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S’[reSZCZGH ie Oczekiwania i potrzeby chorych zwiazane z leczeniem stwardnienia rozsianego odnosza si¢ do poprawy szans na realizacje
zatozonych celéw zyciowych. Wspodlczesny pacjent ma coraz wigcej informacji na temat wskazan do stosowania
poszczegdlnych preparatow. Dlatego wnioski z podsumowan wynikéw badania BENEFIT, a zwlaszcza ostatniej obserwacji —
po 11 latach, przyniosty wiedze majacg zasadnicze znaczenie dla chorych. Wykazano, ze pacjenci, ktorzy wezesniej rozpoczeli
terapig, wykazywali dtuzszy czas konwersji do stwardnienia rozsianego - o 2,7 roku w poréwnaniu z grupg z odroczonym
leczeniem. Wsrod chorych wezeénie leczonych roczny wskaznik rzutéw byl istotnie nizszy, a czas do wystapienia kolejnego
rzutu - znamiennie dtuzszy. Jedynie 13,3% oséb zrezygnowalo z pracy bezposrednio po rozpoznaniu stwardnieniu
rozsianego, a tylko 12,2% przeszlo na rente. Wyniki BENEFIT 11, zwlaszcza te odnoszace si¢ do aktywnosci zawodowej,
przekonuja do jak najszybszego rozpoczecia leczenia i sg istotne szczegolnie dla pacjentéw, dla ktorych praca stanowi warto$é
sama w sobie. Wynikajaca z BENEFIT 11 wiedza o tym, ze wczesne leczenie interferonem beta daje szanse na utrzymanie
aktywnosci zawodowej, opdznia konwersje z postaci rzutowo-remisyjnej do wtérnie przewlekle postepujacej i minimalizuje
postep niepelnosprawnosci, znaczaco wplywa na przekonanie chorego do przestrzegania zalecen i schematéw leczenia, czyli
sprzyja adherencji. Wiedza ta powinna by¢ takze podstawg komunikacji z osobami, u ktérych dopiero zostanie zdiagnozowane
stwardnienie rozsiane i ktére beda pytac o swoja przyszlos¢.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, leczenie, oczekiwania, potrzeby

AbSUa ct The expectations and needs of patients concerning the treatment of multiple sclerosis focus on the improvement of chances
for the pursuit of their life goals. The contemporary patient has an increasing amount of information on the indications for
the use of different medicines. Therefore, the conclusions derived from the BENEFIT study summarised results, especially
those concerning the last follow-up - after 11 years, have generated knowledge of vital importance to the patients. It was
demonstrated that the patients who started their therapy earlier had a longer time to conversion to multiple sclerosis —
by 2.7 years compared to the group with postponed treatment. The annualised relapse rate was significantly lower and the
time to the next relapse was significantly longer in patients who received treatment early. Only 13.3% of individuals left
employment immediately after they were diagnosed with multiple sclerosis and only 12.2% went on disability pension.
The results of the BENEFIT 11 study, especially those relating to professional activity, support the idea of starting the
treatment as early as possible and are important particularly to those patients for whom work is a value in itself. The knowledge
derived from the BENEFIT 11 study that early interferon beta treatment provides a chance for maintaining professional
activity, delays the conversion from the relapsing-remitting multiple sclerosis to the secondary progressive form of the disease
and minimises the progression of disability, significantly affects the patient’s willingness to comply with the recommendations
and treatment regimens, i.e. promotes patient adherence. This knowledge should also be the basis of communication with
those individuals who will be diagnosed with multiple sclerosis and who will be asking questions about their future.
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WPROWADZENIE

dy analizuje si¢ mozliwy wptyw lekdw na pacjen-
Gta ze stwardnieniem rozsianym (multiple sclerosis,

MS), narzucajg sie¢ dwa punkty widzenia. Pierw-
szym sg cele stawiane przez lekarzy, wynikajace z oceny
obrazu choroby, ktore motywuja do wyboru i rekomendo-
wania danego leku, a drugim oczekiwania i potrzeby cho-
rego, zwiazane ze stosowaniem rekomendowanego leku,
lecz odniesione do poprawy szans na realizacje celow Zy-
ciowych (Benbow i Koopman, 2003).
W wiekszosci badan klinicznych zwraca sie uwage na
wplyw lekéw na naturalny przebieg MS, oceniany na pod-
stawie postepu niepelnosprawnosci, ale tez na aspek-
ty niewiele moéwigce chorym, przede wszystkim obraz
zmian w tomografii rezonansu magnetycznego moézgowia
(nuclear magnetic resonance, NMR), w tym: stopien zaniku
mozgu, skumulowang liczbe nowych aktywnych ognisk, no-
wych lub powiekszonych ognisk T2-zaleznych, zmiany ob-
jetosci ognisk T2-zaleznych. Kolejnym badanym parame-
trem jest poziom przeciwcial neutralizujacych.
Zazwyczaj ocenia si¢ tez wskazniki: NNT (number needed
to treat) — mOwiacy, jakiej liczbie chorych trzeba podac lek,
aby u jednego uzyska¢ zakladany efekt, oraz NNH (number
needed to harm) - mowiacy, jakiej liczbie chorych trzeba
podac lek, aby u jednego wystapily dzialania niepozadane
wymuszajace przerwanie terapii (McQuay i Moore, 1997).
Dane te nie sg jednak zrozumiale dla pacjentéw $ledzacych
postepy w medycynie.
Podczas omawiania leczenia z osobg cierpigcg na MS nalezy
uwzgledniac jej wiedze o lekach, mechanizmach dzialania,
objawach niepozadanych, a nawet wynikach badan klinicz-
nych, do ktérych chory - dzigki internetowi — ma obecnie
tatwy dostep (Haase et al., 2013; Hay et al., 2008).

POTRZEBY CHORYCH A WYBOR LECZENIA
W KONTEKSCIE WYNIKOW
BADAN KLINICZNYCH DOTYCZACYCH MS

Pi$miennictwo praktycznie nie przynosi odpowiedzi na na-
stepujace pytania: Jakie sg potrzeby chorych zwigzane ze
stosowaniem konkretnych lekéw w terapii MS? Czy pa-
cjenci podejmujacy leczenie kieruja si¢ celami krotko-, czy
raczej dlugoterminowymi? Czy na motywacje do leczenia
bardziej wplywa che¢ ukonczenia studiéw, czy moze utrzy-
mania pracy? Czy wazniejsze jest szczgéliwe Zycie malzen-
skie — bez rzutéw i dzigki temu bez hospitalizacji, czy tez
spelnienie si¢ w macierzynstwie lub ojcostwie badz moz-
liwie najdluzsze utrzymanie sprawnosci pozwalajacej na
pelng samodzielno$¢? Wazne staje si¢ zatem badanie po-
trzeb pacjentdw, ale tez ich opiekunodw, jak w szeregu in-
nych schorzen neurologicznych (Bakas et al., 2002; Deeken
et al., 2003; Pierce et al., 2004).

Wyniki badan przeprowadzonych w Kanadzie pozwolily
stworzy¢ liste 10 kluczowych potrzeb oséb chorych na MS
i potwierdzily przypuszczenia badaczy, ze zdecydowanie

DOI: 10.15557/AN.2015.0016

przewazaja potrzeby psychospoteczne - stad wnioski do-
tyczace wplywu poszczegdlnych lekéw na dlugofalowe
wyniki leczenia sa dla pacjentéw szczegdlnie wazne (Ko-
opman, 2003; Koopman et al., 2006). Najistotniejsza oka-
zala si¢ potrzeba ,mie¢ poczucie wsparcia ze strony rodzi-
ny i przyjaciol”. Kolejne dwie mialy juz zwiazek z leczeniem:
»mie¢ pewnos¢, ze lekarze interesujg si¢ stanem chorego”
i ,mie¢ wsparcie lekarza rodzinnego”. Bardzo wazne byty
potrzeby zwigzane z uzyskiwaniem informacji: ,,regularnie
otrzymywa¢ biuletyn przychodni stwardnienia rozsiane-
go” (5. miejsce) i ,otrzymywac biuletyny towarzystwa MS”
(10. miejsce). Potrzeby, ktore uplasowaly sie na 7.-9. pozy-
cji, rowniez dotyczyly (bezposrednio lub posrednio) aspek-
tow leczenia: ,,mie¢ pewno$¢, ze pracownicy przychodni
MS interesuja si¢ stanem pacjenta’, ,rozmawiaé o przy-
sztosci w odniesieniu do stanu obecnego” i ,mie¢ pewnosc¢,
ze przychodnia MS zna obawy chorego” (Koopman et al.,
2006). Potrzeby opiekundw osob chorych okazaly si¢ w tej
analizie zblizone do potrzeb pacjentéw.

Analiza potrzeb opiekunow wskazuje ponadto, Ze moga oni
ocenia¢ wplyw leku na MS zwlaszcza w kontekscie odro-
czenia konieczno$ci opieki nad chorym: przygotowywania
mu positkdw, przejecia obowigzkéw domowych i pomocy
w opiece nad dzie¢mi (Sato et al., 1996).

Wyniki badan uwzgledniajacych wymienione potrzeby,
szczegolnie w dlugim okresie obserwacji, przynosza bardzo
wazng wiedze. Moze ona by¢ podstawa komunikacji z cho-
rym dotyczacej leczenia i dostarcza mu danych potrzebnych
do podjecia decyzji. To istotne zwlaszcza dla tych pacjen-
tow, ktorzy nadal sceptycznie odnoszg si¢ do wpltywu lekow
stosowanych w I i IT linii leczenia na naturalny przebieg MS.
Jedenastoletnia obserwacja z badania BENEFIT ma z po-
wyzszych wzgledow szczegdlne znaczenie.

BENEFIT (BETAFERON®/BETASERON®
IN NEWLY EMERGING MULTIPLE SCLEROSIS
FOR INITIAL TREATMENT)

Badanie BENEFIT, rozpoczete w 2006 roku, przechodzi-
to przez kolejne etapy podsumowywania wynikéw - po 2,
3, 5, 8 i 11 latach obserwagji. Jest to jedno z trzech (obok
CHAMPS-CHAMPIONS i ETOMS) podwojnie zaslepio-
nych, kontrolowanych placebo i randomizowanych badan
oceniajacych interferon beta (IFNB) w leczeniu izolowane-
go zespolu klinicznego (clinically isolated syndrome, CIS)
sugerujacego MS. Badania roznily sie¢ dawka, sposobem
i czgsto$cig podawania leku oraz czasem trwania.

Whioski z dwuletniej obserwacji pozwolily: 1) zidentyfi-
kowa¢ populacje 0séb z CIS z wysokim ryzykiem wcze-
snej aktywnej postaci MS (obecnos¢ w mozgowiu co naj-
mniej dwdch ognisk niemych klinicznie, ale widocznych
w NMR) oraz wyloni¢ pacjentéw do terapii lekami mo-
dyfikujacymi przebieg choroby, 2) wykaza¢ skutecznos¢
IFNB-1b w dawce 250 pg - podawanego podskdrnie co
drugi dzien - w spowalnianiu aktywnosci MS (reduk-
cja objetosci ognisk T2) oraz 31-procentowa redukcje
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prawdopodobienstwa konwersji CIS do MS w poréwnaniu
z 15% w grupie placebo, 3) udowodni¢ wigksza skutecz-
nos¢ terapii w grupie z jednym ogniskiem T2 (co oznacza,
ze leczenie immunomodulacyjne jest tym skuteczniejsze,
im wczesniej zostanie podjete), 4) zaobserwowa¢ duzg che
(96%) kontynuowania udzialu w badaniu w fazie otwartej
przez kolejne 3 lata (Kappos et al., 2006).
Dla chorych szczegdlnie wazne okazaly si¢ nastepujace ob-
serwacje:
1. Prawdopodobienstwo rozwoju MS w ciagu 2 lat istot-
nie si¢ zmniejszyto. W grupie placebo wynosito 45%,
a w grupie leczonych IFNB-1b - 28%, czyli terapia zre-
dukowala ryzyko o 17%.
2. Leczenie opdznia rozwdj MS o niemal rok (363 dni).
W grupie placebo MS rozpoznawano po 255 dniach,
a w grupie leczonych interferonem - po 618.
W obserwacji trzyletniej postanowiono wzig¢ pod uwage
przede wszystkim czas konwersji CIS do MS, szczegdlnie
wazng dla pacjentéw potrzebe utrzymania petnosprawno-
$ci, czyli szesciomiesieczna progresje niepetnosprawno-
$ci ocenianej w skali EDSS (Expanded Disability Status
Scale) - czego nie analizowano w obserwacji dwuletniej,
oraz wskaznik FAMS-TOI (functional assessment of multi-
ple sclerosis trial outcomes index). Celami drugorzedowy-
mi byly: ustalenie czasu do spelnienia kryteriéw McDonal-
da, ocena rocznego wskaznika rzutéw i ryzyka wystapienia
kolejnego rzutu, a takze badanie stanu neurologicznego
w skali MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite)
i jakosci zycia (EQ-5D) (Kappos et al., 2007).
Stwierdzono, ze w grupie wczesnie leczonej ryzyko roz-
woju niepelnosprawnosci w ciagu 3 lat byto o 40% mniej-
sze niz w grupie z leczeniem wdrozonym pozniej, w ktorej
$rednie wartoéci EDSS wykazywaly — w niewielkim stop-
niu, ale jednak - tendencje wzrostowa. U pacjentow wcze-
$nie leczonych niesprawnos¢ w skali EDSS okazala sie istot-
nie nizsza. Przyniosto to chorym kolejng wazna informacje:
szybko rozpoczete leczenie IFNB-1b redukuje ryzyko pro-
gresji niepelnosprawnosci.
Z innymi istotnymi potrzebami osob cierpiacych na MS -
»czu¢ si¢ potrzebnym i mie¢ wsparcie w utrzymywaniu kon-
troli nad swoim zyciem” — wigzg si¢ wnioski dotyczace ja-
kosci zycia, ktéra w grupie z opdznionym leczeniem byla
gorsza niz w grupie leczonych od samego poczatku MS.
W obserwacji piecioletniej porownano wplyw terapii
w obu grupach: wczesnego i odroczonego leczenia. Ana-
lizowano czas konwersji CIS do MS i rozw6j niepelno-
sprawnoséci. W grupie wczesnego leczenia ryzyko konwer-
sji wynosito 46%, a w grupie odroczonego leczenia — 57%.
Co szczegolnie wazne dla chorych, w obu grupach nie zmie-
nifa si¢ jakos¢ zycia. Po 5 latach obserwacji w grupie wcze-
snego leczenia rzuty wystepowaly rzadziej, stwierdzono
redukcje tacznej liczby ognisk nowych i aktywnych oraz
poprawe funkcji poznawczych ocenianych testem PASAT
(Paced Auditory Serial Addition Test), a niepelnosprawno$¢
zmniejszyla si¢ nieznacznie w pordwnaniu z oceng poczat-
kowg (Kappos et al., 2009).
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W obserwacji o$mioletniej ocenie poddano czas kon-
wersji CIS do MS, roczny wskaznik rzutow, progresje nie-
pelnosprawnosci w skali i utrwalong w poréwnaniu z ba-
daniem wyj$ciowym oraz pozostale parametry z analiz
3- i 5-letnich. W grupie wczesnego leczenia ryzyko kon-
wersji do MS byto nizsze o 32,2% niz w grupie leczonej
z opoznieniem. Niepelnosprawno$¢ oscylowala wokét
$redniej 1,5 pkt (u 68,3% leczonych odnotowano popra-
we, u 31,7% - pogorszenie). Jakos¢ zycia w obu grupach
nadal byla wysoka, a funkcje poznawcze si¢ poprawity.
Co bardzo wazne z punktu widzenia chorego, ktory ocze-
kuje stabilnych efektow terapii, u zdecydowanej wiekszo-
$ci (93,4%) nie zaszta potrzeba eskalacji leczenia. W pod-
sumowaniu 8 lat obserwacji zwrocono uwage na znaczace
korzysci ptynace z wezesnego leczenia IFN-1b: mniejsze
ryzyko konwersji do MS, nizszy roczny wskaznik rzutéw
i wydtuzenie czasu do wystapienia kolejnego rzutu choro-
by w poréwnaniu z grupa, ktéra terapie rozpoczeta poz-
niej (Edan et al., 2014).

WYNIKI BADANIA BENEFIT
PO 11 LATACH OBSERWACJI

Wyniki 11-letniej obserwacji pacjentéw w badaniu kli-
nicznym BENEFIT przedstawiono w 2014 roku w trak-
cie wspdlnego kongresu ACTRIMS-ECTRIMS w Bostonie
oraz w 2015 roku na 67. Kongresie Amerykanskiej Akade-
mii Neurologii w Waszyngtonie (Edan et al., 2015; Kappos
etal., 2014).

Sposrdod 468 osob, ktore w 2006 roku wlaczono do bada-
nia, w roku 2014 pod obserwacja pozostawato 167 cho-
rych z wezesnym leczeniem i 111 z odroczonym leczeniem
IFNp-1b. Wykazano, ze pacjenci, ktorzy terapie rozpoczeli
wezesniej, nadal wykazywali dtuzszy czas konwersji do MS.
Wyniodst on 5,5 roku, o 2,7 roku wigcej niz w grupie z od-
roczonym leczeniem. U 0s6b wczesnie leczonych roczny
wskaznik rzutdéw okazal sie istotnie nizszy, a czas do wysta-
pienia kolejnego rzutu - znamiennie dluzszy.

Kiedy analizuje si¢ wyniki z punktu widzenia chorych,
mozna skonstatowa¢, ze jedno z ich najwazniejszych ocze-
kiwan - zeby niepelnosprawnos¢ nie narastata i zeby jak
najdluzej pozosta¢ sprawnym - zostalo spetnione. W trak-
cie 11 lat obserwacji niepelnosprawnos¢ niewiele si¢ zmie-
niala i pozostawata na niskim poziomie, z mediang 2 w ska-
li EDSS i zmiang w stosunku do wartosci wyjsciowej na
poziomie 0,5. Wynik ponizej 3 stwierdzono u 69,8% ba-
danych, czyli chorzy ci nadal byli sprawni badz wykazy-
wali tylko niewielkg niepelnosprawnos¢, a u 47,1% utrzy-
mywal sie stan z badania wyjsciowego. Istotng rokowniczo
konwersje do wtornie postepujacej postaci MS stwierdzono
u 5,9% osob. W grupie z wezesnym leczeniem ocena funk-
¢ji poznawczych wykazata wyzsza sprawnos¢ niz w grupie
z leczeniem odroczonym.

Badanie BENEFIT przynioslo tez wiedze o wplywie lecze-
nia na aktywno$¢ zawodows, bardzo wazna dla chorych.
Odsetek pacjentéw pracujacych niewiele si¢ zmniejszyl:
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z 81,3% w grupie z CIS do 73,4% po 11 latach od rozpocze-
cia leczenia. Wiele badan wskazuje na duze obawy chorych
zwigzane z utratg pracy wskutek absencji chorobowej. Praca
zmniejsza bowiem poziom stresu os6b cierpigcych na MS
i poprawia 0gdlng jakos¢ zycia (Roessler et al., 2004). W ba-
daniu BENEFIT 64% pacjentow nie korzystalo ze zwolnien
lekarskich, a jedynie 19,4% ograniczylo czas pracy z powo-
du narastajgcej niepetnosprawnosci.

Zjawiskiem obserwowanym w wielu krajach - a zarazem
trudnym do wyjasnienia - jest rezygnacja chorych z ak-
tywnosci zawodowej jeszcze przed powstaniem objawdw
uniemozliwiajacych prace. W jednym z badan stwierdzo-
no, ze sposrod pracujacych pacjentéw az 75% dobrowol-
nie zrezygnowalo z aktywnosci zawodowej (Roessler et al.,
2002). W badaniu BENEFIT 11 jedynie 13,3% uczestnikow
odeszto z pracy bezpo$rednio po rozpoznaniu MS, a 12,2%
zdecydowalo si¢ na rente. Choroba niewatpliwie spowal-
nia, a w wielu przypadkach konczy kariere zawodowa.
Szacuje sig, ze 15 lat po diagnozie zaledwie 20-30% Ame-
rykanéw z MS nadal pracuje (Fraser et al., 2002). Wyniki
BENEFIT 11 odnoszace sie do aktywnosci zawodowej prze-
konuja do jak najwcze$niejszego rozpoczecia leczenia i sta-
nowia wazng informacje szczegdlnie dla tych chorych, dla
ktérych praca stanowi warto$¢ sama w sobie. Do najcze-
$ciej wskazywanych przyczyn rezygnacji z pracy naleza po-
czucie zmeczenia oraz stopien niepetnosprawnosci, zwigza-
ny przede wszystkim z zaburzeniami chodu (Larocca et al.,
1985; Rumrill, 2006).

W badaniu BENEFIT 11 u 68,7% chorych nie stwierdzo-
no cech depresji, a u 46,3% — objawdw przewleklego zme-
czenia. Jakos¢ zycia chorych na MS warunkowana jest sta-
nem fizycznym, ale i psychicznym. Istotnie obnizaja jakos¢
zycia: depresja, zmiany w zachowaniu, zaburzenia poznaw-
cze, poczucie braku wsparcia, bol, uzaleznienie od innych,
matla dostepno$¢ pomocy medycznej. Za umiarkowanie
wazne dla jakosci zycia uznaje si¢ poczucie zmeczenia, lek,
znaczng progresje objawdw, niskg samoocene, a za najmniej
istotne — dlugi czas trwania choroby, same objawy neurolo-
giczne, utrate pracy, typ przebiegu MS i znajomo$¢ zmian
w NMR (Miltenburger i Kobelt, 2002). Obserwacje te moga
pomdc w zrozumieniu wynikow badania BENEFIT 11 do-
tyczacych jakosci zycia chorych, ktora w ciaggu 11 lat ob-
serwacji byla stabilna badz niewiele si¢ obnizyta; badanie
NMR mozgowia nie wykazywato istotnych réznic miedzy
grupami.

PODSUMOWANIE

Oczekiwania i potrzeby pacjenta zwigzane z leczeniem MS
odnoszg sie do poprawy szans na realizacje zatozonych
celow zyciowych. Wspolczesny chory ma coraz wigksza
wiedze na temat wskazan do stosowania poszczegolnych
preparatow. Dlatego z kolejnych podsumowan wynikow
badania BENEFIT, a zwlaszcza ostatniej obserwacji — po
11 latach, wynikaja tak wazne wnioski. Wyniki pozwala-

122 | 2 odpowiedzie¢ na jedne z wazniejszych pytan pacjentow:
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czy warto jak najwczesniej rozpoczyna¢ leczenie i co ono
przyniesie po wielu latach uciazliwego (w ocenie chorych)
stosowania.

Wiedza o tym, Ze terapia daje szanse na utrzymanie pracy,
opoznienie konwersji postaci rzutowo-remisyjnej do wtor-
nie przewlekle postepujacej i minimalizowanie postepu nie-
pelnosprawnosci, ma dla chorych zasadnicze znaczenie. Nie
pozostaje bez wplywu na adherencje, przestrzeganie zalecen
i schematdw leczenia. Powinna zatem by¢ podstawa komu-
nikacji z pacjentami, u ktorych w przyszlosci zostanie zdia-
gnozowane MS.
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