(15)):
gor¹czkê, bóle miêœni lub stawów, a tak¿e stan zapalny
w miejscu iniekcji, powiêkszenie wêz³ów ch³onnych, lim-
focytopeniê, neutropeniê, podwy¿szony poziom AlAT

oraz bezsennoœæ. W grupie interferonu β-1b czêœciej
wystêpowa³y istotne dzia³ania niepo¿¹dane, które by³y
przyczyn¹ wykluczenia z badania, w porównaniu z gru-
p¹ placebo.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie ró¿nic pomiê-
dzy interferonem β-1b a placebo w odniesieniu do na-
stêpuj¹cych dzia³añ niepo¿¹danych: depresja, samobój-
stwa/próby samobójcze.
Wniosek: Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuj¹, ¿e
interferon β-1b podawany podskórnie w dawce 8 MIU
jest lekiem o udowodnionej skutecznoœci wobec wiêk-
szoœci pierwszorzêdowych punktów koñcowych oraz
o akceptowalnym profilu bezpieczeñstwa w terapii
stwardnienia rozsianego z okresami rzutów i remisji
w okresie 2-5 lat leczenia. Jest to lek o istotnej klinicz-
nie sile interwencji(12).

IINNTTEERRFFEERROONN  ββ--11BB  
VVEERRSSUUSS IINNTTEERRFFEERROONN  ββ--11AA  

–– PPOORRÓÓWWNNAANNIIEE  BBEEZZPPOOŒŒRREEDDNNIIEE

Wyniki jednego badania INCOMIN(35) (z zaœlepieniem
dotycz¹cym jedynie oceny obrazów badania MRI),
o okresie obserwacji wynosz¹cym 2 lata, wskazuj¹, ¿e
interferon β-1b jest lekiem skuteczniejszym ni¿ interfe-
ron β-1a w odniesieniu do:
• zmniejszenia odsetka pacjentów z co najmniej jed-

nym rzutem MS (p=0,04);
• zmniejszenia odsetka pacjentów z potwierdzon¹ pro-

gresj¹ choroby (p=0,007);
• zmniejszenia odsetka pacjentów z nowymi ogni-

skami demielinizacyjnymi w obrazach T2-zale¿nych
(p=0,0005);

• zmniejszenia odsetka pacjentów z ogniskami demie-
linizacyjnymi wzmacniaj¹cymi siê po podaniu gado-
linu (p=0,001);

• zmiany oceny nasilenia choroby w skali EDSS w sto-
sunku do wartoœci wyjœciowych (p=0,009).

Nie odnotowano istotnej statystycznie ró¿nicy pomiê-
dzy interferonami dotycz¹cej zmniejszenia czêstoœci rzu-
tów MS.
W badaniu INCOMIN wykazano, ¿e w grupie IFN β-1b
czêœciej wystêpuj¹ reakcje skórne w miejscu iniekcji w po-
równaniu z grup¹ leczon¹ IFN β-1a. Z drugiej strony
nie stwierdzono istotnych statystycznie ró¿nic pomiêdzy
IFN β-1b a IFN β-1a w odniesieniu do czêstoœci wystê-
powania objawów grypopochodnych, gor¹czki, bólów
g³owy, zmêczenia, bólów miêœni i depresji, a tak¿e w od-
niesieniu do odsetka pacjentów wykluczonych z bada-
nia z powodu dzia³añ niepo¿¹danych oraz z nieprawi-
d³owymi wynikami badañ laboratoryjnych.
Wniosek: Interferon β-1b podawany podskórnie w daw-
ce 8 MIU mo¿e byæ lekiem o wy¿szej skutecznoœci, w po-
równaniu z interferonem β-1a podawanym domiêœniowo
w dawce 6 MIU, wobec istotnych pierwszorzêdowych
punktów koñcowych w stwardnieniu rozsianym z okre-
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sami rzutów i remisji w okresie 2 lat leczenia. Wniosek
ten wymaga³by jednak potwierdzenia w kolejnych ba-
daniach bezpoœrednio porównawczych (head-to-head).
Obydwa leki charakteryzuj¹ siê zbli¿onym profilem bez-
pieczeñstwa; wyj¹tek stanowi³y reakcje skórne w miej-

scu iniekcji, które czêœciej pojawia³y siê w grupie inter-
feronu β-1b. Powy¿sze wnioski mog¹ byæ obarczone b³ê-
dem, gdy¿ zosta³y oparte na wynikach jednego tylko ba-
dania z populacj¹ o umiarkowanej wielkoœci (188 osób),
o wiarygodnoœci 3 pkt w skali Jadada(12).

Tabela 3. Zestawienie wyników dotycz¹cych skutecznoœci klinicznej IFN β-1b w porównaniu z placebo w leczeniu SPMS

Punkt koñcowy Okres obserwacji RR/WMD/MD (CI95%) NNT (CI95%) Nr ref. Udowodniona 
skutecznoœæ

Odsetek pacjentów z co najmniej jednym rzutem MS 3 lata RR=0,86 13,38 23,24 TAK
(0,77; 0,95) (7,94; 42,54)

Odsetek pacjentów z co najmniej jednym rzutem MS 3 lata RR=0,78 10,96 23,24 TAK
o umiarkowanym lub du¿ym nasileniu (0,69; 0,90) (7,07; 24,36)

Œrednia liczba rzutów MS na pacjenta 3 lata WMD=-0,21 x 23,24 TAK
(-0,27; -0,16)

2,5 roku IFN – 644 dni x 24 TAK
Mediana czasu do wyst¹pienia rzutu MS PL – 403 dni

3 lata x x 23 TAK

Odsetek pacjentów z potwierdzon¹ progresj¹ 3 lata RR=0,90 NS 23,24 NIE
(2 wizyty) (0,80; 1,01)

Odsetek pacjentów z potwierdzon¹ progresj¹ 3 lata RR=0,88 NS 23,24 NIE
(3 wizyty) (0,77; 1,004)

Zmiana wyniku w skali EDSS 3 lata WMD=-0,15 x 23,24 TAK
(-0,25; -0,05)

40. percentyl czasu do potwierdzonej progresji 2,5 roku x x 24 TAK

Odsetek pacjentów wykluczonych z badania 3 lata RR=0,53 17,75 23,24 TAK
z powodu braku skutecznoœci leczenia (0,37; 0,76) (11,50; 38,93)

Odsetek pacjentów poruszaj¹cych siê 3 lata RR=0,65 10,12 24 TAK
na wózku inwalidzkim (0,50; 0,86) (6,23; 26,93)

Odsetek pacjentów hospitalizowanych 3 lata RR=0,88 NS 24 NIE
z powodu rzutów MS (0,76; 1,02)

Poprawa jakoœci ¿ycia x x x 23,24 NIE

Odsetek pacjentów leczonych kortykosteroidami 3 lata RR=0,79 8,40 23,24 TAK
(0,72; 0,88) (5,84; 14,92)

Odsetek pacjentów z aktywnymi ogniskami 3 lata RR=0,77 5,13 24 TAK
(0,70; 0,84) (3,87; 7,62)

Œrednia liczba aktywnych ognisk 3 lata MD=-12,3 x 23 TAK

Zmiana powierzchni ognisk 3 lata WMD=-5,3 x 23 TAK
(-8,44; -2,16)

Zmiana objêtoœci ognisk 3 lata WMD=-4,89 x 24 TAK
(-6,11; -3,67)

Zmiana œredniej liczby aktywnych ognisk 3 lata WMD=-5,05 x 24 TAK
(-6,48; -3,62)

RR – ryzyko wzglêdne; WMD – œrednia ró¿nica wa¿ona; MD – œrednia ró¿nica; x – brak danych.
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WWTTÓÓRRNNIIEE  PPOOSSTTÊÊPPUUJJ¥¥CCEE  
SSTTWWAARRDDNNIIEENNIIEE  RROOZZSSIIAANNEE  ((SSPPMMSS))

IINNTTEERRFFEERROONN  ββ--11BB  VVEERRSSUUSS PPLLAACCEEBBOO

Na podstawie dwóch badañ w³¹czonych do analizy(23,24),
o okresie interwencji wynosz¹cym 3 lata, wykazano, ¿e
interferon β-1b, podawany podskórnie w dawce 8 MIU,
we wtórnie postêpuj¹cej postaci stwardnienia rozsiane-
go jest lekiem o udowodnionej skutecznoœci w odnie-
sieniu do:
• zmniejszenia odsetka pacjentów z co najmniej jed-

nym rzutem MS (p=0,004);
• zmniejszenia œredniej liczby rzutów MS na jednego

pacjenta w ci¹gu roku (p<0,05);
• zmniejszenia odsetka pacjentów wymagaj¹cych te-

rapii kortykosteroidami (p<0,0001);
• zmniejszenia odsetka pacjentów wykluczonych z ba-

dania z powodu nieskutecznoœci leczenia (p=0,0004);
• zmiany powierzchni i objêtoœci ognisk demieliniza-

cyjnych (p<0,05);
• zmniejszenia liczby nowych aktywnych ognisk demie-

linizacyjnych (p=0,003).
Nie wykazano wp³ywu interferonu β-1b na:
• zmniejszenie odsetka pacjentów z potwierdzon¹ pro-

gresj¹ MS podczas dwóch i trzech kolejnych wizyt;
• zmniejszenie odsetka pacjentów hospitalizowanych

z powodu rzutów MS;
• jakoœæ ¿ycia pacjentów.
Zestawienie wyników dotycz¹cych skutecznoœci klinicznej
IFN β-1b w leczeniu SPMS przedstawiono w tabeli 3.
W analizie bezpieczeñstwa wykazano, ¿e stosowanie in-
terferonu β-1b wi¹¿e siê ze zwiêkszonym prawdopodo-
bieñstwem wyst¹pienia objawów grypopodobnych, dresz-
czy, bólu ¿o³¹dka, bólu miêœni, reakcji skórnych, stanu
zapalnego czy martwicy w miejscu iniekcji, wysypki, lim-
focytopenii, leukopenii oraz podwy¿szonego poziomu
AlAT. W grupie interferonu β-1b czêœciej ni¿ w grupie
placebo wystêpowa³y dzia³ania niepo¿¹dane, bêd¹ce
przyczyn¹ wykluczenia z badania.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie ró¿nic pomiêdzy
interferonem β-1b a placebo w odniesieniu do nastêpu-
j¹cych dzia³añ niepo¿¹danych: anemia, ciê¿ka trombo-
cytopenia, podwy¿szony poziom ASPAT oraz samobój-
stwa lub próby samobójcze. Niejednoznaczne wyniki
uzyskano dla czêstoœci wystêpowania gor¹czki oraz
wzmo¿onego napiêcia miêœniowego.
Przeprowadzone w Europie i Ameryce Pó³nocnej bada-
nia oceniaj¹ce skutecznoœæ terapii INF β-1b u chorych
z wtórnie postêpuj¹c¹ postaci¹ SM przynios³y rozbie¿-
ne wyniki szczególnie odnoœnie do wp³ywu na progre-
sjê choroby. Wykazane w badaniu europejskim istotne
statystycznie zmniejszenie odsetka chorych z potwierdzo-
n¹ progresj¹ nie zosta³o potwierdzone w badaniu amery-
kañskim. Podobne rezultaty dotycz¹ wyd³u¿enia media-
ny czasu do wykazania potwierdzonej progresji choroby,

poprawy wyników w skali EDSS w stosunku do warto-
œci wyjœciowych czy zmniejszenia odsetka pacjentów z co
najmniej jednym rzutem MS o umiarkowanym lub du-
¿ym nasileniu. Uzyskane rozbie¿ne wyniki miêdzy ba-
daniem europejskim i amerykañskim mo¿na t³umaczyæ
ró¿nicami miêdzy grupami chorych w³¹czonych do oce-
ny w poszczególnych próbach. Pacjenci w grupie ame-
rykañskiej byli starsi (≤65 vs ≤55 lat), mieli d³u¿szy czas
trwania fazy postêpuj¹cej (2 lata vs 1 rok), mniej rzu-
tów oraz bardziej zaawansowan¹ fazê postêpuj¹c¹ ni¿
pacjenci w badaniu europejskim(22,24,26).
Podsumowuj¹c tê czêœæ analizy, mo¿na stwierdziæ, ¿e
w stwardnieniu rozsianym wtórnie postêpuj¹cym inter-
feron β-1b podawany podskórnie w dawce 8 MIU jest
lekiem o udowodnionej skutecznoœci wobec wiêkszoœci
pierwszorzêdowych punktów koñcowych w okresie 3 lat
leczenia, jest te¿ lekiem o akceptowalnym profilu bez-
pieczeñstwa. Jednak wobec rozbie¿nych wyników prób
klinicznych przyjmuje siê, ¿e w przypadku wtórnie postê-
puj¹cej postaci MS leczenie IFN β-1b jest najbardziej
efektywne u chorych, u których obecne s¹ kliniczne lub
zobrazowane w badaniu MRI cechy procesu zapalnego
(postaæ postêpuj¹ca z rzutami, obecne ogniska wzmac-
niaj¹ce siê po podaniu gadoliny); nale¿y je stosowaæ
u pacjentów spe³niaj¹cych powy¿sze kryteria(1).

PPIIEERRWWOOTTNNIIEE  PPOOSSTTÊÊPPUUJJ¥¥CCEE  
SSTTWWAARRDDNNIIEENNIIEE  RROOZZSSIIAANNEE  ((PPPPMMSS))

Wyniki pojedynczego badania pilotowego(34) wskazuj¹,
¿e interferon β-1b jest lekiem o nieudowodnionej sku-
tecznoœci w leczeniu pierwotnie przewlekle postêpuj¹ce-
go stwardnienia rozsianego – PPMS, z uwagi na brak
istotnych statystycznie ró¿nic w odniesieniu do pierw-
szorzêdowych punktów koñcowych.

PPOODDSSUUMMOOWWAANNIIEE

Interferon β-1b podawany podskórnie w dawce 8 MIU
jest lekiem o udowodnionej skutecznoœci wobec pierw-
szorzêdowych punktów koñcowych oraz o akceptowal-
nym profilu bezpieczeñstwa w stwardnieniu rozsianym
z okresami rzutów i remisji w okresie 2-5 lat leczenia.
Jest równie¿ lekiem o udowodnionej skutecznoœci wobec
wiêkszoœci pierwszorzêdowych punktów koñcowych oraz
o akceptowalnym profilu bezpieczeñstwa w stwardnie-
niu rozsianym wtórnie postêpuj¹cym w okresie 3 lat le-
czenia. Jest to lek o istotnej klinicznie sile interwencji.
Interferon β-1b podawany podskórnie w dawce 8 MIU
mo¿e byæ lekiem o wy¿szej skutecznoœci w porównaniu
z interferonem β-1a w leczeniu RRMS. Wskazuj¹ na to
m.in. mniejszy odsetek pacjentów z co najmniej jednym
rzutem MS, mniejszy odsetek pacjentów z potwierdzon¹
progresj¹ choroby czy te¿ z nowymi ogniskami demie-
linizacyjnymi. Powy¿szy wniosek mo¿e byæ obarczony
b³êdem, gdy¿ zosta³ oparty na wynikach jednego tylko
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badania, z niezbyt liczn¹ prób¹ (188 osób) i o œredniej
wiarygodnoœci, z uwagi na brak zaœlepienia w badaniu
(3 pkt w skali Jadada). Obydwa leki charakteryzuj¹ siê
zbli¿onym profilem bezpieczeñstwa. Wyj¹tek stanowi¹
reakcje skórne w miejscu iniekcji, które czêœciej wystêpo-
wa³y w grupie interferonu β-1b.
Nie udowodniono skutecznoœci interferonu β-1b w le-
czeniu pierwotnie przewlekle postêpuj¹cego stwardnie-
nia rozsianego.
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