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PARTEA GENERALA

1.INTRODUCERE
Scleroza multipla este una dintre afectiunile neurologice demielinizante devastatoare,

deoarece afecteaza in principal adultul tanar, aflat in plind maturitate socio-profesionala,
ridicand probleme complexe nu numai din punct de vedere strict medical, dar si al
impactului psihologic si social pe care il determina. In tirile in care prevalenta bolii este
ridicatd, peste 40 cazuri/100000 locuitori (respectiv intre latitudinile 44°-64°), scleroza
multipla este a 2-a cauza majora de invaliditate, dupa traumatisme, la adultul tanar.

Costurile afectiunii netratate sunt extraordinar de mari, deoarece costurile indirecte
determinate de lipsa productivitdtii si a activitatii zilnice, de costurile sociale pentru
integrarea si asigurarea conditiilor decente pentru persoanele cu handicap, sunt uneori
mai mari decat costurile medicale directe. Incapacitatea fizicd a acestor pacienti
determind reducerea contactelor sociale ale acestora, determindnd nu de rare ori
marginalizarea lor si aparitia sentimentului de povard financiard pentru familie si
societate.

Scleroza multipla este o boala cronica inflamatorie demielinizanta si degenerativa a
sistemului nervos central, a carei etiologie ramane Incd necunoscutd. Mecanismele
patogenice implicate in aparitia bolii sunt de tip imunologic, in contextul unei

eqe vy

mediu.

Ideea elaborarii acestei lucrdri survine in contextul implementarii §i in tara noastra a
noilor terapii imunomodulatoare, care au revolutionat practic tratamentul acestei
afectiuni, aducand speranta unei Incetiniri a evolutiei bolii §i practic a imbunatatirii
calitatii vietii acestor bolnavi, cu atat mai mult cu cat Romania se afld in zona geografica
cu prevalentd mare pentru aparitia sclerozei multiple.

Incepand din anul 2000, un numir din ce in ce mai mare de pacienti cu sclerozi
multipla beneficiazd de tratamentul modern cu imunomodulatoare, in cadrul Programului
National de Scleroza Multipla, similar cu celelalte tari europene (numadr total: 1200 de
pacienti inclusi In program la finele anului 2006).



2.EPIDEMIOLOGIA SCLEROZEI MULTIPLE

Este demonstrat faptul ca existd arii cu risc crescut pentru aparitia SM, unde
prevalenta bolii este de 50-100/100000 locuitori, si zone cu risc scazut (Africa, Japonia),
unde prevalenta este de sub 5 cazuri la 100000 de locuitori [1].

Sunt analizati diferiti factori epidemiologici, cum ar fi: repartitia geografica, factorii
genetici[4], sexul, varsta, influenta mediului socio-economic si a altor factori.

2.1. PARTICULARITATI NATIONALE

In anul 2002, a fost creat si a demarat Programul National de Preventie
secundard pentru pacientii cu scleroza multipla (potrivit Ordinului Nr. 85/65/2002
pentru aprobarea subprogramelor de sanatate si a normelor metodologice privind
finantarea, raportarea si controlul indicatorilor prevazuti in programele, respectiv in
subprogramele de sanatate finantate din bugetul Ministerului Sanatatii si Familiei si din
bugetul Fondului de Asigurari Sociale de Sanatate in anul 2002), finantat in totalitate din
Fondul national unic de asigurari sociale de sdnatate, prin Casa Nationald de Asigurari de
Sanatate, prin care un numar de pacienti cu scleroza multipla primesc in mod gratuit
tratament imunomodulator.

In anul 2005, au fost suplimentate fondurile, astfel incat au mai fost inclusi inca 150
de noi pacienti, ajungandu-se la cifra totala de 900 de pacienti care beneficiaza de terapia
imunomodulatoare (potrivit Ordinului Nr. 55/42/2005 pentru aprobarea derularii
programelor si subprogramelor de sanatate in anul 2005).

Observam inca o data necesitatea realizdrii Registrului Unic de scleroza multipla
pentru o raportare mai exactd a cazurilor si o stadializare unitara din punct de vedere
clinic functie de scorurile EDSS, in perspectiva aprecierii cat mai corecte a fondurilor
necesare care trebuie alocate pentru sustinerea Programului National care sd se extinda
pentru includerea unui numdr cat mai mare de pacienti, mai ales dintre cei nou
diagosticati, aflati in stadiile incipiente ale bolii.

Capitolele 3 si 4 sunt dedicate aspectelor legate de patogenia bolii, respectiv datelor
de histopatologie a leziunilor intdlnite in scleroza multipld, iar capitolul 5 analizeaza
formele clinice ale bolii si modalitatile sale de debut in diferitele sale ipostaze.

In capitolul 6 sunt expuse criteriile clinice McDonald de diagnostic in scleroza
multipla[49], precum si cele RMN de diseminare temporald a leziunilor si sunt analizate
explorarile biologice, imagistice, precum si alte teste de evaluare a pacientilor cu scleroza
multipla, precum si diferitele scale de evaluare clinica.

Capitolul 8 analizeaza diferitele grupe teraputice utilizate in tratamentul sclerozei

multiple, atdt prin prisma mecanismelor de actiune si a indicatiilor teraputice, cét si
aeventualelor reactii adverse si precautii in utilizare.
8.1. IMUNOMODULATOARELE sunt substante care modifica direct o functie imuna
specificd sau au un efect net pozitiv sau negativ pe o activitate a sistemului imun.
Intrebuintarea substantelor imunomodulatoare in practica medicala include reconstituirea
imunodeficientelor si supresia functiilor imune normale sau excesive. Scleroza multipla
este o afectiune autoimuna cronicd mediatd de celulele T, care apare la indivizi cu
susceptibilitate genetica determinatd multifactorial. Deasemenea, si alti factori imuni sunt
implicati 1n patogenezd: anticorpi, complementul, mediatori ai raspunsului imun
inadecvat [24].




8.1.1. INTERFERONUL BETA este primul agent terapeutic din clasa medicamentelor
modificatoare ale bolii care a demonstrat proprietdti imunomodulatoare si efecte benefice
pe rata recaderilor §i pe progresivitatea afectiunii In SM [78], [81].

Exista mai multe preparate in momentul de fata:

»  IFN beta-la: Avonex (Biogen) 6 milioane IU/30 microg, cu administrare

intramusculard 1x/saptamana;
Rebif (Serono) 6 milioane [U/22 microg sau 12 milioane
IU/44 microg, cu administrare subcutanata de 3x/sdptamana;
» IFN beta-1b: Betaseron (Berlex), Betaferon (Schering AG) 8 milioane
IU/250 microg, cu administrare subcutanata 1x la 2 zile.
8.1.2. GLATIRAMER ACETATUL (copolymer 1, Copaxone) este acetatul unei
mixturi de polipeptide sintetice de diferite lungimi, compuse din 4 aminoacizi (L-alanina
4.2: L-acid glutamic 1.4: L-lysina 3.4: L-tyrozina 1.0). Acesti 4 aminoacizi se gisesc in
componenta PMB si s-a crezut ca ei pot mima antigenul mielinic, pentru crearea EAE,
dar s-a constatat cd in loc sd aibd efect encefalitogen, aceasta combinatie a dovedit efectul
exact invers [105]. Se administreaza subcutanat 20 mg/zi [106], [107].

Mecanismul de actiune nu este pe deplin inteles, dar acest preparat are rolul de a
bloca moleculele HCM clasa 11, induce celule T supresorii antigen-specifice si intrd in
competitie cu PMB pentru prezentarea antigenica [77].

Experienta clinicd este mai mica, el fiind utilizat la pacientii care nu tolereaza IFN

datoritd aparitiei RA sau a anticorpilor neutralizanti, avand o evolutie clinica
defavorabild, precum si la pacientii cu stadii usoare ale bolii, la debutul afectiunii, avand
in general o tolerabilitate buna, desi uneori complianta pacientilor este mai scazuta,
datoritda modului de administrare zilnic [65], [102], [108], [109], [110].
8.2. IMUNOSUPRESOARELE sunt indicate in general in formele secundar progresive
de boald si de asemenea la pacientii care, in ciuda terapiei imunomodulatoare, prezinta
recdderi frecvente §i severe, cu aparitia precoce a disabilitatii [115]. Sunt analizate
preparatele de tipul: azatioprina, ciclofosfamida, metotrexat, mitoxantron.

In urmatoarele subcapitole sunt expuse date despre studiile clinice efectuate pe
plan mondial cu diferitele preparate imunomodulatoare cunoscute, cel mai important scop
al terapiei modificatoare de boala este sa prevind si sd intarzie progresivitatea bolii,
precum si managementul tratamentului de fond si o parte din terapiile de viitor pentru
care sunt in desfasurare studii clinice multicentrice.

Modul in care alegem instituirea terapiei cu un preparat sau cu altul, depinde in
final de fiecare pacient in parte. Complianta pacientului la tratament este unul din factorii
decisivi in asigurarea unei evolutii favorabile. Este posibil sd existe o serie de factori
care sa influenteze Tn mod negativ complianta pacientilor [112], [143], [144], [145],
[146], cum ar fi: neincrederea in rezultatul tratamentului;lipsa de informatie sau perceptia
gresitd despre medicament; asteptarea unor rezultate spectaculoase;perceptia si gradul de
acceptare a bolii;deficitele cognitive; frica de autoadministrare;lipsa ajutorului medical
din partea medicului si asistentelor.

Alti factori care contribuie la bilantul global al pacientului aflat in tratament
imunomodulator sunt [147]: dorinta instituirii terapiei;educatie medicald adecvata despre
SM si terapiile adecvate;insusirea corecta a tehnicii de autoadministrare; monitorizarea si
managementul reactiilor adverse; statusul fizic, cognitiv si psihosocial al fiecarui pacient
in parte.



In final, trebuie recunoscut faptul ci existi totusi o eficacitate partiald a

imunomodulatoarelor in formele RR si un efect modest al acestei terapii in formele SP
[132], ceea ce duce In mod logic la concluzia ca terapia trebuie initiatd cat mai precoce
posibil [45], [68], [148], [149], [150]. Intarzierea instituirii terapiei modificatoare de
boala nu aduce nici un fel de beneficiu pacientului, si in final nici societatii, prin impactul
negativ al acestei boli pe termen lung [143], [151] .
Urmeaza un subcapitol dedicat tratamentului simptomatic si de reeducare functionala in
scleroza multipla, foarte important din prisma faptului ca aceasta boala cronica determina
mai devreme sau mai tarziu aproape in toate cazurile diferite grade de invaliditate fizica
si psihica.

Aldturi de masurile de ordin general [179] sunt enumerate simptome ca
fatigabilitatea, durerea, simptomele paroxistice, spasticitatea, tremorul, disfunctiile
sexuale, depresia, rasul si plansul patologic, dificultatile sau incapacitatea de concentrare,
impreuna cu indicatiile teraputice specifice fiecaruia.

Subcapitolele urmatoare se refera la aspecte legate de evaluarea medicala
globala a pacientilor cu scleroza multipla, factorii de prognostic precum si de aspectele
legate de calitatea vietii la acesti bolnavi.

Pacientii trebuie sa fie constienti de gradul lor de disabilitate, si de faptul ca SM
este o boald, care in conditiile actuale de diagnostic (posibil de efectuat cat mai precoce
dupa debutul bolii) si tratament poate sa aiba impact minim asupra tuturor aspectelor
vietii cotidiene, cu afectarea cat mai mica a calitatii vietii, luandu-se totusi in considerare
aspectele legate de formarea profesionald si de adaptarea activitatii lucrative la gradul
disabilitatii. Totusi, pacientul trebuie informat corect in legdtura cu boala sa si cu evolutia
acesteia, care nu este obligatoriu grava, variind de fapt foarte mult de la un individ la
altul. Scleroza multipla are o reputatie extrem de proastd in randul populatiei, de cele mai
multe ori informatiile din mediul extra-medical pe care pacientul le obtine cu mai mare
usurintd, fiind mult mai hazardante decat realitatea.

Ultimul subcapitol al partii generale se refera la monitorizarea terapiei in scleroza
multipla.



PARTEA SPECIALA

1.0BIECTIVELE CERCETARII

In conditiile actuale din tara noastrd, in care din anul 2002 se desfisoard Programul
National de preventie secundarad pentru bolnavii cu sclerozad multipla, cu accesibilitate la
toate preparatele aprobate ca terapii imunomodulatoare care modifica evolutia acestei
boli, am considerat oportuna efectuarea unei cercetari comparative a evolutiei clinico-
paraclinice la pacienti aflati in tratament cu diferitele preparate de interferon beta sau cu
glatiramer acetat.

Am dorit ca prin acest studiu sd putem clarifica anumite aspecte ale criteriilor de
initiere a acestor tratamente imunomodulatoare, observand grupele si categoriile care sunt
mai responsive decat altele.

Am abordat complexitatea formelor clinice de scleroza multipld, cu heterogenitatea
neurologica extrem de variata.

Pacientii alesi pentru studiu au fost evaluati periodic atat din punct de vedere clinic cat
si paraclinic, urmarindu-se influenta terapiei imunomodulatoare asupra evolutiei clinico-
biologice si imagistice, functie de diversi parametri alesi, pentru a se definitiva in final o
analiza comparativa.

Deasemenea, o parte dintre pacienti au fost abordati si din punct de vedere al
modificarilor survenite in calitatea globald a vietii, urmarindu-se cateva aspecte
considerate adesea invalidante pentru pacienti din acest punct de vedere. Nu trebuie sa
uitdm ca obtinerea unei imbunatatiri a calitatii vietii este unul din scopurile principale in
abordarea oricdrei patologii, cu atdt mai mult una potential invalidanta chiar de la varste
tinere.

Totodatda am dorit sa putem concluziona abordarea unor criterii clare de schimbare a
tratamentului de la un preparat la altul, pe criterii clinico-imagistice, In conditiile din tara
noastrd, in care practic nu se pot doza anticorpii neutralizanti care pot apare la
administratea de interferon, si sd clarificim modurile de abordare clinica dar si
psihologica a categoriilor de pacienti neresponsivi la tratament, in conditiile unor presiuni
psihologice mari care apasa pe umerii medicului neurolog curant, atunci cand trebuie sa
dea verdictul intreruperii unui astfel de tratament in care pacientii isi pun de cele mai
multe ori toate sperantele, uneori insa, fara o apreciere obiectiva, doar pe considerentele
economice care primeaza din pacate la noi In tard la toate nivelele, nu numai in cel
medical, cum cd daca este foarte scump un lucru trebuie sa fie si cel mai bun. Pacientii
trebuie sa inteleagd, si rolul medicului neurolog curant este primordial in acest sens, ca
tratamentul este strict individualizat si ca, si in cazul terapiilor imunomodulatoare exista
posibilitatea existentei grupurilor de bolnavi non-respondenti, la care trebuie cdutate alte
alternative terapeutice, cu limitarea cat mai mult posibil a impactului psihologic atunci
cand este luata o astfel de decizie.

Unul din scopurile lucrdrii a fost de a evidentia particularitatile terapiei
imunomodulatoare in conditiile socio-economice ale tarii noastre, avand in vedere
costurile directe mari ale acestui tip de terapie, dar si cele indirecte §$i mai mari, in
Romania persoanele cu handicap reprezentand in mod clar o categorie sociala total
defavorizatd. De aceea trebuie pledat in mod clar pentru cresterea accesibilitatii
pacientilor la un diagnostic corect cat mai precoce si la instituirea terapiilor modificatoare
ale evolutiei bolii cat mai precoce dupa debutul clinic, pentru limitarea efectelor pe




termen lung si intarzierea cat mai mult posibil a etapei de handicap invalidant al acestor
pacienti, in acest mod limitandu-se costurile indirecte legate de boala.

Legat de acest ultim aspect, putem spune cd Romania s-a raliat tendintelor moderne din
domeniul sclerozei multiple, deoarece criteriile de includere a bolnavilor in Programul
national de preventie secundard pentru scleroza multipla, pe anul 2006, au fost revizuite
si adaptate cerintalor actuale, dupa cum urmeaza:

» Pacienti cu forma recurent remisiva si scor EDSS < 3.5 pot beneficia de
Avonex, Betaferon, Rebif sau Copaxone;
» Pacienti cu sindrom clinic izolat cu diagnostic de certitudine de scleroza
multipla pot beneficia de Avonex;
» Pacienti cu forma recurent-remisiva si scor EDSS 3.5-5-5 pot beneficia de
Rebif, Betaferon sau Copaxone;
» Pacienti cu forma secundar progresivda si scor EDSS < 6.5 pot beneficia de
Betaferon;
» Pacienti cu forma secundar progresiva cu recdderi si scor EDSS < 6.5 pot
beneficia de Betaferon sau Rebif.
Observam deci, ca o noutate, in aceste criterii introducerea categoriilor de pacienti cu
sindrom clinic izolat, dar si a celor cu forme secundar progresive de boald cu sau fara
recdderi. Scopul declarat al acestui Program national de preventie secundard este
reducerea numarului de recurente/an, cu scaderea gradului de invaliditate a pacientilor,
intarzierea instalarii disabilitdtii §i ameliorarea calitatii vietii acestor categorii de bolnavi,
aflati de cele mai multe ori la varsta maturitatii socio-profesionale.

2. METODOLOGIA PARTII SPECIALE

Cercetarea a avut loc in cadrul Clinicii de Neurologie Colentina, pe mai multe loturi
de pacienti, care au fost urmariti periodic din punct de vedere clinic si paraclinic.
Evaluarea clinicd a fost realizata prin scorul EDSS, iar cea paraclinicd prin recoltarea
probelor biologice uzuale (hemoleucograma, biochimie) si efectuare de RMN o data pe
an (in cazul lotului care a urmat tratament cu Betaferon).

Loturile studiate au fost urmatoarele:

» Lot de 38 de pacienti cu SM, 33 cu forma recurent-remisiva si 5 pacienti cu
forma secundar — progresiva de boald, care au fost in tratament cu Betaferon
in perioada 2000-2003, fiind evaluati clinic (scor EDSS) si paraclinic (probe
biologice uzuale) o data la 6 luni, iar investigatia imagisticd prin RMN,
inclusiv cu administrare de substantd de contrast, o datd pe an (la acelasi
aparat si de catre acelasi examinator). Totodatd, la fiecare 6 luni acesti
pacienti au completat si chestionarul de evaluare a calitatii vietii.

» Lot de 40 de pacienti cu SM forma recurent—remisivd, care au primit
tratament cu Rebif 44 mcg 1n perioada 2004 — 2006, fiind evaluati clinic (scor
EDSS) si paraclinic (probe biologice uzuale) la fiecare 6 luni.

» Lot de 33 de pacienti cu SM forma recurent-remisiva aflati in tratament cu
Copaxone 1n perioada 2004 — 2006, fiind evaluati la fel ca si cei cu Rebif, o
data la 6 luni.

Pentru analiza comparativd a tratamentului cu Betaferon au fost alese cateva
subloturi de pacienti in felul urmator:




» Lot de 5 pacienti cu SM formd secundar—progresivd de la inceputul
tratamentului cu Betaferon.

» Lot de 5 pacienti cu SM forma recurent—remisiva, asemanator din punct de
vedere al varstei si sexului pacientilor, cu lotul de 5 pacienti cu forma
secundar—progresiva de la debutul tratamentului.

» Lot de 5 pacienti cu SM forma recurent— emisiva, asemanator din punct de
vedere al vechimii bolii si statusului neurologic initial (scor EDSS similar) cu
lotul de pacienti su forma secundar—progresiva de la initierea terapiei cu
Betaferon.

» Lot de 5 pacienti cu SM forma recurent—emisiva initial, care sub tratament cu
Betaferon au evoluat totusi cu progresivitate, incadrandu-se la finalul celor
trei ani de tratament ca forma secundar—progresiva.

Pentru analiza comparativa a loturilor alese au fost efectuate corelatii statistice intre

diferiti parametri, utilizandu-se programul de statisticd SPSS 12.0.

Pentru fiecare tip de corelatie au fost alese anumite criterii, atat in cadrul fiecarui lot in
parte, cat si intre loturi similare ca design, pentru a se putea analiza eficacitatea diferitelor
preparate din punct de vedere clinic, al scaderii numarului de pusee anuale, a eventualelor
modificari biologice aparute, a evolutiei globale, precum si a afectului asupra leziunilor
vizibile imagistic, cat si asupra calitatii vietii acestor pacienti si a statusului cognitiv.

3. CRITERII DE INCLUDERE A PACIENTILOR iN LOTURILE STUDIATE

Criteriile de includere a pacientilor pentru tratamentul imunomodulator cu cele trei tipuri
de preparate au fost urmatoarele:

Y VVVVYVY

Varsta cuprinsa Intre 18 si 65 de ani;

Diagnostic cert de scleroza multipla;

Cel putin un episod de exacerbare clinica (puseu) in ultimele 12 luni;

Probe biologice in limite normale (hemoleucograma, enzime hepatice);

Absenta altor patologii asociate care sa contraindice terapia cu
imunomodulatoare;

Acordul pacientului privind tratamentul si insusirea de catre acesta a tehnicii de
autoadministrare. Pacientii au urmat, sub supraveghere medicala si in conditii de
spitalizare, un program de instruire efectuat de catre personalul medical asupra
modalitatii de injectare a medicatiei si au primit cite o brosurd informativa cu
caracteristicile fiecarui produs si tehnica de administrare. Pacientii au fost
informati in detaliu privind terapia pe care urmau sa o primeasca, inclusiv despre
efectele scontate asupra evolutiei bolii, reactiile adverse posibile si asupra
necesitatii monitorizarii evolutiei sub tratament. Numai In urma Insusirii tehnicii
de administrare, pacientii au primit medicatia la domiciliu, urmand sd revina
trimestrial pentru evaluare clinica si biologica.

Trebuie mentionat faptul ca lotul tratat cu Betaferon a fost primul realizat initial,
cand acest preparat era singurul acceptat pe piata romaneasca, iar celelalte doud
loturi au fost realizate ulterior, cand si celelalte doua preparate au fost aprobate in
Romania.



4. LOTUL DE PACIENTI iN TRATAMENT CU BETAFERON
4.1. STRUCTURA SI CARACTERISTICILE LOTULUI
Lotul de pacienti aflati In tratament cu Betaferon, a fost alcatuit din 38 de pacienti
cu scleroza multipla, care au fost urmariti timp de 3 ani, din anul 2000 pana in anul 2003,
avand urmatoarele caracteristici initiale, deci la instituirea terapiei:
v Din punct de vedere al repartitiei pe sexe:
e 28 de femei
e 10 barbati
v Din punct de vedere al formei de boali:
e 5 pacienti cu formd SP
e 33 de pacienti cu formd RR
v" Din punct de vedere al varstei medii a pacientilor:
e 32,61 ani la intreg lotul
e 32,68 ani la lotul de femei
e 32,40 la lotul de barbati
v" Din punct de vedere al vechimii bolii:
e 0 medie de 3,68 ani de boala
v" Din punct de vedere al numirului de pusee anuale avute inainte de
initierea tratamentului:
e o medie de 4 pusee/an
v Din punct de vedere al starii clinice, evaluate prin scorul EDSS initial:
e omedie a EDSS de 2.31
Majoritatea pacientilor din lot, aproape jumatate din ei (47,36%) aveau un scor EDSS
initial de 2.0, avand un status neurologic bun, la fel ca si cei cu scoruri mai mici de 2.0
care au fost Insd In procent mai mic (15,78%). Pacientii cu scoruri mai mari sau egal cu
3.0 au fost in proportie de 34,21% .
Din punctul de vedere al caracteristicilor lotului functie de sex, acestea au fost similare
pentru barbati si femei din toate punctele de vedere considerate.
In ceea ce priveste diferentele dintre pacientii cu forma recurent-remisiva si cei cu forma
secundar-progresiva la initierea terapiei cu Betaferon, observdm ca media de varsta a fost
cu aproximativ 12 ani mai mica la cei cu formad RR, iar vechimea bolii cu circa 5 ani mai
mica fata de cei cu forma SP. Afectarea neurologica cuantificatd prin scorul EDSS a fost
diferita, la circa 2 puncte, pe cand numarul mediu de pusee avut inaintea initierii terapiei
a fost similar, dar sigur ca cei cu afectare progresiva experimenteaza practic o degradare
neurologica lenta si evolutiva.
v Din punct de vedere al afectarii functionale stabilite la examinarea clinica si
cuantificatda prin scorurile functionale utilizate la alcdtuirea finald a
scorului EDSS:

e Functiile piramidale: afectate la toti pacientii (100%)

e Functiile cerebeloase: afectate la 16 pacienti
(42,10%)

e Functiile trunchiului cerebral: afectate la 9 pacienti
(23,68%)

e Functiile senzitive: afectate la 2 pacienti (5,26%)

e Functiile sfincteriene: afectate la 12 pacienti (31,57%)



e Functiile vizuale: afectate la 5 pacienti (13,15%)
e Functiile mentale: afectate la 1 pacient (2,63%)
e Alte functii afectate: prezenta fatigabilitatii la 13
pacienti (34,21%)
Repartitia lotului functie de evolutia clinica
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Numér
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Evolutia clinica
Legenda: B= buna; Fb= Foarte bund; P= Progresivitate; St= Stationara
Remarcam cd, majoritatea pacientilor din lotul cu Betaferon a rdspuns foarte bine
(52,63%) sau bine (23,68%) la administrarea terapiei timp de 3 ani, iar grupul celor care
au prezentat progresivitate sau au avut evolutie stationard a fost sub 25% din totalul
pacientilor. Mentionam ca evolutia foarte buna a insemnat practic absenta puseelor si
ameliorarea scorurilor EDSS, cea bund a constat in aparitia unor pusee rare, cu
mentinerea constantd a scorurilor EDSS, evolutia stationard a insemnat practic
nemodificarea parametrilor clinici, iar ce cu progresivitate a constat in aparitia puseelor
frecvente si agravarea scorurilor EDSS. Aceste 4 tipuri de evolutie au fost luate in
considerare la toate loturile studiate.

Evolutia clinica functie de varsta initiala si vechimea bolii

50

40

30

20

10

-vérsta le debut trat

Medie
o

-vechimea bolii

B Fb P St

Evolutia clinica
Se observa ca, pe parcursul celor trei ani de tratament cu Betaferon, pacientii care au
raspuns cel mai bine la tratament, avand o evolutie clinica foarte buna, au fost cei cu
varsta cea mai mica la initierea terapiei si cu o vechime a bolii de circa 3 ani (cea mai
mica comparativ cu celelalte grupuri care au raspuns bine, cu progresivitate a bolii, sau
cu evolutie stationard), fapt concordant cu datele din literatura, care au demonstrat prin
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studii multicentrice cd eficacitatea maxima a tratamentului imunomodulator se
inregistreaza la varste mai tinere si la forme cat mai precoce diagnosticate, deci cu timp
de evolutie mai scurt. Remarcam faptul destul de surprinzator al similitudinii intre cele
doud grupuri care au raspuns bine, respectiv cel care a fost alcatuit din pacienti care au
prezentat o progresivitate a bolii In ciuda terapiei imunomodulatoare, si anume o varsta
medie de 34-35 ani la initierea terapiei si o vechime a bolii de circa 4 ani. Aici se pune
problema care au fost diferentele clinice dintre cele doud subgrupuri si daca pot fi
identificati factori care sa indice posibila neresponsivitate la tratament. Diferenta de un
singur an in ceea ce priveste vechimea bolii, fatd de grupul care a raspuns cel mai bine la
tratament, dar de 5 ani 1n ceea ce priveste varsta la initierea terapiei ne face sd ne gindim
la faptul cd, in lotul studiat a fost mai importanta varsta initiald a pacientilor $i mai putin
vechimea bolii.

Sublotul de pacienti care a raspuns bine la tratament a fost alcatuit din 6 femei si 3
barbati, dintre care o singurd femeie in forma secundar progresiv de boald, avand 50 de
ani la initierea terapiei. Din punct de vedere al afectdrii functionale, majoritatea au avut
modificari la unul sau 2 sisteme (6 pacienti) iar restul la 3 sau patru sisteme functionale
(un singur pacient). Subgrupul care a evoluat cu progresivitate a fost alcatuit din 5
barbati si 2 femei, dintre care doar 2 au fost cu forma secundar progresivd de boald la
instituirea terapiei (o femeie de 29 de ani, cu o evolutie a bolii de 8 ani si un barbat de 53
de ani si vechime a bolii de 5 ani). Din punct de vedere al afectarii functionale, toti acesti
pacienti au avut modificari in cel putin trei sisteme (pacientul cu forma SP), majoritatea
la 5 sisteme (3 pacienti), 2 bolnavi la 4 sisteme si unul la 6 sisteme functionale (pacienta
cu forma SP). In afard de afectarea piramidal3, care a fost oricum prezenti din start la toti
pacientii lotului cu Betaferon, in acest ultim subgrup, afectarea cerebeloasa si prezenta
fatigabilitatii a fost intalnita la toti cei 7 pacienti. Putem spune deci, cd din punct de
vedere functional, prezenta afectdrii neurologice la mai multe nivele chiar de la initierea
terapiei, independent de vechimea bolii sau de véarsta la debutul tratamentului, deoarece
aceastea au fost similare, este un factor de prognostic negativ care ne poate face sa ne
gandim la posibilitatea aparitiei unui grad mai mic de responsivitate la tratament. In ceea
ce priveste prezenta fatigabilitatii, aceasta fiind totusi un factor supus subiectivismului,
putem sa ne gandim si la faptul ca acesti pacienti aveau un profil psihologic mai aparte, si
trebuie sd avem 1n vedere faptul cad poate ar fi fost necesara si o evaluare psihologica a
acestor pacienti.

Subgrupul care a raspuns foarte bine la tratament a fost alcatuit din 20 de pacienti, 18
femei si 2 barbati, avand in marea lor majoritate doar o afectare piramidala in grade mici,
doar 6 pacienti prezentand afectarea a doua sisteme functionale, iar 2 bolnavi a trei astfel
de sisteme. In mod clar, in lotul tratat cu Betaferon, evolutia favorabild a depins de
gradul de invalidare neurologica initiala, ceea ce concorda cu datele din literatura.
Subgrupul cu evolutie stationara a fost alcatuit din 2 paciente, de 41, respectiv 44 de ani
si o vechime a bolii de 5, respectiv 8 ani la initierea terapiei, avand o afectare
multifunctionald, la nivelul a 5, respectiv 4 sisteme, cu formd de boald secundar
progresiva chiar de la inceputul tratamentului.
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Evolutia clinica functie de EDSS
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Evolutia clinica
In ceea ce priveste evolutia clinica inregistratd pe parcursul celor trei ani de tratament,
corelatd cu scorurile EDSS evaluate anual, se poate observa faptul cd, grupul care a
raspuns cel mai bine la tratament a fost cel la care EDSS initial a fost cel mai mic (o
medie de 2.1), iar Tmbundtatirea starii clinice apreciatd prin scaderea valorii scorului
EDSS a fost cel mai vizibilad (scdderea EDSS 1n anul 2001 la 1.4, in anul 2002 la 1.3 si in
anul 2003 la 1.2), remarcand faptul ca efectul maxim al terapiei a fost Inregistrat in
primul an de tratament, cu efect favorabil prezent si in urmatorii ani de urmarire clinica.
Grupul de pacienti care a raspuns bine la terapia cu Betaferon, a pornit de la o medie
EDSS de 2.3 (similara cu cea a grupului care a raspuns foarte bine), dar responsivitatea la
terapie a fost obtinuta practic pe parcursul a trei ani de tratament, cu o scadere a EDSS la
1.8 in anul 2003.
In ceea ce priveste grupul care a prezentat o progresivitate a bolii in ciuda terapiei, acesta
a fost alcatuit din pacienti care au pornit de la un EDSS mediu initial de 2.5, care in anul
2001 a fost de 2.6, In anul 2002 de 2.9, iar in 2003 a ajuns la 3.3, ceea ce ne aratd practic
faptul ca, asa cum este descris dealtfel si in literatura de specialitate, dupa un an de
tratament imunomodulator, se pot identifica pacientii neresponsivi la terapie si se poate
lua decizia sistarii tratamentului si incercarii unor alte optiuni terapeutice, cum ar fi
imunosupresia. Acelasi aspect s-a Inregistrat si la pacientii care au prezentat o evolutie
stationard din punct de vedere clinic pe parcursul tratamentului cu Betaferon, acest grup
pornind de la un EDSS mediu de 3.5, cu o valoare identica in anul 2001, dupa care s-a
inregistrat o crestere a EDSS, la 3.8 in anul 2002 si la 4 in anul 2003. In ceea ce priveste
practic acest ultim grup, trebuie s ne gandim si prin prisma structurii grupului (dupa cum
am vazut era alcatuit din pacienti cu o varsta medie la initierea terapiei de 43 de ani si cu
o vechime medie a bolii de 7 ani), ca la acesti pacienti nu existau motive temeinice de
initiere a terapiei imunomodulatoare chiar daca au fost respectate criteriile de includere,
si practic era de asteptat sa nu se Inregistreze rezultate favorabile nici macar din punctul
de vedere al opririi in evolutie a bolii, desigur considerandu-se ca nu este etic sa nu oferi
posibilitatea incercarii unui astfel de tratament, dar in conditiile in care numarul
pacientilor care pot beneficia de aceste tratamente extrem de scumpe este limitat, cat de
etic este sa privezi de tratament un pacient potential responsiv (din punct de vedere
statistic) fatd de unul potential neresponsiv, cel putin intuitiv? Totusi daca stdm sa
analizdm acest aspect in lotul studiat observdm cd numarul pacientilor din acest ultim
grup a fost doar de doi.
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Evolutia clinica functie de numarul de pusee inregistrat pe parcursul terapiei
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Evolutia clinica
In ceea ce priveste aprecierea evolutiei clinice functie de numarul de pusee inregistrat
initial si ulterior, pe parcursul tratamentului, remarcam Tn mod clar faptul cd, la toate cele
patru subtipuri de evolutie clinicd s-a Inregistrat o scadere a numarului mediu de pusee pe
parcursul tratamentului imunomodulator. Subgrupul de pacienti care a raspuns cel mai
bine la terapie a fost cel care a pornit de la cel mai mic numar mediu initial de pusee (in
medie, 3 pusee pe an Tnainte de initierea terapiei), ajungandu-se la final, dupa trei ani de
imunomodulare cu Betaferon, ca numai 2 pacienti din 20 (adicad doar 10%) sd mai
prezinte cate un puseu in al treilea an de tratament.
Subgrupul de pacienti care a raspuns bine la terapie a pornit de la o medie initiald a
puseelor de aproximativ 5 pusee pe an, pentru ca dupa trei ani de tratament numai 3
pacienti din 9 (adica 33,33%) sa mai prezinte cate un puseu clinic. Desigur, numarul de
pacienti luat in considerare initial nu este semnificativ statistic si datele nu pot fi
extrapolate, dar nu poate fi negat numarul mare al pacientilor responsivi la terapie din
punctul de vedere al scaderii ratei anuale a puseelor clinice de recadere.
Subgrupul de pacienti care au prezentat progresivitate clinicd pe parcursul terapiei, a
pornit de la o medie initiald a puseelor de aproximativ 4 pusee pe an, si din 7 pacienti, 5
au prezentat pusee n al treilea an de terapie, progresivitatea bolii remarcandu-se si din
acest punct de vedere, ca si evolutia clinica apreciata prin scorul EDSS.
In ceea ce priveste pacientii care au prezentat o evolutie stationard sub tratament, si
acestia au inregistrat o scadere la jumatate a numarului mediu de pusee, dar analiza lor
statisticd nu este concludentd, deoarece acest subgrup a fost alcatuit practic doar din 2
pacienti, dealtfel cu forma SP de boala chiar de la initierea terapiei.
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Evolutia EDSS functie de vechimea bolii la initierea terapiei
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In ceea ce priveste evolutia EDSS functie de vechimea bolii, din graficul de mai sus se
observa practic faptul ca, pentru pacienti cu vechime scurta a bolii la initierea terapiei (in
medie sub 3 ani), valorile EDSS au inregistrat o scadere semnificativa dupa primul an de
tratament cu o consolidare a efectelor terapiei si in anii urmatori, acesta fiind subgrupul
de pacienti care raspund cel mai bine la terapia imunomodulatoare cat mai precoce
initiatd de la debutul bolii, pe cand la ceilalti pacienti, cu o duratd mai mare de boald la
inceperea tratamentului (in medie intre 4 si 7 ani), valorile EDSS au ramas constante
dupd primul an de tratament si ulterior se observad chiar o crestere a scorului EDSS in
anul 2 si 3 de urmarire clinicd. Acest subgrup de pacienti este practic grupul caracterizat
de neresponsivitate la terapie, care in mod corect trebuie sa fie declarata cel putin dupa un
an de tratament imunomodulator corect efectuat.

In sfarsit se mai observa si faptul ci la o durati a bolii mai mare de 7 ani la initierea
terapiei, practic valorile EDSS, chiar daca inregistreaza initial o usoara scadere, ulterior
se mentin constante, curbele evolutive suprapunindu-se aproape in totalitate. Aici se
incadreaza cel putin teoretic pacientii cu forme recurent remisive de boald care se apropie
de pragul intrarii in faza de progresivitate a bolii, cand practic Betaferonul era singurul
imunomodulator cu indicatie terapeuticd aprobatd, care intarzie cresterea gradului de
disabilitate neurologicd, la momentul Tnceperii urmaririi acestui lot de pacienti. Dupa
cum se stie, ulterior si Rebif a obtinut, in urma studiilor clinice efectuate, inregistrarea de
utilizare in formele secundar-progresive de boala.
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Evolutia ratei puseelor functie de vechimea bolii la initierea terapiei
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In ceea ce priveste rata anuald a puseelor, din graficul de mai sus se observa faptul ca,
indiferent de vechimea bolii la initierea terapiei, a avut loc o scddere semnificativa a ratei
anuale a puseelor. Si 1n acest caz se identifica trei subtipuri de raspuns: la pacientii cu o
vechime a bolii de sub 3 ani la Inceperea terapiei, are loc o scadere marcatd a ratei
puseelor din primul an de tratament, ratd care se mentine cvasiconstanta si in urmatorii 2
ani. Subgrupul de pacienti cu o vechime a bolii cuprinsd in medie intre 3 si 7 ani la
initierea terapiei imunomodulatoare cu Betaferon (sunt cei care au avut cea mai ridicata
ratd anulald initiala a puseelor), prezintd o scadere a ratei recaderilor clinice, chiar daca,
dupa cum am vazut anterior, scorurile EDSS nu au inregistrat ameliorari semnificative,
ceea ce indicd Incd odata faptul ca si Tn acest subgrup se afla pacienti care se apropie de
intrarea in faza de progresivitate a bolii, cand practic nu mai apar recaderi caracterizate
prin identificarea puseelor clinice, ci o deteriorare progresiva a statusului neurologic.
Ultimul subgrup de pacienti, si anume cei cu o duratd a bolii mai mare de 7 ani la
inceperea terapiei imunomodulatoare, a prezentat o scadere a ratei recurentelor, iar faptul
cd, curba numarului de pusee din 2003 se apropie de orizontald, semnifica faptul ca acesti
pacienti sunt cei intrati in faza de progresivitate a bolii, cand nu mai apar pusee clar
definite, desi disabilitatea continua sa progreseze.
Evolutia EDSS functie de varsta pacientilor la initierea terapiei
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Referindu-ne la evolutia EDSS functie de varsta pacientilor la initierea terapiei, observdm
din graficul de mai sus faptul ca pot fi identificate mai multe subgrupuri de pacienti, si
anume: cei cu varste cuprinse intre 20-27 de ani si 32-40 de ani au fost cei care au
prezentat o imbunatatire semnificativa a scorului EDSS, mai ales dupa 2 ani de tratament,
cand responsivitatea a fost maxima; cei cu varste cuprinse intre 27 si 32 de ani au
prezentat practic o evolutie liniara, fara ameliorari semnificative a scorurilor EDSS, la fel
ca si cei cu varste cuprinse intre 40 si 53 de ani. Se pune aici problema identificarii, daca
este posibil a factorilor care au determinat o lipsa de responsivitate la terapie la
subgrupul de pacienti cu varste cuprinse intre 27 si 32 de ani (este vorba practic de 9
pacienti, un barbat si 8 femei, a caror vechime a bolii la initierea terapiei se inscrie intre
limitele: 1-13 ani). Din punct de vedere al afectarii functionale, 4 au avut doar afectare
piramidala, trei au prezentat afectarea a doua sisteme functionale, iar doi pacienti au avut
afectate mai multe sisteme, deci lipsa de responsivitate a fost determinata in aceste cazuri
de alti factori si nu neaparat de gradul invalidarii neurologice initiale.

Evolutia ratei puseelor functie de varsta pacientilor la initierea terapiei
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In ceea ce priveste evolutia ratei anuale a puseelor functie de vérsta pacientilor la initierea
terapiei, din graficul de mai sus se observa practic faptul ca la toate grupele de varsta s-a
obtinut o sciddere semnificativa a ratei anuale a puseelor, cu efect maxim dupa trei ani de
tratament la sugrupul de pacienti cu varste initiale cuprinse intre 29 si 37 de ani (acest
subgrup a fost alcatuit din 8 pacienti, 7 femei si un barbat), fiind interesant de determinat
ce anume a dus la responsivitate maxima in acest subgrup, care se suprapune in oarecare
masurd peste subgrupul neresponsiv din punctul de vedere al evolutivitatii cuantificate
prin scorul EDSS. Acesti pacienti au avut In mare parte, in afara de afectarea piramidala,
care a fost prezentd la toti pacientii din lotul cu Betaferon, o afectare a functiilor
cerebeloase (4 pacienti), ceea ce explicd in mare parte faptul cd la acest subgrup de
bolnavi scorul EDSS nu a suferit scaderi semnificative, fiind stiut faptul ca afectarea
cerebeloasa este deobicei mai invalidanta din punct de vedere clinic, fiind considerata
chiar un factor de prognostic nefavorabil la pacientii cu scleroza multipla. Totusi, in
ciuda acestor fapte, iatd ca raspunsul terapeutic a fost maxim la acest subgrup, in sensul
cd el nu au mai experimentat noi pusee, in ciuda handicapului motor determinat de
leziunile cerebeloase, ceea ce le-a imbunatatit calitatea vietii. Ca urmare este important sa
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apreciem eficacitatea terapiei imunomodulatoare nu numai din perspectiva cuantificarii
scorului EDSS, dar si prin aprecierea ratei puseelor si aspectului general al calitétii vietii
la acesti pacienti.

Evolutia ratei puseelor in corelatie cu scorul EDSS dupa trei ani de tratament
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Se observa in mod foarte clar cd rata anuald a puseelor a diminuat in mod semnificativ,
cu un maxim la pacientii care au avut un scor EDSS dupa trei ani de tratament de sub
2.00, deci forme clinice mai ugoare, cu invalidare mai mica, la care este stiut faptul ca
terapia imunomodulatoare are efectele cele mai bune deoarece actioneazd la nivelul
mecanismelor disimune prezente in stadiile initiale ale bolii. Oricum este de remarcat
faptul ca, dupa trei ani de tratament, la pacientii cu scor EDSS peste 3.50, apare
progresivitatea, in ciuda terapiei imunomodulatoare, datoritd aparitiei mecanismelor
anatomopatologice de neurodegenerare. Totodata observam faptul ca, efectul terapiei
imunomodulatoare necesitd timp, scaderea ratei puseelor efectuandu-se semnificativ dupa
primul an de tratament, ceea ce confirmd datele din literatura referitoare la perioada de
timp care trebuie asteptatd pentru a vedea dacd pacientul raspunde sau nu la
imunomodulare, inainte de a se pune problema declararii neresponsivitatii la terapie si
cautarii unor alte alternative terapeutice. Din graficul de mai sus se observa in mod clar
ca evolutia ratei puselor in anii 2, respectiv 3 de tratament a mers in paralel, cu o
consolidare a efectelor imunomodularii la sfarsitul perioadei de urmarire.

Evolutia ratei puseelor in corelatie cu scorul EDSS initial
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Analizand evolutia ratei puseelor in corelatie cu scorul EDSS inregistrat initial la
inceperea terapiei, observam un lucru surprinzator la prima vedere, si anume faptul ca,
pacientii care au raspuns cel mai bine la tratament, respectiv cei cu scor EDSS initial
situat intre 1.0 si 2.0 au fost cei care au avut o ratd medie a puseelor anterior initierii
tratamentului, crescutd, ceea ce indica faptul ca acesti pacienti reprezentau categoria cel
mai responsiva la imunomodulare deoarece erau cei la care mecanismele imune erau in
plind desfasurare, si deci interventia terapeuticd cu interferon a actionat din plin prin
scaderea semnificativa a ratei puseelor dupa trei ani de tratament, chiar dupa primul an.
Pacientii cu scoruri EDSS cuprinse intre 2.0 si 3.0, au fost cei care au avut si rata medie
initiala a puseelor cea mai mare, dar si la ei s-a Inregistrat totusi o scadere a ratei puseelor
chiar din primul an de terapie. Cei cu scoruri EDSS peste 3.50 au fost si cei cu rata
initiala a puseelor mai micd, dar cu responsivitate dupa trei ani de tratament mai redusa,
semn ca se instalase deja procesul de neurodegenerare asupra caruia imunomodulatoarele
nu au efecte, dar in cazul de fatd este vorba de Betaferon, care este singurul
imunomodulator care si-a dovedit totusi utilitatea si in formele de boala cu progresivitate
clinica.

4.2. INTERPRETAREA REZULTATELOR LA LOTUL TRATAT CU
BETAFERON

Conform coeficientului de corelatie liniard parametricd Pearson, al carui semn pozitiv
semnifica existenta unei corelatii directe intre doi parametrii, adicd, cu cat un parametru
creste sau descreste, si celdlalt parametru corelat cu primul prezintd aceeasi evolutie, se
observa 1n lotul studiat cu 38 de pacienti care au urmat tratament cu Betaferon timp de 3
ani, ca existd mai multe corelatii distinct semnificative si semnificative intre urmatorii
parametrii:

» Varsta pacientilor la initierea tratamentului este Th mod direct legatd de vechimea
bolii: cu cat tratamentul este initiat la o varstd mai tandra a pacientilor si la
debutul afectiunii (deci timp de evolutie al bolii mai mic) cu atat eficacitatea
terapiei a fost mai mare.

» Varsta pacientilor la initierea terapiei s-a corelat semnificativ cu scorul EDSS de
la sfarsitul primului an de tratament si distinct semnificativ cu scorul EDSS la
finalul anului 2, respectiv 3 de tratament, ceea ce semnificd faptul ca, cu cat
terapia este inceputd mai devreme, la pacienti de varstd mai tandra, cu atat
eficacitatea terapiei este mai mare, cu scdderea scorului EDSS, deci ameliorarea
statusului neurologic chiar dupa primul an, cu efecte si mai vizibile dupa 2 ani,
efecte ce continua si in anul 3 de tratament, confirmandu-se deci si in lotul studiat
principiul continudrii terapiei imunomodulatoare cu Betaferon pe termen lung.

» Vechimea bolii la initierea trtamentului cu Betaferon s-a corelat semnificativ cu
valoarea EDSS dupa primul, respectiv al treilea an de tratament, si distinct
semnificativ cu scorul EDSS de la sfarsitul anului 2 de tratament, ceea ce indica
faptul ca, cu cat terapia a fost initiatd mai precoce de la debutul bolii, cu atat
efectele au fost mai vizibile, cu atingerea unui maxim dupa 2 ani de tratament, si
cu efecte stabile si sigure asupra statusului neurologic si in continuare.

» Scorul EDSS initial s-a corelat in mod distinct semnificativ cu toate scorurile
EDSS calculate in anii urmatori, ceea ce ITnseamna ca, cu cat forma de boala este
mai ugoara si cu o afectare neurologicd mai mica, terapia cu Betaferon este mai
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eficace, Intdrziind practic atingerea gradelor de disabilitate functionala
neurologica.
Analizand corelatiile legate de evolutia clinicd cuantificatd prin rata medie anuala a
puseelor, inainte s1 dupa initierea terapiei cu Betaferon, am obtinut urmatoarele corelatii
in lotul studiat:

» Varsta pacientilor la initierea terapiei s-a corelat in mod semnificativ cu rata
medie a puseelor dupa primul an de tratament: cu cat varsta la initiere a fost mai
mica, cu atat si numarul de pusee a scazut mai mult.

» Rata medie initiala a puseelor, de dinainte de inceperea tratamentului s-a corelat
in mod distinct semnificativ cu rata medie a puseelor dupa primul an de tratament
si semnificativ cu rata puseelor anuale din anul 2, ceea ce Tnseamna ca din punctul
de vedere al scaderii numarului anual de pusee, eficacitatea terapiei a fost maxima
in primul an de tratament, cu mentinerea eficacitatii i in anul 2 de tratament, deci
o stabilizare a eficientei terapiei in lotul studiat, cu atdt mai mare cu cat formele
de boala erau mai ugoare, adica cu o ratd anuald medie a puseelor mai mica.

» Rata anuald medie a puseelor dupa primul an de tratament s-a corelat iIn mod
distinct semnificativ cu rata anuald medie a puseelor din anul 2 de tratament cu
Betaferon, ceea ce indica faptul ca, cu cat responsivitatea la terapie este mai mare
in primul an, cu atat si efectele pe termen lung sunt mai mari, cu atat mai mult cu
cat rata medie anuala a puseelor din anul 2 de tratament s-a corelat in continuare
distinct semnificativ cu rata medie anuald a puseelor dupa trei ani de terapie cu
Betaferon.

In ceea ce priveste legitura directd dintre rata anuald medie a puseelor si corul EDSS, in
lotul studiat am remarcat urmatoarele corelatii:

» Rata anuald medie a puseelor dupa primul an de tratament cu Betaferon s-a
corelat Tn mod distinct semnificativ cu scorul EDSS inregistrat la sfarsitul fiecarui
an de evolutie (2001, 2002, 2003), ceea ce indica existenta unei legaturi puternice
intre eficacitatea terapiei nu numai asupra scaderii numarului de pusee dar si
asupra Tmbunatatirii statusului neurologic.

» Rata anuald medie a puseelor dupd doi ani de tratament s-a corelat in mod
semnificativ cu scorul EDSS inregistrat la sfarsitul fiecarui an de tratament, ceea
ce indica stabilizarea bolii sub tratament cu Betaferon 1n lotul studiat, si faptul ca
eficacitatea maxima si stabilirea pacientilor responsivi la terapie se face dupa
primul an de tratament.

4.3. INTERPRETAREA DATELOR FUNCTIE DE SCORURILE FUNCTIONALE
EDSS LA LOTUL TRATAT CU BETAFERON

Conform coeficientului de corelare Pearson, exista mai multe corelatii distinct
semnificative si semnificative legate de scorul functional piramidal initial cunatificat in
scorul EDSS, si anume :

» A existat o corelare distinct semnificativa Intre varsta la initierea terapiei si scorul
functional piramidal, cu cat aceasta a fost mai inaintatad si scorul piramidal a fost
mai mare, deci o invalidare motorie mai accentuatd. Nu trebuie uitat faptul ca, in
lotul tratat cu Betaferon, toti pacientii au prezentat simptome motorii (100%).

» Se observa o corelatie semnificativa intre vechimea bolii la initierea terapiei §i
scorul functional piramidal.
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» Scorul functional piramidal influenteaza in mod clar si distinct semnificativ scorul
EDSS nu numai initial, dar si cele inregistrate la finalul fiecarui an de tratament,
avand deci importanta asupra evolutivitdtii clinice sub terapia imunomodulatoare.

In ceea ce priveste legitura cu numarul anual de pusee, se observa ca:

» Varsta la debutul terapiei s-a corelat in mod semnificativ doar cu rata anuala
medie a puseelor dupa primul an de tratament.

» Scorul functional piramidal a influentat distinct semnificativ rata puseelor in
primul an de tratament si semnificativ in urmatorii ani, ceea ce indica necesitatea
efectudrii tratamentului imunomodulator cat mai mult timp posibil, dacd evolutia
clinica este favorabila si daca pacientul doreste.

» Numarul initial de pusee s-a corelat distinct semnificativ cu rata puseelor dupa
primul an de terapie si semnificativ cu rata anuald a puseelor in al doilea an de
tratament, evidentiind faptul ca eficacitatea maximad a tratamentului a fost in
primii doi ani, mai ales la pacientii cu o rata scazutd initiald a puseelor, deci cu
forme usoare de boald si invalidare motorie mai mica.

In ceea ce priveste corelatiile legate de scorul functional cerebelos cuantificat initial in
scorul EDSS, functie de evolutia clinicd ulterioara cuantificatd prin scorurile EDSS
inregistrate la finalul fiecarui an de tratament, observam ca :

» A existat in lotul tratat cu Betaferon o corelatie semnificativa intre varsta la
initierea terapiei si scorul functional cerebelos, fard influentd legatd de scorul
EDSS initial dar cu corelatie semnificativa cu scorul EDSS dupa primul an de
tratament si distinct semnificativa cu scorurile EDSS inregistrate dupa al doilea,
respectiv al treilea an de urmarire, ceea ce indica faptul cd invalidarea clinica
determinatd de afectarea cerebeloasa este mai lentd, dar mai grava. Procentul
pacientilor care au prezentat tulburari in sfera cerebeloasa a fost de 42,1%.

» Scorul functional cerebelos s-a corelat semnificativ cu scorul EDSS initial si
distinct semnificativ cu scorurile EDSS inregistrate ulterior, intarind idea expusa
anterior.

In ceea ce priveste legitura scorului functional cerebelos cu rata anuala medie a puseelor,
am observat ca:

» A existat o corelatie distinct semnificativa intre scorul functional cerebelos si rata
puseelor dupa primul, respectiv al doilea an de tratament, si semnificativa la
finalul celui de-al treilea an, ceea ce aratd faptul cd eficacitatea terapiei a fost
maxima 1n primul an de tratament, dar $i necesitatea continudrii acestuia cat mai
mult timp posibil.

Corelatia intre scorul functional al trunchiului cerebral si scorul EDSS s-a dovedit a fi
semnificativa abia la finalul celui de-al doilea an de tratament si distinct semnifivativa
dupa trei ani, relevand faptul c@ pacientii din lotul tratat cu Betaferon au avut un profil
clinic cu o afectare destul de putin frecventd in sfera trunchiului cerebral (23,6%),
modificarile din aceasta sfera survenind pe parcurs, odata cu evolutia bolii.

In ceea ce priveste corelatia cu rata anuald medie a puseelor, am observat ci a existat o
corelatie semnificativa cu rata anuald dupa primul an de tratament, legatura devenind
distinct semnificativa in urmatorii doi ani de urmadrire, ceea ce indica faptul ca puseele cu
afectare in sfera trunchiului cerebral au survenit odatd cu evolutia bolii, chiar sub
tratament imunomodulator.
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Scorul functional senzitiv s-a corelat doar semnificativ cu scorurile EDSS dupa al doilea,
respectiv al treilea an de tratament, ceea ce indicad o importantd mai micd a afectarii
sensibilitatii in lotul studiat, mai ales ca procentul afectérii senzitive a fost de doar 5,26%
din totalul lotului.
In ceea ce priveste existenta unei legaturi intre scorul functional senzitiv si rata medie
anuala a puseelor, se observa ca, in lotul tratat cu Beteferon nu a existat nici o corelatie
intre acesti factori, eventualele pusee cu afectare senzitiva fiind de cele mai multe ori mai
putin invalidante s1 deseori trecute cu vederea atat de pacienti cat si de medici.
Legatura dintre scorul functional sfincterian si scorurile EDSS s-a dovedit a fi
semnificativa dupa doi ani de tratament si distinct semnificativa la finalul celui de-al
treilea an de terapie imunomodulatoare, indicand practic faptul ca, afectarea functiei
sfincteriene in lotul studiat a aparut pe parcurs, odatd cu evolutia bolii, avand impact
asupra caracteristicilor clinice, fiind vorba de o afectare cronica, deseori invalidanta si
destul de putin influentatd terapeutic. Din punct de vedere procentual proportia
pacientilor cu tulburari sfincteriene a fost de 31,57% din lotul tratat cu Betaferon.
In ceea ce priveste legitura cu numarul mediu anual al puseelor, se observi ci a existat o
corelatie distinct semnificativa intre scorul functional sfincterian si rata medie anuald a
puseelor in primul, respectiv al doilea an de tratament, si semnificativa la finalul celui de-
al treilea an, sugerandu-se astfel faptul cd puseele cu afectare in sfera sfincteriand au un
impact clinic major, influentand si aspectele sociale si de calitate a vietii acestor bolnavi.
Corelatiile legate de scorul functional vizual nu au fost semnificative in lotul tratat cu
Betaferon, modificarile in sfera vizuala intalnindu-se la putini pacienti (13,15%) si fiind
de intensitate usoara, fara a se putea stabili legaturi directe nici cu scorurile EDSS si nici
cu rata medie anuald a puseelor.
In mod similar, legiturile determinate de scorul functional al stirii mentale nu au fost
semnificative, neinfluentand nici scorurile EDSS si nici rata medie anuald a puseelor in
lotul studiat, deoarece proportia acestora a fost de doar 2,63% din totalul lotului.
In ceea ce priveste corelatia dintre scorul functional determinat de alte manifestari
clinice, in spetd fatigabilitatea, observdm ca, acesta s-a corelat in mod distinct
semnificativ cu scorurile EDSS atat initial, cat si pe parcursul terapiei, indicand faptul ca
aceasta manifestare clinica frecvent intdlnita, uneori subestimata atat de pacienti cat si de
medici influenteaza Tn mod clar starea clinica. Fatigabilitatea a fost prezenta la 34,21%
dintre pacientii aflati in tratament cu Betaferon.
Scorul functional determinat de prezenta fatigabilitatii s-a corelat deasemenea in mod
distinct semnificativ cu rata medie anuala a puseelor dupa primul, respectiv cel de-al
doilea an de terapie imunomodulatoare cu Betaferon, incand faptul ca deseori accentuarea
acestui simptom a precedat o recadere clinica.
4.4. INTERPRETAREA DATELOR FUNCTIE DE REZULTATELE
PARAMETRILOR BIOLOGICI LA LOTUL TRATAT CU BETAFERON
Din punct de vedere al parametrilor biologici au fost efectuate controale periodice, la 3

luni, cu recoltare de hemoleucograma completa si probe biochimice (transaminaze, uree,
creatinind, glicemie, lipidograma). Valorile normale ale parametrilor biologici au fost:

v" Hemoglobina: intre 11,7-15 g/dl la femei si intre 12,3-17,7 g/dl la barbati

v" Leucocite: intre 4000-11000/mm?

v Trombocite: intre 150000-450000/mm?

v Transaminaze: TGO intre 10-38UI/dl si TGP intre 10-41UI/dl
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Pe parcursul primului an de terapie cu Betaferon, 35 de pacienti (92,11%) au prezentat
probe biologice fara modificari patologice, doar 2 pacienti (5,26%) au prezentat frust
sindrom anemic $i un pacient (2,63%) a avut trombocitopenie moderata.

In ceea ce priveste repartitia functie de sex, dupa cum se observa din graficul de mai
sus, la sfarsitul primului an de urmarire sub tratament cu Betaferon, toti pacientii de sex
masculin au prezentat probe biologice in limite normale, pe cand in sublotul de femei,
doar 89% nu au prezentat modificari ale probelor biologice, 2 paciente (7%) au avut
anemie §i o pacienta a prezentat trombocitopenie.

Corelatiile legate de varsta medie la initierea tratamentului si vechimea bolii, precum si

functie de scorul EDSS initial si cel cuantificat la finalul primului an de tratament cu
Betaferon, aratd faptul ca, valorile normale ale probelor biologice dupa primul an de
tratament s-au inregistrat la pacientii cu o varsta medie initiala de 33 de ani si cu o
vechime a bolii de circa 4 ani, iar grupul celor care au prezentat modificari ale
parametrilor biologici, anemie, respectiv trombocitopenie, au avut varste medii initiale
mai mici §i vechimi ale bolii deasemenea mai scazute. Este vorba de 2 paciente de 26,
respectiv 30 de ani, cu o vechime a bolii de 3, respectiv 1 an, si de o pacienta de 23 de ani
cu scleroza multipla de 1 an, care a prezentat trombocitopenia; desigur ca nu se pot tage
concluzii semnificative statistic, dar este vorba de paciente la varste mai tinere, si la
debutul bolii, stiind faptul ca aparitia bolii la varste mai mici se asociaza frecvent cu
tipuri de evolutie mai grave si poate cu o reactivitate mai aparte a organismului fata de
interventia terapeuticd a imunomodulatoarelor la debutul formei recurent remisive cand
procesele imune sunt maxime.
Deasemenea, in mod surprinzitor, valorile normale ale parametrilor biologici  s-au
intalnit la pacientii cu o medie anuald initiald a puseelor mai ridicatd, spre deosebire de
cei la care au aparut modificarile biologice, care au avut o ratd medie anuald initiala a
puseelor mai scdzutd. Defapt este vorba de pacienti cu un timp mediu de evolutie a bolii
mai mic decat media Intregului lot, deci cu un timp mai scurt de la aparitia simptomelor
pana la initierea terapiei imunomodulatoare.

Dupa doi ani de tratament cu Betaferon, 33 de pacienti (86,84%) au prezentat probe
biologice normale, 2 pacienti (5,26%) au prezentat anemie usoara si 3 pacienti au avut
trombocitopenie moderata (7,89%).

In ceea ce priveste repartitia pe sexe, anemia a survenit la 7% dintre femei, adica 2
paciente, respectiv cele care au avut si dupa primul an de tratament modificari ale
valorilor hemoglobinei (de 26, respectiv de 30 de ani), iar trombocitopenia la 11% dintre
femei, adicd la 3 paciente, una fiind cea de 23 de ani care a avut aceastd modificare
patologica chiar din primul an de tratament, si inca 2 paciente de 50, respectiv 31 de ani
si cu o vechime a bolii de 16, respectiv 4 ani la initierea terapiei cu Betaferon. Nu s-au
inregistrat tulburari ale functiilor hematologice la pacientii de sex masculin nici in cel de-
al doilea an de tratament.

In cel de-al treilea an de tratament cu Betaferon, 29 de pacienti (76,31%) nu au prezentat
in continuare tulburari hematologice, In schimb au aparut cateva cazuri de asociere a
anemiei si trombocitopeniei, la pacienta de 31 de ani care a avut anemie sub tratament
chiar din primul an si la cea de 31 de ani care a prezentat trombocitopenie din al doilea an
de tratament. Anemia simpla a fost prezenta la pacienta de 26 de ani care a avut chiar din
primul an aceastd modificare patologica, si a mai aparut un caz nou la o pacienta de 24 de
ani cu un an de evolutie la initierea terapiei. Trombocitopenia izolata a fost prezentd in 5
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cazuri, 2 fiind cele cu modificari din primul an de tratament (pacienta de 23 de ani),
respectiv din cel de-al doilea an de terapie (pacienta de 50 de ani), iar celelalte cazuri
fiind nou aparute dupa trei ani de tratament cu Betaferon, la paciente de 20, 39, respectiv
41 de ani si o evolutie a bolii de 2, 7, respectiv 5 ani la initierea terapiei

La finalul celui de-al treilea an de tratament, nici unul dintre pacientii de sex masculin
nu au prezentat modificari hematologice, toate tulburarile hematologice survenind la
pacienti de sex feminin dupd cum am detailat si mai sus. Per global, in sublotul de femei,
doar 68% nu au prezentat modificari hematologice.

Trebuie mentionat faptul cd, toate aceste tulburari hematologice au fost usoare sau
moderate si nu au determinat intreruperea terapiei cu Betaferon. In cele doud cazuri de
asociere a trombocitopeniei cu anemia la finalul celui de-al treilea an de terapie s-a
administrat o curd scurtd de tratament cortizonic (in spetd dexametazond), fard a se
intrerupe terapia imunomodulatoare, pentru ameliorarea constantelor biologice.

4.5. INTERPRETAREA DATELOR FUNCTIE DE REZULTATELE
INVESTIGATIILOR IMAGISTICE LA LOTUL TRATAT CU BETAFERON

Investigatia imagistica a fost efectuatd anual, cu administrare de substanta de contrast la
toti pacientii lotului tratat cu Betaferon.

Dupa primul an de terapie nu au aparut nici un fel de modificari la nici un pacient.

Abia la efectuarea celei de-a doua explordri imagistice, s-a constatat cd, la 4 pacienti

(10,52%) a aparut o ameliorare a aspectelor imagistice, restul de 34 de pacienti pastrand
aceleasi imagini, fara modificari notabile.
In ceea ce priveste repartitia functie de sex, ameliorarea aspectelor imagistice s-a
observat la sublotul de barbati, fiind vorba de 4 pacienti. Trei dintre ei au fost initial cu
forma recurent remisiva de boala (avand 24, 32, respectiv 40 de ani si 4, 3, respectiv 1 an
de evolutie a bolii la instituirea terapiei imunomodulatoare), dar la finalul urmaririi
trecusera deja in faza de progresivitate a bolii, iar un pacient era de la debut in faza
secundar progresiva de boald (avand 53 de ani si 5 ani de evolutie a bolii la initierea
terapiei).

La finalul celui de-al treilea an de tratament cu Betaferon, investigatia imagistica a
relevat faptul ca, 30 de pacienti (78,96%) au prezentat in continuare aspecte nemodificate
ale evaludrii imagistice, 4 pacienti (10,52%) au avut ameliorari ale leziunilor, iar 4
(10,52%) au prezentat o agravare lezionala la nivel cerebral.

Din punct de vedere al repartitiei pe sexe, 50% din sublotul de barbati a prezentat aspecte
nemodificate din punct de vedere imagistic, 20% au avut o ameliorare lezionala (este
vorba de un pacient de 23 de ani si unul de 44 de ani, cu o evolutie a bolii de 3, respectiv
1 an la initierea terapiei), iar 30% au prezentat o agravare a aspectelor imagistice (este
vorba de 3 din cei 4 bolnavi care in anul 2 de urmdrire au prezentat o ameliorare
imagistica: pacientii de 32, 40 si 53 de ani). Pacientul de 24 de ani care a avut o
ameliorare a leziunilor 1n anul al doilea de tratament, a prezentat aspecte nemodificate la
urmarirea imagistica din al treilea an.

In sublotul de femei, aspectele nemodificate s-au mentinut la 89% dintre paciente, 7% au
prezentat ameliorare a leziunilor (este vorba de o pacientd de 27 de ani si una de 41 de
ani, cu un timp de evolutie a bolii de 2, respectiv 1 an la initierea terapiei). O pacientd a
prezentat o agravare lezionala din punct de vedere imagistic, avand 25 de ani si 3 ani de
evolutie a bolii la inceperea tratamentului.
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4.6. INTERPRETAREA DATELOR iN LEGATURA CU EVOLUTIA
PARAMETRILOR DE APRECIERE A CALITATII VIETII LA LOTUL TRATAT
CU BETAFERON

In acest capitol, vom analiza pe rand datele privind Chestionarul “Calitatea vietii”, apoi
le vom corela cu rezultatele examenului RMN si cu evolutia scorului EDSS la pacientii
cu SM-recurent remisiva participanti la studiul nostru, aflati in tratament cu Interferon b -
1b. Aceste rezultate au fost prezentate sub forma unei lucrari poster la al 9-lea Congres al
EFNS, care a avut loc la Paris, in septembrie 2004 (“Quality of life assessment of
Relapsing Remitting Multiple Sclerosis patients on long term treatment with interferon
beta-1b”).
Din totalul lotului de 38 de pacienti aflati In tratament cu Betaferon, au raspuns la
chestionarul de apreciere a calitatii vietii 22 de pacienti, toti cu forma recurent-remisiva
de boald, ceea ce reprezintd 57,89% din totalul lotului, fiind vorba de 18 femei si de 4
barbati, cu o varstd medie de 31,1 ani. Pacientii au fost monitorizati anual sau bianual
printr-un consult neurologic complet, examen RMN, teste serologice, scor EDSS si
chestionarul “Calitatea vietii”. Din cele 54 de intrebari din formular, am selectat 10
parametri mai reprezentativi pentru varsta tanara a pacientilor (medie 31 ani), $i anume:
capacitatea de muncd, contactele sociale, prezenta fatigabilitdtii, perceptia bolii si
atitudinea fata de aceasta, capacitatea de concentrare, prezenta suportului familial,
dependenta de alte persoane, calitatea vietii sexuale, tulburdrile de somn, prezenta
disfunctiei sfincteriene.
4.7. SUBLOTURILE
Sublotul de pacienti tratati cu Betaferon, cu forma secundar-progresiva de boald de la
debutul terapiei, a fost alcatuit din 4 femei (avand varsta medie de 41 de ani, cu o
vechime medie a bolii de 9 ani la initierea terapiei, cu EDSS initial mediu de 3.0 si un
numar mediu de pusee anterior inceperii tratamentului de 5) si un barbat de 53 de ani, cu
o vechime a bolii de 5 ani, EDSS initial de 3.0 si o rata medie anuala a puseelor de 4
inainte de inceperea tratamentului cu Betaferon.
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Observam cd, In comparatie cu intregul lot tratat cu Betaferon, pacientii cu forma
secundar progresiva de boald au avut atat varsta medie, cat si vechimea medie a bolii la
valori mai ridicate, precum si valorile EDSS initial, chiar dacad rata medie anuala a
puseelor a fost similard, ceea ce este compatibil cu faptul deja enuntat conform caruia,
atunci cand apare progresivitatea clinica, deci injuria axonald cronicd ireversibila,
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fenomenele inflamatorii diminua in intensitate, astfel incat pacientii nu mai prezinta
pusee clar definite atat de pregnant ca n faza recurent-remisiva a bolii. Se observa din
graficul de mai jos ca, terapia cu Betaferon a fost eficace din punct de vedere al reducerii
numarului anual mediu de pusee, dar progresivitatea bolii a continuat, fapt manifestat
prin cresterea scorurilor EDSS.
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Am comparat acest lot cu unul similar ca varsta initiald si sex, alcdtuit din pacienti cu
formad recurent-remisivd de boald, pentru a vedea daca se pot identifica similitudini
clinice. A fost vorba de un sublot alcatuit din 4 femei (cu o varstd medie initiala de 38 de
ani) si un barbat de 43 de ani la instituirea terapiei, avand un numar anual mediu de pusee
similar, dar bineinteles cu alt timp mediu de evolutie al bolii, precum si cu scoruri EDSS
initiale mult mai mici, fiind vorba de forme recurent remisive de boala.
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Se observda deasemenea, conform graficului de mai jos, o evolutie favorabild a
pacientilor, cu o scadere evidentd a ratei anuale medii a puseelor precum si a scorurilor
EDSS.
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Deasemenea, am realizat un sublot de comparatie alcatuit din pacienti cu forme recurent-
remisive de boald, similari din punctul de vedere al vechimii bolii, dar si a EDSS-ului
initial cu sublotul de pacienti care au avut forma progresiva de boala. A fost vorba de 4
femei cu o varsta medie initiald de 35 de ani, avand o vechime medie de 6 ani si un scor
mediu EDSS de 3.0 la initierea terapiei cu Betaferon, precum si de un barbat de 23 de ani
cu o vechime a bolii de 3 ani si un EDSS initial de 2.0.
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Evolutia acestui sublot sub terapie imunomodulatoare cu Betaferon a fost favorabila atat
din punctul de vedere al scaderii numarului mediu anual de pusee cat si al scorurilor
EDSS, dupa cum se observa din graficul de mai jos.

6

Bl EDsSS initial

[ EDss in anul 2001
[l EDSS in anul 2002
[ EDSS in anul 2003

[nr. initial de pusee

-nr. pusee Tn 2001

|:|nr. pusee Tn 2002

[ nr. pusee in 2003

Vaai medi

Sex

In concluzie, toate cele trei subloturi au avut o evolutie clinica favorabila, desigur mult
mai bine exprimata clinic la formele recurent remisive de boald, decat la cele secundar

progresive.
Scorurile functionale in sublotul de pacienti cu forma secundar progresiva de boala
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Se observa ca, pacientii cu forme secundar progresive de boala au avut o predominantd a
afectarii piramidale si cerebeloase, avand invalidare motorie mai mare, precum si
prezenta fatigabilitatii ca factor implicat desigur cu subiectivitate in cuantificarea starii
clinice a acestor pacienti, fiind vorba de bolnavi cu un timp mai lung de evolutie al bolii
per ansamblu, deci si cu fenomene psihologice conexe (in special prezenta depresiei
reactive, precum si inceputul instalarii afectarii cognitive asociate bolii) care interfera
desigur cu evaluarea lor obiectiva.
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Scorurile functionale in sublotul de comparatie similar ca varsta si sex
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Sublotul de comparatie similar ca varsta initiald si sex a avut in mod clar o afectare
motorie mult mai mica, desigur fiind vorba de pacienti cu un timp de evolutie al bolii
mult mai mic.

Scorurile functionale in sublotul de comparatie similar ca vechime a bolii si
scor EDSS
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Sublotul de comparatie similar ca vechime a bolii si scor EDSS initial a avut o afectare
piramidala similara cu celdlalt lot de comparatie, dar in mod surprinzator, am remarcat
prezenta fatigabilitatii la fel de pregnant ca in sublotul cu forme secundar progresive de
boala. Se pare ca, cel putin in subloturile studiate prezenta fatigabilitatii a fost direct
proportional legatda de vechimea bolii, fapt la care contribuie desigur componenta
subiectiva determinata de aparitie depresiei reactive la boala.

Am mai identificat un alt sublot, alcatuit din pacienti care au fost initial intr-o forma
recurent-remisiva de boala atunci cand s-a inceput tratamentul cu Betaferon, pentru ca, pe
parcursul celor 3 ani de urmadrire, in ciuda administrarii terapiei imunomodulatoare, boala
sd progreseze, astfel incat la finalul celor trei ani ei erau in forma secundar-progresiva de
boala. Este vorba in acest caz de o femeie de 42 de ani, cu o vechime a bolii de 6 ani la
inceperea terapiei, cu EDSS initial de 3.0 si o ratd medie anuald initiald de 4 si patru
barbati cu varsta medie de 31 de ani, o vechime medie a bolii de 3 ani, EDSS initial
mediu de 2 si o ratd medie anuald a puseelor de 4 (acesti pacienti au avut practic
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comparativ cu intreg lotul, toti parametrii la valori mai scazute, cu exceptia ratei medii
anuale a puseelor). Este posibil ca acesti pacienti sa facd parte din lotul de pacienti practic
neresponsivi la terapia imunomodulatoare. Este interesant faptul cd aceastd evolutie a
aparut mai ales la pacienti de sex masculin, de varstd medie relativ tanard, nu foarte
invalidati clinic initial §i cu o vechime relativ scurtd a bolii la initierea terapiei. Din punct
de vedere al scorurilor functionale a fost vorba de pacienti cu afectare piramidala si mai
ales cerebeloasa, dar la care au existat §i semne de atingere a trunchiului cerebral precum
si al sistemului sfincterian, precum si cu prezenta fatigabilitatii, de aceastd data chiar daca
timpul mediu de evolutie al bolii a fost mai scurt.
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Scorurile functionale in sublotul care a evoluat spre progresivitate
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Am vrut sa realizez o comparatie evolutivd a acestui sublot de pacienti care au evoluat
spre progresivitate cu un sublot de pacienti similari ca vechime a bolii si scor EDSS
initial pentru a vedea dacd se pot identifica factorii care ar predispune la evolutie spre
progresivitate, astfel Incat macar dupa un an de tratament imunomodulator s putem fi
capabili sa identificam pacientii potential neresponsivi.
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Evolutia clinica a fost favorabild mai ales din punct de vedere al scdderii ratei medii
anuale a puseelor, cu o scadere mai putin spectaculoasd a scorurilor EDSS, care s-au
mentinut practic constante.

Scorurile functionale in sublotul similar ca vechime si scor EDSS
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Desi vechimea bolii a fost similard, la fel ca si scorurile EDSS initiale, afectarea
functionald motorie a fost mult mai mica, dealfel ca si cea sfincteriand, dar deasemenea
cu prezenta fatigabilitatii, posibil ca aceasta din urma sa fie legatd de un anumit subtip
psihologic al pacientilor, si ar fi fost poate util daca am fi putut realiza un profil
psihologic al acestor pacienti.

5. LOTUL DE PACIENTI iN TRATAMENT CU REBIF
5.1. STRUCTURA SI CARACTERISTICILE LOTULUI
Lotul de pacienti aflati in tratament cu Rebif, a fost alcatuit din 40 de pacienti cu
scleroza multipla, care au fost urmadriti timp de 2 ani, din anul 2004 pana in anul 2006,
avand urmatoarele caracteristici initiale, deci la instituirea terapiei:
v Din punct de vedere al repartitiei pe sexe:
e 27 de femei
e 13 barbati
v" Din punct de vedere al formei de boali:
e toti pacientii aveau forma RR
v Din punct de vedere al varstei medii a pacientilor:
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e 37,05 ani la intreg lotul
e 38,67 ani la lotul de femei
e 33,69 ani la lotul de barbati
v Din punct de vedere al vechimii bolii:
e 0 medie de 6,83 ani de boala
v" Din punct de vedere al numarului de pusee anuale avute inainte de
initierea tratamentului:
e o medie de 3,68 pusee/an
v" Din punct de vedere al starii clinice, evaluate prin scorul EDSS initial:
e o medie a EDSS de 2.36
Majoritatea pacientilor din lot, peste jumatate (57,5%) aveau un scor EDSS initial de sub
2.00, avand 1n consecintd un status neurologic bun. Pacientii cu scoruri mai mari sau egal
cu 3.00 au fost in proportie de 35%.
S-a observat cd, in sublotul de femei, toti parametrii urmariti au fost mai mari, acestea
prezentand Tn medie o vechime a bolii mai mare cu trei ani $i un scor EDSS initial mai
mare cu un punct, deci forme de boalda mai vechi si cu invalidare mai mare, desi daca ne
raportam la varsta medie la debutul bolii, putem considera ca aceasta a fost similara in
cele doud subloturi, de 29 de ani la barbati si de 31 de ani la femei.
v Din punct de vedere al afectarii functionale stabilite la examinarea clinica si
cuantificatd prin scorurile functionale utilizate la stabilirea finald a scorului
EDSS:
e Functiile piramidale: afectate la 24 de pacienti (60%)
e Functiile cerebeloase: afectate la 10 pacienti (25%)
Functiile trunchiului cerebral: afectate la 17 pacienti
(42,5%)
Functiile senzitive: afectate la 20 pacienti (50%)
Functiile sfincteriene: afectate la 18 pacienti (45%)
Functiile vizuale: afectate la 9 pacienti (22,5%)
Functiile mentale: nu au fost afectate la nici un
pacient
e Alte functii afectate: prezenta fatigabilitatii la 11
pacienti (27,5%)

Repartitia lotului functie de evolutia clinica
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Observam faptul ca peste jumatate din pacienti a prezentat o evolutie clinica foarte buna
(37,5%) st bund (30%), la 25% dintre pacienti evolutia a fost stationara, deci oricum
putem spune cd au Inregistrat un beneficiu terapeutic prin faptul cd boala nu a mai
prezentat progresivitate, si doar 7,5%, respectiv in numadr absolut doar 3 pacienti au
prezentat o progresivitate a bolii pe parcursul terapiei cu Rebif timp de 2 ani.

Evolutia clinica functie de varsta initiala si vechimea bolii
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Ceea ce se observd din graficul de mai sus este faptul cd evolutia clinicd cea mai bund a
fost obtinutd la pacientii cu vechimea medie a bolii cea mai mica, deci cei la care
tratamentul s-a initiat cel mai precoce de la diagnosticul cert de scleroza multipla.
Sublotul la care s-a obtinut totusi din punct de vedere clinic o evolutie stationara a fost
alcatuit din pacientii cu varsta initiald medie si vechimea bolii cele mai mari, deci la care
oricum asteptarile referitoare la beneficiul terapiei imunomodulatoare erau mai mici inca
de la debut, insa chiar faptul ca acesti pacienti nu au mai prezentat progresivitate a bolii
(care oricum apare dupa o evolutie medie a bolii de peste 10 ani) poate fi considerat un
aspect benefic al tratamentului cu Rebif. Din nou, remarcam similitudinea celor doua
subloturi care au raspuns bine, respectiv au prezentat progresivitate pe parcursul terapiei,
si anume aceeasi varstd medie initiala de 33 de ani si aceeasi vechime medie a bolii la
initierea terapiei de 6 ani, ceea ce ridica din nou problema diferentelor clinice dintre
pacienti, a afectarilor functionale si a identificarii unor factori posibili care s determine
evolutia diferita in ciuda formelor de boalda similare la initierea terapiei
imunomodulatoare. Diferenta de un singur an in plus in ceea ce priveste vechimea bolii,
fatd de grupul care a raspuns cel mai bine la tratament, dar de 3 ani in minus in ceea ce
priveste varsta la initierea terapiei ne face sd ne gindim la faptul ca, in lotul studiat a fost
mai importantd vechimea bolii §i mai putin varsta la initierea terapiei.

Subgrupul care a raspuns bine la tratament a fost alcdtuit din 8 femei si 4 barbati, iar din
punct de vedere al afectdrii functionale pe sisteme, doar 2 paciente au avut o afectare
solitarda a unui singur sistem, restul au prezentat manifestari la nivelul a doua sisteme (5
pacienti) sau mai multe (5 pacienti).Subgrupul care a prezentat progresivitate a fost
alcatuit din trei paciente, dintre care una singurd a avut doar o afectare solitard de sisteme
functionale, celelalte doud prezentdnd manifestari la nivelul a 4, respectiv 5 sisteme,
inclusiv cu prezenta fatigabilitatii. Ca urmare In acest caz, spre deosebire de analiza
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realizatd la lotul de pacienti tratati cu Betaferon, nu putem gasi in mod clar o diferenta
care sd ne faca sa concluziondm de ce unii pacienti au avut responsivitate la terapie si altii
nu, singurul element de diferentiere fiind prezenta fatigabilitétii, ceea ce ne indreapta din
nou spre ideea profilului psihologic al acestor pacienti.

Subgrupul care a avut raspuns foarte bun la terapia cu Rebif, a fost alcatuit din 6 barbati
si 9 femei, sapte dintre acestia avand o afectare unicd de sisteme functionale, iar ceilalti
prezentand manifestari la nivelul a cel putin doud sau mai multe sisteme functionale. In
acest caz, vechimea mai mica a bolii la initierea terapiei a fost cea care a determinat
probabil un grad mai mare de responsivitate la tratament.

Subgrupul la care evolutia a fost stationara, a fost alcatuit din 8 femei si 2 barbati, toti
prezentand afectare functionald a doua sau mai multe sisteme functionale. Afectarea
piramidala a fost prezenta la 9 pacienti, cea sfincteriand la 7 pacienti, cea cerebeloasa la 5
pacienti, iar cea senzitivd la 4. Putem considera cd handicapul motor in grade mai
accentuate si prezenta tulburdrilor sfincteriene reprezinta un marker al faptului ca terapia
imunomodulatoare e mai putin eficace, cu atdt mai mult cu cat aceste manifestari clinice
erau prezente la pacienti cu o varsta medie initiald mai mare si cu o vechime a bolii mai
mare la initierea terapiei.

Evolutia clinica functie de EDSS

4,0

3,5
3,0
2,5
2,0
1,5

I eoss initial

1.0 [ EDSS in anul 2005

Medie EDSS

Il =DSsS in anul 2006

B Fb P St

Evolutia clinica
Se observa in mod foarte clar faptul ca, sublotul care a raspuns cel mai bine la
tratamentul cu Rebif timp de doi ani a fost alcétuit din pacientii care au inregistrat initial
scorurile EDSS cele mai mici (o medie de 1.7), deci cu forme clinice usoare, cu
invalidare neurologica minima, acesti pacienti inregistrand chiar pe parcursul terapiei o
ameliorare a statusului neurologic, cuantificat clinic prin scorurile EDSS care s-au
ameliorat (1.4 in anul 2005 si 1.2 in anul 2006).Aceeasi caracteristica a avut-o si sublotul
de pacienti care a raspuns bine la tratament, acesti pacienti pornind insd de la scoruri
EDSS initiale mai mari In medie cu aproape un punct fata de cei care au raspuns foarte
bine la tratament (2.2), ajungand ulterior la o medie EDSS de 2.1, respectiv 1.8 la finalul
anului al doilea de urmarire clinica. Dupa cum era de asteptat, sublotul care a prezentat
progresivitate a avut un scor EDSS initial mai mare (2.5), iar pe parcursul urmaririi
clinice de 2 ani acesti pacienti au inregistrat o agravare a statusului neurologic (scorurile
EDSS au fost in medie de 3.4, respectiv 3.6 dupa 2 ani de tratament, deci o crestere a
scorului EDSS de 1 punct, ceea ce denota in mod clar o evolutivitate clinica), cu aparitia
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progresivitdtii Tn ciuda terapiei imunomodulatoare, alcatuind practic grupul de pacienti
neresponsivi la acest tip de tratament (acest fapt era normal sa fie declarat dupa primul an
de tratament, cu sistarea acestuia si luarea in considerare a unor eventuale alte cai de
abord terapeutic, ca sd nu mai subliniem faptul ca, dupa doi ani de urmarire acesti
pacienti trebuiau in mod normal sd fie exclusi dintre beneficiarii terapiei
imunomodulatoare). Despre sublotul care a prezentat o evolutie stationara pe parcursul
terapiei (avand un EDSS mediu de 3.5), trebuie spus ca este posibil ca ei sa fi fost oricum
intr-o stare de stagnare a evolutivitdtii bolii dupd 11 ani de evolutie inainte de initierea
terapiei, i nu putem sti in mod cert cd aceastd stagnare a bolii se datoreazd terapiei
imunomodulatoare sau reprezintd o evolutie oarecum naturala a bolii, dar dupd cum am
spus anterior, chiar faptul ca se poate produce aceastd Intarziere a progresivitatii bolii
reprezinta un beneficiu terapeutic pentru acesti bolnavi si nu ar fi etic sa ii privam de
acesta, Insd daca ne gandim ca pot exista pacienti cu forme clinice la debut care ar avea
beneficii mult mai mari de la terapia imunomodulatoare precoce initiatd, iar numarul de
bolnavi care pot beneficia de acest program este totusi limitat, trebuie sd ne gandim ca
etica medicala in acest caz este o capcand pentru medicul curant, care devine din pacate
veriga finald a unui sistem financiar care nu poate sustine acest tip de tratament pentru
toti pacientii care ar putea beneficia de el.

Evolutia clinica functie de numairul de pusee inregistrat pe parcursul terapiei
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Evolutia clinica
In ceea ce priveste interpretarea datelor referitoare la evoluta clinici globala pe parcursul
a doi ani de tratament cu Rebif, in corelatie cu media anuala a puseelor, se observa ca in
toate cele patru subloturi a avut loc o scadere a ratei anuale a puseelor. Subgrupul de
pacienti care a raspuns cel mai bine la tratament a pornit de la o ratd medie anuala a
puseelor de aproximativ 3, iar pe parcursul celor 2 ani de urmarire, nu s-a Inregistrat nici
un puseu la acesti pacienti. in subgrupul care a rispuns bine la tratament numarul initial
mediu de pusee a fost de peste 4, iar pe parcusul primului an de urmarire clinica, doar 4
pacienti (din 12) au mai prezentat cate un puseu, iar in al doilea an, doar la doi pacienti s-
a mai inregistrat cate un puseu. Chiar si in subloturile care au prezentat progresivitate,
respectiv o evolutie stationard pe parcursul tratamentului cu Rebif, rata medie anuala a
puseelor a scazut: in subgrupul caracterizat prin progresivitate s-a pornit de la o medie
anuald a ratei puseelor de peste 2, pentru a se ajunge la o medie anuala de peste 1 dupa un
an de tratament si la 0 medie anuala de sub 1 in al doilea an de urmarire clinica, iar in
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sublotul care a evoluat stationar, s-a pornit de la o medie anuala initiala a puseelor
anuale de peste 4, pentru a se ajunge practic dupa 2 ani de tratament sa nu se mai
inregistreze nici un puseu la acest subgrup de pacienti. Daca facem insa corelatia dintre
evolutia clinicd in cele patru subgrupuri cu media anuald a puseelor si scorul EDSS
mediu, vedem 1n mod foarte clar ca in loturile care au raspuns foarte bine, respectiv bine
la tratament existd un paralelism intre cele doud variabile, pe cand in subloturile care au
evoluat cu progresivitate, respectiv au inregistrat o stagnare a bolii, existd o corelatie
inversd intre evolutia clinica apreciatd prin cuantificarea scorurilor EDSS (care au
crescut, respectiv au ramas nemodificate) si numarul anual mediu de pusee care s-a redus
si la aceste subgrupuri. Aceasta constatare are urmatoarea semnificatie: la subgrupul care
a evoluat cu progresivitate, aceasta s-a datorat instalarii procesului de neurodegenerare
axonald, care nu este legat de manifestarile clinice acute, deci de prezenta puseelor, cea
ce confirmd Incd o datd faptul cad acesti pacienti reprezentau subgrupul neresponsiv la
imunomodulare, iar in subgrupul care a prezentat o evolutie stationard, desi scorurile
EDSS au ramas constante, numarul de pusee s-a redus dramatic, ceea ce indica Inca o
datd faptul ca acesti pacienti au un oarecare beneficiu in urma terapiei imunomodulatoare
cel putin din perspectiva stagnarii evolutiei si al reducerii semnificative a recaderilor
anuale, ridicandu-se la acest subgrup doar problema eticii medicale din punctul de vedere
expus anterior.

Caracteristicile evolutive in anul 2005
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Caracteristicile evolutive functie de sex pe parcursul a doi ani
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Sex
In ceea ce priveste aprecierea evolutiei clinice globale dupa doi ani de tratament functie
de sex, se observa o ameliorare a statusului neurologic atat la femei cat si la barbati.

Evolutia EDSS functie de vechimea bolii la initierea terapiei
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Vechimea bolii

Daca analizdm evolutia clinicd a pacientilor pe parcursul celor doi ani de tratament cu
Rebif din perspectiva vechimii bolii la initierea tratamentului, observdm in mod clar ca
aceasta s-a corelat semnificativ si in mod direct cu numarul de ani scursi de la debutul
bolii pana la inceperea imunomodularii, cei la care s-a initiat tratamentul in primul an de
la debut fiind cei care au raspuns cel mai bine la acest tip de abordare terapeutica, la fel si
cei cu vechimi ale bolii cuprinse intre 2 si 5 ani de la debut, iar cei la care vechimea bolii
era deja de peste 7-8 ani la initiere au prezentat o evolutie stationard pe parcursul celor
doi ani de tratament (cele trei curbe se suprapun practic in totalitate), benefiiciile fiind
mai mici §i ridicandu-se din nou problema raportului cost-beneficiu, care nu este deloc de
neglijat.
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Evolutia ratei puseelor functie de vechimea bolii la initierea terapiei
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Vechimea bolii
In ceea ce priveste corelarea ratei anuale a puseelor cu vechimea bolii se observa in mod
cert cd numarul anual mediu de pusee a scdzut semnificativ chiar dupa primul an de
tratament, iar per global, dupa doi ani de terapie doar 3 pacienti au mai prezentat cate un
puseu, un pacient din subgrupul care a evoluat cu progresivitate si doi din sublotul care a
raspuns bine la tratament, ceea ce ne face sa apreciem evolutia globalad a pacientilor sub
tratament cu Rebif ca fiind foarte bund. Se observa din nou faptul ca, pacientii cu o
vechime a bolii peste 7-8 ani au avut un raspuns extrem de favorabil in ceea ce priveste
scaderea ratei anuale medii a puseelor, desi evolutia clinicd cuantificata prin scorurile
EDSS nu a inregistrat aceeasi evolutie, dupa cum am ardtat anterior, intdrind ideea ca
progresivitatea clinica era instalata, fiind independenta de numarul anual de pusee. Ar fi
fost foarte interesant de realizat corelatia cu aspectele imagistice in dinamica, daca ar fi
fost posibila efectuarea imageriei prin RMN o datd pe an, pentru a se cuantifica si corela
evolutia clinicd si rata anuald a puseelor cu volumul total al leziunilor cerebrale si mai
ales cu aparitia atrofiei cerebrale care se instaleaza pe parcursul evolutiei la acesti
pacienti. In mod aproape cert am fi gisit o relatie de strictd dependenti intre evolutia
progresiva sau cea strict stationard sub tratament imunomodulator si aparitia aspectelor
de atrofie corticald, care dupa cum se stie si din datele de literatura, este legatd de
procesul de neurodegenerare axonald, proces ireversibil.
Evolutia EDSS functie de varsta pacientilor la initierea terapiei
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Din graficul de mai sus observam ca pot fi identificate mai multe subgrupuri de pacienti,
functie de anumite limite de varsta: pacientii cu varste cuprinse intre 19 si 27 de ani au
fost cei care au raspuns cel mai bine la tratament, iar cei cu varste peste 40 de ani la
initierea terapiei au prezentat o evolutie stationard. Observam un singur aspect mai
particular si anume cd la subgrupul de pacienti cu varste cuprinse intre 30 si 36 de ani se
incadreaza cei a caror evolutie clinicd s-a caracterizat dupd doi ani de tratament cu
progresivitate, fapt oarecum curios, deoarece ne-am fi asteptat ca la aceste varste sa
gasim pacienti cu evolutii bune si foarte bune, ceea ce ridicd din nou problema
posibilitatii identificarii unor factori de risc care ar putea anunta o anumitd
nonresponsivitate la tratamentul imunomodulator. Este vorba in fapt, in lotul studiat de 3
paciente cu varste de 30, 34, respectiv 36 de ani la initierea terapiei, a caror vechime a
bolii la debutul tratamentului a fost de 3, 0, respectiv 14 ani de la debutul bolii. Dupd cum
observam, varsta la inceperea tratamentului a fost similarda, depinzand doar vechimea
bolii, avand de a face cu atat cu o pacientd la care imunomodularea a fost inceputd inca
de la diagnosticul pozitiv al bolii, cat si de o pacienta cu vechime mare a bolii la debutul
terapiei precum si de una care se inscria sub media lotului, din punctul de vedere al
vechimii bolii. Aceste trei paciente au fost caracterizate din punctul de vedere al
scorurilor functionale de afectarea a mai multor sisteme functionale, 4, respectiv 5 pentru
pacientele de 36, respectiv 30 de ani, inclusiv cu prezenta fatigabilitdtii, iar cea la care
tratamentul a fost initiat chiar de la debut a avut doar o afectare senzitiva initiala. Ar fi
fost de asteptat ca aceastd pacientd sa prezinte o evolutie favorabila sub tratament
imunomodulator, dar este posibil ca ea sd faca parte din subgrupul de pacienti ipotetic
neresponsivi la tratament, care poate exista practic la orice fel de terapie, cu atat mai mult
cu cat a experimentat pusee pe parcursul urmdririi, doud in primul an si unul in cel de-al
doilea.

Evolutia ratei puseelor functie de varsta pacientilor la initierea terapiei
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Varsta la initierea terapiei
In ceea ce priveste corelarea datelor referitoare la rata anualid a puseelor si vérsta
pacientilor la initierea tratamentului cu Rebif, se observa din graficul de mai sus ca,
scaderea cea mai semnificativa a ratei puseelor a avut loc la subgrupul de pacienti cu
varste la initierea tratamentului de sub 30 de ani, precum si la sublotul de pacienti cu
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varste initiale de peste 42 de ani. Dupd 2 ani de tratament cu Rebif, practic doar 3
pacienti au mai prezentat cate un puseu, fiind vorba de 2 femei, de 30, respectiv 34 de ani
a cdror evolutie globald a fost apreciata ca fiind buna, respectiv caracterizatd prin aparitia
progresivitdtii neurologice (pacienta despre care am discutat anterior cd se Inscrie in
categoria neresponsivilor la tratament), si de un pacient de sex masculin, de 19 ani, a
carui evolutie dupa 2 ani de tratament cu Rebif a fost apreciata ca fiind buna, prezentand
afectare 1n sfera senzitiva si vizuala.

Evolutia ratei puseelor in corelatie cu scorul EDSS dupa doi ani de tratament
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Evolutia ratei anuale a puseelor in corelatie cu scorurile EDSS inregistrate dupa 2 ani de
tratament cu Rebif, indica in mod foarte clar faptul ca a avut loc o scadere globala a
acesteia Tnca din primul an de tratament, cu o consolidare a efectelor tratamentului dupa
al doilea an. Efectele maxime au avut loc la formele clinice intiale mai usoare, cu EDSS
dupa 2 ani de tratament sub 2.0, iar ceea ce remarcdm in mod specific este faptul cd, la
formele clinice cu scoruri EDSS mai mari, deci cu invalidare neurologica mai accentuata,
nu au mai apdrut totusi pusee, desi progresivitatea neurologica a existat, dar prin alte
mecanisme decat cele strict inflamatorii. Totusi, din perspectiva calitatii vietii la acesti
pacienti putem aprecia ca fiind favorabild evolutia globald din punctul de vedere al ratei
anuale a puseelor inregistrate in lotul respectiv.
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Evolutia ratei puseelor in corelatie cu scorul EDSS initial
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Rata anuala a puseelor a scazut in mod semnificativ la toti pacientii, cel mai mult insa la
pacientii cu scoruri EDSS initiale sub 2.00, si la care si numarul mediu anual initial de
pusee a fost cel mai ridicat, ceea ce indica eficacitatea imunomoduldrii in formele clinice
caracterizate de prezenta mecanismelor patogenice inflamatorii. Grupul de pacienti cu
scoruri EDSS initiale intre 3.0 si 4.0, a Inregistrat si el o scaddere a numdarului mediu
anual de pusee.

5.2. INTERPRETAREA REZULTATELOR LA LOTUL CU REBIF

In cazul lotului aflat in tratament cu Rebif, dupd doi ani de terapie s-au observat
urmadtoarele corelatii statistice distinct semnificative:

>

La fel ca si in cazul lotului de pacienti tratati cu Betaferon timp de trei ani, varsta
pacientilor la initierea tratamentului a fost Tn mod direct legatd de vechimea bolii:
cu cat tratamentul este initiat la o varsta mai tandra a pacientilor si la debutul
afectiunii (deci timp de evolutie al bolii mai mic) cu atat eficacitatea terapiei a
fost mai mare.

In cazul lotului cu Rebif, scorul EDSS initial s-a corelat in mod distinct
semnificativ cu scorul EDSS inregistrat la finalul primului an, respectiv celui de-
al doilea an de tratament, ceea ce inseama cd pacientii cu o stare clinicd mai bund
la initierea terapiei au fost cei care au raspuns cel mai bine la administrarea de
Rebif 44. Efectele pozitive ale tratamentului au aparut si in acest caz inca dupa
primul an de terapie.

Analizand corelatiile legate de evolutia clinica cuantificatd prin rata medie anuala a
puseelor, inainte si dupd initierea terapiei cu Rebif, am obtinut urmatoarele corelatii in
lotul studiat:

>

>

>

Varsta pacientilor la initierea terapiei s-a corelat in mod semnificativ cu rata
medie a puseelor inainte de initierea terapiei.

Vechimea bolii s-a corelat in mod distinct semnificativ cu rata medie anuald a
puseelor nainte de Inceperea tratamentului cu Rebif, deci a fost vorba in acest lot
de pacienti la care cu cat vechimea bolii a fost mai micad cu atat i numarul de
pusee a fost mai mic, inainte de initierea tratamentului.

Nu s-au obtinut corelatii semnificative sau distinct semnificative, directe sau
indirecte cu rata medie anuala a puseelor dupa primul, respectiv cel de-al doilea
an de tratament, ceea ce nu Inseamna ca nu a avut loc o scidere a ratei medii a
puseelor anuale sub tratament, cu atat mai mult cu cat evolutia clinica a fost
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favorabild, dovada fiind corelatiile gasite in cazul scorurilor EDSS, ci mai
degraba faptul ca avand de a face 1n acest lot cu pacienti cu vechime medie a bolii
mai mare, au fost cuantificate la initiere un numar mult prea mare de pusee
anterioare initierii terapiei, iar pe de altd parte, dupd o astfel de perioadd mai
lunga de boald, practic eficacitatea terapiei pare sa scadd din punctul de vedere al
ratei medii anuale a puseelor, datoritd tendintei la instalare a progresivitatii bolii
prin prisma aparitiei injuriei axonale ireversibile, neinfluentata de tratamentul
imunomodulator.
In ceea ce priveste legitura directa dintre rata anuala medie a puseelor si scorul EDSS, in
lotul studiat am remarcat urmatoarele corelatii indirecte, semnalate prin aparitia
coeficientului de corelare Pearson negativ, care semnificd faptul ca, pe masurd ce unul
dintre parametrii alesi scade sau creste, celdlalt parametru creste sau scade, deci are o
relatie inversa cu primul:

» Rata initiald anuald medie a puseelor s-a corelat indirect, dar nu la un nivel
semnificativ cu scorul EDSS 1inregistrat dupa primul, respectiv al doilea an de
tratament cu Rebif, ceea ce aratd cd din punct de vedere al responsivitdtii la
terapie, pacientii cu o ratd mai mare a puseelor initiale au fost cei care au
reactionat mai bine la tratament.

5.3. INTERPRETAREA DATELOR FUNCTIE DE SCORURILE FUNCTIONALE
EDSS LA LOTUL TRATAT CU REBIF

Conform coeficientului de corelatie Pearson, observam ca, a existat o corelatie puternic
semnificativa intre scorul functional piramidal cuantificat in scorul EDSS initial si
scorurile EDSS inregistrate pe parcursul urmaririi lotului tratat cu Rebif, influentdnd in
mod clar evolutia clinica.

Observam ca, in ceea ce priveste corelatiile legate de numarul anual de pusee si scorul
functional piramidal, nu s-au inregistrat in lotul respectiv legaturi semnificative, ceea ce
indicd faptul ca, invalidarea motorie a avut o pondere mai micd in determinarea
disabilitatii totale la pacientii sub tratament cu Rebif, desi 60% dintre pacienti au
prezentat semne motorii piramidale.

Scorul functional cerebelos s-a corelat in mod distinct semnificativ cu scorurile EDSS din
toti anii, afectarea cerebeloasa fiind de cele mai multe ori mai invalidanta decat cea
motorie, determinadnd acumularea disabilitatii prin sechelele determinate.

Nu au existat legaturi semnificative intre scorul functional cerebelos si rata medie anuala
a puseelor. Avand in vedere faptul ca, din punctul de vedere al corelatiilor scorului
functional cerebelos cu scorurile EDSS, au existat corelatii distinct semnificative,
deducem faptul ca, invalidarea cerebeloasa a fost preexistenta initierii terapiei cu Rebif, si
puseele cu manifestari de ordin cerebelos nu au fost in prim plan la lotul tratat cu Rebif.
Totusi este de remarcat faptul cd la nivelul lotului de pacienti in tratament cu Rebif,
manifestdrile de ordin cerebelos au fost intalnite la 25% dintre pacienti.

Scorul functional al trunchiului cerebral s-a corelat in mod distinct semnificativ cu
scorurile EDSS initial cat si dupa primul an de terapie, si semnificativ cu scorul EDSS
inregistrat la finalul celui de-al doilea an de tratament, mai ales ca, aproximativ 42,5%
dintre pacienti au prezentat semne patologice in sfera trunchiului cerebral.

In ceea ce priveste legitura existenta intre scorul functional al trunchiului cerebral si
numarul mediu anual al puseelor, nu s-au inregistrat corelatii semnificative in lotul tratat
cu Rebif.
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Nu s-au determinat corelatii Intre scorul functional senzitiv si scorurile EDSS 1in
dinamica, in lotul tratat cu Rebif.

Deasemenea, nici Intre scorul functional senzitiv si numarul mediu anual de pusee nu s-
au Inregistrat corelatii semnificative, desi 50% dintre pacienti au prezentat semne §i
simptome in sfera senzitivd, dar acestea nu au fost suficient de pregnante pentru a
determina legaturi distinct semnificative sau macar semnificative din punct de vedere
statistic.

Am constatat aparitia unui fenomen aparent straniu, si anume faptul ca, desi numarul
pacientilor din lot care au prezentat acuze sfincteriene a fost destul de ridicat, si anume
aproximativ 45% dintre pacienti, nu au apdrut corelatii Intre scorul functional sfincterian
si rata medie anuala a puseelor, ceea ce aratd faptul ca, de cele mai multe ori a fost vorba
de tulburari preexistente initierii terapiei cu Rebif, simptome cu caracter cronic, ceea ce
este dealtfel confirmat si prin faptul ca, intre scorul functional sfincterian si scorurile
EDSS a existat o corelatie distinct semnificativa atat initial, cat si pe parcursul terapiei.

In acelasi mod, scorul functional determinat de functia vizuala, s-a corelat in mod distinct
semnificativ cu scorurile EDSS initial si pe parcursul celor doi ani de urmarire, fara a se
inregistra legaturi cu numarul mediu anual de pusee, deci a fost vorba de o invalidare
determinatd de alterarea functiei vizuale preexistente initierii terapiei, si care nu a fost
influentatd de tratamentul cu Rebif decat din punctul de vedere al scaderii ratei puseelor.
Afectarea vizuala a fost intalnita la 22,5% dintre pacientii lotului.

Nici un pacient din lotul tratat cu Rebif nu a prezentat tulburari n sfera mentala care sa
influenteze scorul EDSS, si ca urmare nu s-au realizat corelatii din acest punct de vedere.
In ceea ce priveste criteriul altor manifestiri clinice a ciror prezenti poate influenta
scorul EDSS, s-a luat in considerare existenta fatigabilitatii, simptom prezent in procent
de 27,5% in lotul tratat cu Rebif. Nu s-au realizat corelatii intre prezenta acestui simptom
si scorurile EDSS sau ratele medii anuale ale puseelor, ceea ce indica faptul ca deobicei,
fatigabilitatea este o manifestare clinicd subiectiva, a carei cuantificare este greu de
realizat, fiind de multe ori minimalizata.

5.4. INTERPRETAREA DATELOR FUNCTIE DE REZULTATELE
PARAMETRILOR BIOLOGICI LA LOTUL TRATAT CU REBIF

Din punct de vedere al parametrilor biologici au fost efectuate controale periodice, la 3

luni, cu recoltare de hemoleucograma completa si probe biochimice (transaminaze, uree,
creatinind, glicemie, lipidograma).
Dupa primul an de tratament cu Rebif, 31 de pacienti (77,5%) au prezentat probe
biologice normale, 2 pacienti (5%) au avut anemie moderatd, 2 (5%) modificari ale
probelor hepatice cu cresterea moderata a transaminazelor, 3 bolnavi (7,5%) au prezentat
leucopenie, iar cate un pacient (2,5%) a prezentat leucopenie asociata cu citolizd hepatica
moderatd, respectiv tripld asociere de anemie cu leucopenie si trombocitopenie
(pancitopenie).

In ceea ce priveste repartitia modificarilor biologice functie de sex, observim din
graficul de mai sus ca, aparitia probelor biologice modificate a survenit preponderent la
femei, doar 70% dintre acestea avand probe biologice normale la finalul primului an de
tratament, fatd de 92% dintre barbati. Practic, cu exceptia unui singur pacient de sex
masculin, de 31 de ani care a prezentat anemie moderata, restul tulburarilor biologice au
aparut la femei (anemie la o femeie de 36 de ani, citolizd hepatica la 2 femei de 30,
respectiv 36 de ani, leucopenie la 3 paciente de 29, 42, respectiv 46 de ani, asocierea de
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citoliza hepatica cu leucopenie, la o femeie de 30 de ani, iar pancitopenia la o pacientd de
46 de ani).

In ceea ce priveste modificirile biologice survenite pe parcursul celui de-al doilea an de
tratament cu Rebif, observam cd, 35 de pacienti (87,5%) nu au prezentat tulburari, iar
acestea au survenit in parte la cate un pacient care a prezentat fie anemie, leucopenie,
citoliza hepaticd moderata, asociere de anemie cu trombocitopenie, sau de leucopenie cu
trombocitopenie.

In ceea ce priveste repartitia functie de sex, acestea au survenit preponderent la sublotul
de femei, doar 85% dintre acestea prezentand valori normale, comparativ cu 92% din
sublotul de barbati. Practic a fost vorba de o pacienta de 36 de ani care a avut anemie $i in
anul 2005, o femeie de 30 de ani care in anul anterior a avut enzime hepatice crescute in
asociere cu leucopenie, si care dupa al doilea an de tratament nu a mai prezentat decat
frust sindrom de citolizd hepaticd, o femeie de 46 de ani care in anul 2005 a avut
pancitopenie, iar in 2006 a prezentat doar o dubla asociere de anemie cu trombocitopenie
moderatd, de o femeie de 42 de ani care a continuat sd prezinte leucopenie, si de un
barbat de 27 de ani la care initierea tratamentului s-a facut chiar la debutul bolii, care in
anul 2005 a avut probe biologice nemodificate, ca pe parcursul celui de-al doilea an de
terapie sa prezinte leucopenie in asociere cu trombocitopenie.

Oricum, toate aceste modificari biologice au fost minore i nu au determinat intreruperea
terapiei cu Rebif, si nu au fost necesare nici reduceri temporare ale dozelor.

6. LOTUL DE PACIENTI iIN TRATAMENT CU COPAXONE
6.1. STRUCTURA SI CARACTERISTICILE LOTULUI
Lotul de pacienti aflati in tratament cu Copaxone, a fost alcdtuit din 31 de pacienti
cu scleroza multipla, care au fost urmadriti timp de 2 ani, din anul 2004 pana in anul 2006,
avand urmatoarele caracteristici initiale, deci la instituirea terapiei:
v" Din punct de vedere al repartitiei pe sexe:
e 23 de femei
e 8 barbati
v Din punct de vedere al formei de boala:
e toti pacientii aveau formda RR
v" Din punct de vedere al varstei medii a pacientilor:
e 41,03 ani la intreg lotul
e 43,39 ani la lotul de femei
e 34,25 ani la lotul de barbati
v" Din punct de vedere al vechimii bolii:
e 0 medie de 9,81 ani de boala
v" Din punct de vedere al numairului de pusee anuale avute inainte de
initierea tratamentului:
e 0 medie de 6 pusee/an
v Din punct de vedere al starii clinice, evaluate prin scorul EDSS initial:
e o medie a EDSS de 2.91
In cazul lotului tratat cu Copaxone, au fost doud subloturi de pacienti, in numdr
aproximativ egal, si anume 17 pacienti ( 54,83%) cu scoruri EDSS sub 3.0, deci cu forme
clinice mai usoare, si 14 pacienti (45,16%) cu scoruri EDSS cuprinse intre 3.0 si 6.0, deci
cu forme clinice mai invalidante. Am vazut deja ca in celelalte doua loturi care au fost in

43



tratament cu Betaferon, respectiv Rebif, procentul celor cu scoruri EDSS mai mari de 3.0,
a fost de aproximativ 35%, deci din start in acest lot tratat cu Copaxone au fost inclusi
pacienti cu forme clinice mai grave.
Am observat faptul cd, in subgrupul de femei, toti parametrii luati in calcul au fost mai
mari fatd de sublotul de barbati, avand de a face cu paciente a caror vechime medie a
bolii a fost de peste 12 ani, desi din punctul de vedere al scorurilor EDSS, media s-a
situat in jurul valorii de 3.0, deci teoretic forme clinice cu invalidare medie. Totusi,
numarul mediu anual de pusee a fost dublu in lotul de femei fata de sublotul de barbati.
Daca raportam varsta medie initiala apacientilor si vechimea bolii in cele doud subloturi
de femei, respectiv de barbati, observam ca debutul bolii a fost la o varstd similara, de 31,
respectiv 29 de ani.
v Din punct de vedere al afectarii functionale stabilite la examinarea clinica si
cuantificatd prin scorurile functionale utilizate la stabilirea finald a scorului

EDSS:
e Functiile piramidale: afectate la 23 de pacienti
(74,19%)
e Functiile cerebeloase: afectate la 14 pacienti
(45,16%)
e Functiile trunchiului cerebral: afectate la 17 pacienti
(54,8%)

Functiile senzitive: afectate la 22 pacienti (70,96%)
Functiile sfincteriene: afectate la 16 pacienti (51,6%)
Functiile vizuale: afectate lal5 pacienti (48,38%)
Functiile mentale: afectate la 6 pacienti (19,35%)
Alte functii afectate: prezenta fatigabilitatii la 12
pacienti (38,7%)

Repartitia lotului functie de evolutia clinica
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Din acest grafic observam faptul foarte clar ca, evolutia pacientilor tratati cu Copaxone
timp de 2 ani a fost caracterizatd de subimpartirea in doua subloturi egale din punct de
vedere numeric, §i anume un prim sublot care s-a caracterizat printr-o evolutie clinica
buna si foarte bund (15 pacienti) si un al doilea sublot caracterizat de o evolutie stationara
(15 pacienti); doar un singur pacient a avut o evolutie caracterizatd de progresivitate in
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ciuda terapiei imunomodulatoare, fiind vorba de o pacienta de 36 de ani la initierea
terapiei, cu o vechime a bolii de 3 ani si cu un scor EDSS initial de 3.5.

Evolutia clinica functie de varsta initiala si vechimea bolii
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Evolutia clinica
Evolutia clinica cea mai buna fost prezentd la un sublot de pacienti caracterizati de o
varsta medie initiala de 36 de ani, cu o vechime a bolii de 5 ani. Evolutia stationarad a
bolii a fost observata la un sublot de pacienti cu varsta medie initialad de 45 de ani, cu o
vechime medie a bolii de 12 ani, deci forme clinice care probabil erau deja intrate in faza
de progresivitate dupa o evolutie de peste 10 ani, la care terapia imunomodulatoare nu
mai are din start indicatii terapeutice. Dar, remarcam ca si sublotul care a raspuns bine la
tratament a fost alcatuit tot din pacienti cu o varstd medie initiald la instituirea terapiei de
42 de ani, cu o vechime a bolii de 15 ani, deci similar cu sublotul care a prezentat
evolutie stationara, astfel incat se pune problema identificarii factorilor care au dus la
doua tipuri diferite de evolutie pe parcursul terapiei imunomodulatoare timp de 2 ani.
Subgrupul care a avut o evolutie buna a fost alcétuit din trei femei si doi barbati, care din
punct de vedere al afectarii functionale au avut manifestari la nivelul a cel putin trei
sisteme functionale, cu prezenta afectdrii piramidale la toti acesti pacienti si a celei
senzitive la 4 pacienti, la fel ca si afectarea sfincteriand. Este posibil ca la acesti pacienti
evolutia naturala a bolii sa fi fost oricum favorabila.
Subgrupul de pacienti care au prezentat evolutie stationara pe parcursul tratamentului cu
Copaxone, a fost alcatuit din 14 femei si un barbat. Toti pacientii au prezentat afectari
multiple la nivelul sistemelor functionale, fapt simplu de inteles avand 1n vedere perioada
mare de timp scursad de la debutul bolii. Aceasta evolutie stationard a bolii este probabil
legatd de faptul ca la acesti pacienti cu o medie a varstei inaintata si cu o vechime medie
a bolii mai mare la initierea terapiei, indicatia tratamentului cu Copaxone nu se justifica,
dupd o perioadd medie a bolii de peste 10 ani, eficacitatea terapiei imunomodulatoare
fiind practic redusa. Un alt fapt demn de remarcat este acela ca, in acest sublot, prezenta
manifestdrilor clinice de ordin cerebral care influenteaza scorul EDSS s-a intélnit la 5 din
15 pacienti, fapt corelat clinic cu aparitia tulburarilor de ordin cognitiv odata cu vechimea
mai mare a bolii.
Subgrupul de pacienti care a raspuns cel mai bine la tratamentul cu Copaxone a fost
alcatuit din 5 femei si 5 barbati, dintre care doar doi bolnavi au prezentat o afectare
functionald unica, ceilalti avand manifestari clinice la nivelul a cel putin doud sisteme

Medie
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functionale. A fost vorba insa de pacienti cu o varstd medie initiald si o vechime a bolii
mai reduse la instituirea terapiei. In ceea ce priveste evolutia spre progresivitate, aceasta
s-a Intalnit doar intr-un singur caz, fiind vorba de o pacientd de 36 de ani si 3 ani de
evolutie la initierea terapiei, si o afectare functionala la nivelul a 5 sisteme, fiind probabil
vorba de o forma neresponsiva la tratamentul imunomodulator, desi nu avea o vechime
mare a bolii.

Evolutia clinica functie de EDSS
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Evolutia clinica

Din graficul de mai sus observam in mod foarte clar ca, sublotul care a raspuns cel mai
bine la tratament a fost cel care a pornit de la scorurile EDSS initiale cele mai mici,
respectiv de la o medie EDSS de 1.5, ajungand pe parcursul tratamentului cu Copaxone la
o medie EDSS de 1.3 dupa primul an de terapie, respectiv la 1.2 la finalul celui de-al
doilea an. Remarcam din nou faptul cd, atat subgrupul de pacienti care a raspuns bine la
tratament, cat si cel care a prezentat o evolutie stationara pe parcursul terapiei cu
Copaxone au pornit de scoruri EDSS initiale aproximativ egale, de 3.4, respectiv 3.5,
ridicindu-se iar problema identificdrii factorilor care ar putea sugera gradul de
responsivitate la imunomodulare, in scopul realizarii unor criterii de includere mai
riguroase in programul de preventie secundara a sclerozei multiple. Este necesar sa facem
acest lucru atata timp cat fondurile alocate acestui program national sunt totusi limitate, si
nu dispunem de locuri libere disponibile oricand si oricum pentru includerea pacientilor.
Sublotul de pacienti care a prezentat o evolutie stationara a fost totusi alcétuit in acest caz
de un numar mare de pacienti, ceea ce ne face sd opindm faptul cd mare parte din ei nu
aveau indicatie terapeutica pentru tratamentul imunomodulator cu Copaxone incd de la
inceput, dar au fost inclusi Tn urma unor presiuni de ordin psihologic si social, fara a se
tine seama de criteriile medicale, care cel putin in opinia mea ar trebui sa fie mai stricte i
mai riguroase, chiar dacd acest lucru ar crea un impact psihologic mai mare asupra
factorilor decizionali, respectiv medicii curanti.
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Evolutia clinica functie de numarul de pusee inregistrat pe parcursul terapiei
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In ceea ce priveste numarul anual mediu de pusee, ca si in celelalte cazuri s-a inregistrat o
scadere a ratei medii anuale a puseelor 1n toate cele patru subloturi, evolutia cea mai buna
avand-o subgrupul care a si pornit de la numarul anual mediu de pusee cel mai mic,
respectiv de aproximativ 2 pusee pe an. Practic, in primul an de tratament doar 5 pacienti
au prezentat pusee, 2 pacienti din sublotul cu evolutie caracterizatd per global ca bund au
prezentat cate un puseu, iar 3 pacienti din sublotul cu evolutie stationara au prezentat cate
2 pusee (2 pacienti), respectiv un pacient cu un singur puseu, iar in al doilea an de
observatie clinicd, practic nici un pacient din cei tratati cu Copaxone nu a mai prezentat
recadere clinicd, ceea ce indica o evolutie globald foarte buna a lotului de pacienti.

Caracteristicile evolutive in anul 2005
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Caracteristicile evolutive in anul 2006
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Caracteristicile evolutive functie de sex pe parcursul a doi ani
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In ceea ce priveste evolutia clinica functie de sex, se observa existenta unei ameliorari
globale a statusului neurologic, la ambele sexe, remarcandu-se faptul ca, in lotul de
barbati scorul EDSS mediu a inregistrat o usoara scadere, pe cand in lotul de femei acesta
a ramas stationar, pe cand numarul mediu anual de pusee a scazut spectaculos, mai ales in
sublotul de femei care a pornit de la un numar mediu anual de pusee de peste 7 pe an.
Practic, dupa cum am mai spus, pe parcursul celui de-al doilea an de tratament cu
Copaxone, nici un pacient nu a prezentat recaderi. Acest tip de raspuns diferit la
tratament in cele doud subloturi, este legat de faptul ca in sublotul de femei au fost
paciente cu varsta initiald medie mai mare $i cu o vechime a bolii mai mare la initierea
terapiei.
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Evolutia EDSS functie de vechimea bolii la initierea terapiei
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Analiza evolutiei clinice, cuantificate prin scorurile EDSS, in corelatie cu vechimea
afectiunii la initierea terapiei, aratd existenta unei corelatii directe intre vechimea bolii si
responsivitatea la tratament. In lotul studiat, pacientii cu o vechime a bolii aflati sub 4-5
ani au prezentat evolutia clinicd cea mai buna, restul pacientilor (si aici trebuie s tinem
cont de particularitatea lotului, si anume faptul ca vechimea medie a bolii la intregul lot a
fost de aproape 10 ani) Inregistrand practic o evolutie stationara, cele trei curbe evolutive
suprapunandu-se in totalitate, ceea ce intdreste Incad o datd principiul initierii terapiei
imunomodulatoare cit mai precoce posibil dupa stabilirea certd a diagnosticului.

Evolutia ratei puseelor functie de vechimea bolii la initierea terapiei
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Analiza graficd din perspectiva ratei anuale medii a puseelor Inregistrate, indicd o
evolutie extrem de favorabild cu reducerea spectaculoasd a numarului de recaderi, la toti
pacientii, indiferent de vechimea bolii la Inceperea tratamentului cu Copaxone, dupa cum
se observa curba din al doilea an de tratament fiind izoelectrica. Aici exista o discrepanta
intre raspunsul extrem de favorabil din punctul de vedere al ratei recaderilor, si rdspunsul
clinic evaluat prin scorul EDSS, care nu a Inregistrat aceeasi imbunatatire spectaculoasa,
si la care vechimea bolii si-a spus cuvantul. Analiza atentd a cazurilor observate pe
parcursul a 2 ani ne face sd enuntdm faptul ca, dat fiindca a fost vorba de pacienti cu o
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varstd medie initiald si cu o vechime medie a bolii mai mari decat in celelalte loturi
studiate, progresivitatea clinica era deja instalata la o mare parte dintre pacienti, fapt ce s-
a tradus pe parcursul evolutiei printr-o stationare clinicd cu mentinerea acelorasi scoruri
EDSS medii. Se ridica si aici problema beneficiului pe care 1-au avut pacientii cu evolutie
stationard, din perspectiva faptului ca boala nu a mai progresat clinic, si nu s-a mai ajuns
la invalidare clinicd neurologica, dar deasemenea, dupa cum s-a mai discutat, cu ce
costuri, si cat de etic fatd de alti pacienti care ar fi putut avea beneficii mai mari, in
conditiile, desigur a existentei unui numdr limitat de beneficiari ai programului de
sdnatate care asigura costul medicatiei imunomodulatoare. Desigur, daca s-ar fi efectuat
examenele RMN initial §i pe parcursul tratamentului, s-ar fi putut aprecia nu numai
gradul initial al atrofiei cerebrale, dar si aparitia sau accentuare ei pe parcursul celor 2 ani
de urmarire.

Evolutia EDSS functie de varsta pacientilor la initierea terapiei
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In ceea ce priveste gasirea unor corelatii intre evolutia EDSS functie de vérsta initiald a
pacientilor la inceperea tratamentului, nu se poate face in cazul de fata nici o observatie,
cele trei curbe suprapunandu-se in mare parte, aceasta fiind dealtfel o caracteristica a
acestui lot de pacienti, din cauza particularitatilor de varstd si de vechime a bolii la
initierea terapiei, dupd cum am mai discutat mai sus.

Evolutia ratei puseelor functie de varsta pacientilor la initierea terapiei

30

20

10

nr. pusee initial

nr. pusee in 2005
—

Medie

[0} nr. pusee in 2006
21 28 34 39 46 51 61

Varsta la initierea terapiei

50



Se contureazd din nou ceea ce am mai comentat anterior referitor la rata puseelor, si
anume ca responsivitatea globald a pacientilor din lotul studiat a fost excelentd din
punctul de vedere al recaderilor, si anume ca in primul an de tratament cu Copaxone doar
5 pacienti au prezentat recaderi (ceea ce inseamna 16,12% din total), iar in al doilea an de
tratament nici un bolnav nu a prezentat pusee.

Evolutia ratei puseelor in corelatie cu scorul EDSS dupa doi ani de tratament
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Se observa in mod clar din graficul de mai sus ca, rata anuald medie a puseelor a
inregistrat o scadere semnificativa inca din primul an de tratament, cu disparitia acestora
in al doilea an de terapie cu Copaxone. Observam existenta unui grup de pacienti la care
disparitia puseelor a avut loc Tncd din primul an de terapie, fiind vorba aici de pacienti cu
scoruri EDSS dupa 2 ani, situate intre 2.0 si 2.5. Practic a fost vorba de 4 pacienti, doud
femei si doi barbati, cu afectari functionale multiple dar in grade minime, ceea ce poate
atesta caracterul predominant inflamator al formei de boald, in care terapia
imunomodulatoare are eficacitate maxima.

Evolutia ratei puseelor in corelatie cu scorul EDSS initial
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In ceea ce priveste legitura dintre rata medie anuali a puseelor si scorul EDSS initial, se
observa in mod foarte clar faptul ca, pacientii cu scoruri EDSS initiale sub 2.5 nu au mai
inregistrat pusee chiar dupd primul an de tratament, consolidandu-se ideea eficientei
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maxime a terapiei imunomodulatoare la formele clinice mai usoare. In acelasi timp, acest
subgrup care a prezentat responsivitate maxima la tratament a fost si cel care a pornit de
la numdrul anual mediu de pusee cel mai mic. Totodata remarcam faptul ca, si pacientii
cu invalidare mai mare §i cu scoruri EDSS peste 4.50 au avut aceeasd evolutie, adicd nu
au inregistrat recaderi clinice chiar dupd primul an de terapie. Practic este vorba de
pacienti a caror evolutivitate clinica deja nu mai era manifestata prin aparitia puseelor ci
prin existenta unei progresivitdti lente, posibil forme de boald deja SP, si aici revenim la
modul de includere al pacientilor in Programul National de Preventie Secundard a SM.
Este vorba practic de un barbat si de o femeie, cu varste de 32, respectiv 26 de ani si o
vechime a bolii de 9, respectiv 8 ani la initierea tratamentului, si care din punct de vedere
al afectarii sistemelor functionale au avut manifestdri la nivelul a cate 5 sisteme, cu
invalidare motorie marcatd inca de la debut.

6.2. INTERPRETAREA REZULTATELOR LA LOTUL TRATAT CU
COPAXONE

Din punctul de vedere al corelatiilor intre varsta pacientilor la debutul terapiei, vechimea
bolii si scorurile EDSS initiale si la finalul fiecdrui an de tratament cu Copaxone, am
identificat urmatoarele corelatii directe:

» Varsta pacientilor la initierea tratamentului este n mod direct legatd de vechimea
bolii: cu cat tratamentul este initiat la o varstd mai tdndra a pacientilor si la
debutul afectiunii (deci timp de evolutie al bolii mai mic) cu atat eficacitatea
terapiei a fost mai mare, fapt demonstrat dealtfel si la celelalte loturi de pacienti.

» Vechimea bolii la initierea tratamentului cu Copaxone s-a corelat semnificativ atat
cu scorul EDSS initial, cat si cu valoarea EDSS dupa primul, respectiv al doilea
an de tratament, ceea ce indicd faptul ca, cu cat terapia a fost initiatd mai precoce
de la debutul bolii, cu atat efectele au fost mai vizibile, cu atat mai mult cu cat in
cazul lotului de pacienti in tratament cu Copaxone a fost vorba de un lot cu o
vechime mai mare a evolutivitatii bolii la initierea terapiei (9,81 ani).

» Scorul EDSS initial s-a corelat Tn mod distinct semnificativ cu toate scorurile
EDSS calculate in anii urmatori, ceea ce Inseamna ca, cu cat forma de boala este
mai usoara si cu o afectare neurologica mai mica, terapia cu Copaxone a fost mai
eficace, intarziind practic atingerea gradelor de disabilitate functionala
neurologica.

Analizand corelatiile legate de evolutia clinica cuantificatd prin rata medie anuala a
puseelor, inainte si dupd initierea terapiei cu Copaxone, am obtinut urmatoarele corelatii
in lotul studiat:

» Varsta pacientilor la initierea terapiei s-a corelat in mod semnificativ cu rata
medie a puseelor intiale, deci cu cat varsta a fost mai mica si numarul de pusee a
fost mai mic.

» Vechimea bolii a fost corelatd in mod distinct semnifivativ cu rata initiala a
puseelor, fapt surprinzator totusi pentru un lot cu o varsta medie mult mai crescuta
decat a celorlalte loturi.

» Nu s-au putut obtine corelatii cu rata medie anuald a puseelor dupa doi ani de
terapie cu Copaxone, din simplul motiv cd practic nici un pacient nu a mai
prezentat puseu in al doilea an de urmarire, programul de statistici neputand
interpreta datele acolo unde o variabila este constanta.

52



In ceea ce priveste legitura directa dintre rata anuala medie a puseelor si scorul EDSS, in
lotul studiat, nu s-au putut stabili corelatii.

6.3. INTERPRETAREA DATELOR FUNCTIE DE SCORURILE FUNCTIONALE
EDSS LA LOTUL TRATAT CU COPAXONE

Scorul functional piramidal s-a corelat iIn mod distinct semnificativ cu scorurile EDSS,
mai ales cd, proportia pacientilor cu semne piramidale in cadrul lotului tratat cu
Copaxone a fost de 74,19%. Invalidarea motorie, exprimata clinic prin scorul functional
piramidal a fost importanta, existand de la debutul terapiei tulburari care nu au fost
influentate terapeutic pe parcursul celor doi ani de tratament cu Copaxone.

In ceea ce priveste corelatiile legate de rata medie anuala a puseelor, a existat o corelatie
distinct semnificativa doar cu media anuald initiala a puseelor, dupa care evolutia
pacientilor a fost foarte bund, practic in cel de-al doilea an de tratament nici unul dintre
pacientii lotului nu a mai prezentat pusee, astfel incat nu s-au mai putut realiza corelatii.
Scorul functional cerebelos s-a corelat in mod semnificativ cu scorurile EDSS atat initial,
cat si pe parcursul evolutiei, invalidarea cerebeloasa odata instalata fiind destul de greu
de influentat terapeutic. Procentul pacientilor care au prezentat semne cerebeloase a fost
de 45,16% din totalul lotului tratat cu Copaxone.

In ceea ce priveste corelatiile existente intre scorul functional cerebelos si rata medie
anuald a puseelor, observam existenta unei legaturi distinct semnificative cu media anuala
initiala a puseelor, cu cat scorul a fost mai mare si rata puseelor a fost mai mare, deci
cumul de leziuni inainte de initierea terapiei.

Scorul functional al trunchiului cerebral nu a determinat aparitia unor corelatii nici cu
scorurile EDSS si nici cu rata medie anuald a puseelor, desi procentul pacientilor care au
prezentat simptomatologie in aceasta sferd a fost de 54,8%.

Desi proportia celor care au prezentat semne senzitive a fost de 70,96% din totalul
lotului, nu s-au realizat corelatii Intre scorul functional senzitiv si scorurile EDSS sau rata
medie anuald a puseelor. Simptomatolgia senzitivd este deseori supusa subiectivismului
pacientilor, dar si a medicului examinator.

Scorul functional sfincterian s-a corelat in mod semnificativ cu scorurile EDSS, procentul
pacientilor su simptomatologie in aceasta sfera fiind de 51,6%.

In ceea ce priveste legitura cu rata medie anuali a puseelor, nu au existat corelatii, de
cele mai multe ori tulburdarile sfincteriene fiind cronice si ireversibile, destul de greu si de
putin influentate prin terapie simptomatica.

Scorul functional vizual nu a determinat legaturi nici cu scorurile EDSS si nici cu media
anuala a puseelor, desi proportia celor care au prezentat simptomatologie la acest nivel a
fost de 48,38%, fiind vorba de tulburdri cronice preexistente initierii terapiei
imunomodulatoare.

Procentul pacientilor care au prezentat o alterare a starii mentale a fost destul de ridicat in
lotul tratat cu Copaxone, si anume de 19,35%, explicabil pe de o parte prin faptul ca,
acest preparat poate fi administrat si pacientilor cu tulburdri mentale si ale starii de
dispozitie, incompatibile cu terapia cu preparate pe baza de interferon, iar pe de alta parte
prin faptul ca lotul de pacienti tratati cu Copaxone a avut o duratd medie a bolii mai mare
la initierea terapiei, stiut fiind faptul ca, dupd un timp de evolutie, apar si tulburarile de
alterare cognitiva la acesti pacienti. S-a observat aparitia unei corelatii semnificative intre
scorul functional cerebral si rata medie anuald a puseelor dupa primul an de tratament cu
Copaxone, ceea ce inseamnd cd simptomatologia prezentatd a determinat accentuarea
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tulburirilor mentale deja existente inainte de instituirea tratamentului. In mod sigur
profilul psihologic al acestui grup de pacienti ar fi fost total diferit de al celorlate loturi
(daca ar fi putut fi realizat), avand in vedere durata mai mare de evolutie a bolii, gradul
de acceptare si asteptarile pacientilor fiind diferite din acest motiv.
Fatigabilitatea a fost prezenta in proprtie de 38,7% din totalul lotului. Nu s-au realizat
corelatii Intre scorul functional determinat de prezenta fatigabilitatii si scorurile EDSS
sau rata medie anuald a puseelor, aceasta fiind o manifestare clinicd supusa
subiectivismului pacientului, greu de influentat terapeutic si nu rareori neglijata din punct
de vedere clinic.
6.4. INTERPRETAREA DATELOR FUNCTIE DE REZULTATELE
PARAMETRILOR BIOLOGICI LA LOTUL TRATAT CU COPAXONE

Din punct de vedere al parametrilor biologici au fost efectuate controale periodice, la 3
luni, cu recoltare de hemoleucograma completa si probe biochimice (transaminaze, uree,
creatinind, glicemie, lipidograma).
Dupa primul an de tratament cu Copaxone, doar 2 pacienti (6,45%) au prezentat anemie,
restul au avut probe biologice normale.
In ceea ce priveste repartitia functie de sex, practic nici un barbat nu a prezentat
modificari ale parametrilor biologici, aceste survenind la 2 femei, de 38, respectiv 46 de
ani.

In anul 2006, probele biologice au fost normale practic la toti pacientii din lotul tratat cu
Copaxone, neintalnindu-se nici o modificare patologica a parametrilor biologici.

7. ANALIZA COMPARATIVA A LOTURILOR

Parametru Betaferon Rebif Copaxone
Nr. pacienti 38 40 31

Femei 28 27 23

Barbati 10 13 8

Varsta medie 32,61 37,05 41,03
Varsta medie femei 32,68 38,67 43,39
Virsta medie barbati 32,40 33,69 34,25
Vechimea bolii (ani) 3,68 6,83 9,81

Nr. mediu de pusee initiale /an 4 3,68 6

Scor EDSS initial (medie) 2.31 2.36 291
Evolutie clinica buna (nr. pacienti) 9 (23,68%) 12 (30%) 5(16,12%)
Evolutie clinica foarte buna 20(52,63%) 15(37,5%) | 10(32,25%)
Evolutie clinica stationara 2 (5,26%) 10 (25%) 15(48,38%)
Evolutie clinica cu progresivitate 7 (18,42%) 3 (7,5%) 1 (3,22%)

Se observa din tabelul de mai sus, cd, dacd cel putin din punctul de vedere al
repartitiei pe sexe, loturile au fost similare, avind o preponderentd a pacientilor de
sex feminin (aproximativ 70% din fiecare lot), ceilalti parametrii deosebit de
importanti la initierea terapiei imunomodulatoare, respectiv varsta medie si vechimea
bolii, au prezentat modificari esentiale. In lotul tratat cu Betaferon au fost pacientii cu
varsta medie cea mai scazuta, si deasemenea si cu vechimea cea mai mica a bolii la
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instituirea terapiei, pe cand lotul tratat cu Copaxone a avut cele mai mari valori ale
acestor doi parametrii, fapt important si care s-a regasit pe deplin in modul de
evolutie al pacientilor pe parcursul terapiei. In ceea ce priveste scorurile EDSS
initiale, acestea au fost oarecum similare 1n toate cele trei loturi, desi timpul mediu de
evolutie al bolii a fost diferit. Insa trebuie si realizim faptul ca este vorba de o medie
a scorurilor EDSS, iar numarul mare de pacienti din lotul tratat cu Copaxone, care au
avut scoruri EDSS crescute a determinat ca media sa fie similard, desi, dupa cum am
vazut, structura lotului a fost complet diferitd fatd de loturile tratate cu Betaferon sau
Rebif.

Totodatd, rata medie initiala a puseelor a fost similara in loturile tratate cu Betaferon
si Rebif, si mai mare la cei tratati cu Copaxone, lucru normal, dacd ne gandim ca
acest ultim lot a prezentat o valoare mai mare a timpului de evolutie al bolii la
initierea terapiei. In mod clar varsta la initierea terapiei si vechimea bolii au influentat
tipul de evolutie al bolii sub tratament imunomodulator, lotul care a raspuns per
global cel mai bine la tratatment fiind cel cu Betaferon, unde evolutia clinica foarte
bund sub tratament s-a intdlnit la peste 50% dintre pacienti, situatia fiind inversa in
lotul tratat cu Copaxone unde evolutia stationard a atins aproape procentul de 50%
din totalul lotului. Varsta inaintatd si vechimea mare a bolii la pacientii din acest
ultim lot ne-au ardtat in mod clar ca indicatiile imunomodularii trebuie regandite, mai
ales in contextul in care accesibilitatea pacientilor la aceste terapii este limitata din
punct de vedere financiar.

Scorul functional EDSS Betaferon Rebif Copaxone
Piramidal 100% 60% 74,19%
Cerebelos 42,10% 25% 45,16%
Trunchi cerebral 23,68% 42,5% 54,8%
Sistem senzitiv 5,26% 50% 70,96%
Functii sfincteriene 31,57% 45% 51,6%
Functii vizuale 13,15% 22,5% 48,38%
Functii mentale 2,63% 0% 19,35%
Fatigabilitatea 34,21% 27.5% 38,7%

Deasemenea, si profilul de afectare neurologicd a acestor pacienti a fost diferit.
Evolutia cea mai bund regasita la lotul tratat cu Betaferon se poate spune cad s-a
intalnit §i datoritd profilului de afectare functionald predominent motorie, in grade
usoare. In lotul tratat cu Copaxone remarcim afectarea mult mai polimorfi a
diferitelor sisteme functionale, usor de inteles daca ne gandim la timpul mai lung de
evolutie al bolii. Observam prezenta in procente mult mai ridicate nu numai a
fatigabilitatii, dar si a tulburarilor mentale, legate de disfunctia cognitiva care poate
apare pe parcursul evolutiei bolii, precum si a celor sfincteriene si vizuale.
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Parametru Betaferon | Betaferon | Betaferon | Rebif | Rebif | Copaxone | Copaxone
anul 1 anul 2 anul 3 anull | anul2 |anull anul 2
Anemie 5,26% 5,26% 5,26% 5% 2,5% 6,45% -
Leucopenie - - - 75% | 2,5% - -
Trombocitopenie | 2,63% 7,89% 13,15% - - - -
Anemie+trombo- | - - 5,26% - 2,5% - -
citopenie
Leucopenie+ - - - - 2,5% - -
trombocitopenie
Pancitopenie - - - 2,5% |- - -
Citoliza hepatica | - - - 5% 2,5% - -
Citoliza - - 2,5% |- - -

hepatica+
leucopenie

In ceea ce priveste reactiile adverse biologice intalnite pe parcursul monitorizarii
pacientilor, observam ca cele mai putine astfel de evenimente s-au intanit la lotul tratat cu
Copaxone, iar cele mai multe la cel tratat cu Rebif. Oricum, trebuie mentionat ca nici
unul dintre aceste evenimente biologice nu a determinat suspendarea terapiei
imunomodulatoare. Putem spune deci ca profilul de sigurantd al Copaxone a fost cel mai
ridicat, iar dintre pacientii tratati cu interferon, cei cu Rebif ar necesita o urmarire mai

riguroasa.

Mentionez cd analiza comparativd dintre cele doua loturi de pacienti tratati cu Rebif,
respectiv cu Copaxone, a constituit subiectul unei lucrari prezentate sub forma de poster
la Congresul EFNS de la Atena din 2005 (“COMPARATIVE CLINICAL AND
BIOLOGICAL EVOLUTION OF PATIENTS WITH RELAPSING - REMMITTING

MULTIPLE SCLEROSIS TREATED WITH COPAXONE AND REBIF 44”)
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CONCLUZII

» Scleroza multipld reprezinta o problema de mare importanta in tara noastra, avand
in vedere cd ne aflam 1n zona geograficd cu prevalentd mare, iar cresterea
accesibilitatii populatiei la metodele moderne de diagnostic, In speta cele
imagistice a crescut in ultimii ani, avand in continuare un trend ascendent.

» Invaliditatea pe care aceasta afectiune o poate produce la grupa de varstd afectata
(debutul clinic avand loc in majoritatea cazurilor intre 25-45 ani) reprezinta o
cauza majora de handicap, care aldturi de afectarea aspectelor de calitate a vietii
determina cresterea costurilor indirecte aferente bolii, mult mai mari decat cele
directe, care desigur cd nu sunt nici ele de neglijat.

» Impactul sclerozei multiple asupra aspectelor legate de calitatea vietii este
substantial, nu numai prin handicapul motor pe care il produce, dar si prin cel
cognitiv, si nu in ultimul rand prin dezintegrarea sociald pe care o determina,
afectand din acest punct de vedere nu numai pacientul dar si familia acestuia, nu
rare fiind cazurile in care apartindtorii nu au putut face fata situatiei de a Ingriji un
bolnav dependent, cu atat mai mult cu cat la noi in tard, spre deosebire de alte tari
europene sau de SUA, serviciile socio-medicale comunitare sunt slab
reprezentate, incercandu-se organizarea acestora de catre diferite organizatii non-
guvernamentale, din pacate fara mare sprijin si implicare din partea factorilor
decizionali ai statului.

» Crearea Programului National de Preventie Secundara in Scleroza Multipld a
reprezentat un pas foarte important in abordarea terapeutica a acestei boli, care
poate azi sa fie tratatd In concordantd cu ghidurile clinice europene si
internationale, la cele mai Inalte standarde. Faptul ca astazi sunt disponibile toate
preparatele aprobate pentru tratamentul imunomodulator, care si-a dovedit
capacitatea de a modifica evolutia bolii, da acestor pacienti sansa unei vieti cu o
integrare sociald mai mare si la noi in tard, desi existd Incd o multime de
prejudecati de care acestia, familiile lor si chiar si personalul medical se lovesc
zilnic. Din pacate, desi numarul pacientilor inclusi in Program a crescut de la an la
an, numarul acestora este limitat si insuficient pentru numarul real de bolnavi
potential beneficicari ai acestor terapii moderne, desigur acest lucru fiind
determinat de particularitatile socio-economice al tarii noastre, cu un sistem
sanitar care a evoluat destui ani la limita de ,,avarie” a fondurilor, in principal din
cauza imposibilitatilor de colectare bugetara si chiar de administrare a fondurilor
existente. Odata cu integrarea Romaniei in Unuinea Europeana la 01.01.2007, tara
noastrd a fost nevoitd sa se ralieze politicilor comunitare din domeniul sanatatii,
existand acum o mai mare deschidere privind executia bugetara si administrarea
fondurilor alocate Programelor nationale de sdnatate.

» Criteriile de includere in Program trebuie sa fie bine respectate, fara discriminare,
dar tindndu-se cont mai mult de gradul potential de responsivitate la tratament,
mai ales 1n conditiile existentei unui numar limitat de pacienti beneficiari. S-a
vazut foarte clar ca sublotul de pacienti care a fost tratat cu Copaxone, a avut
caracteristici net diferite fatd de celelalte doud loturi in ceea ce priveste varsta si
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vechimea bolii la initierea terapiei, si ca urmare si rezultatele clinice au fost mai
putin satisfacatoare, aproape jumadtate dintre pacienti avand o evolutie stationara,
pe care este posibil sa o fi avut dat fiind evolutia naturala a bolii.

Aspectele etice legate de respectarea criteriilor de includere sunt greu de
cuantificat si apasd greu pe umerii medicilor neurologi curanti implicati in decizia
initierii sau nu a acestor tratamente costisitoare. Criteriile medicale, care cel putin
in opinia mea ar trebui sa fie mai stricte si mai riguroase, chiar daca acest lucru ar
crea un impact psihologic mai mare asupra factorilor decizionali, respectiv
medicii curanti, trebuie respectate cu strictete, mai ales In conditiile existentei
unui numar limitat de beneficiari ai Programului National de preventie secundara
a sclerozei multiple.

Administrarea acestor preparate cat mai precoce de la debutul bolii determina
rezultate clinice benefice In majoritatea cazurilor.

Dupa primul an de tratament este necesar sd se faca o evaluare riguroasa a
evolutiei fiecarui pacient in parte, pentru a se putea identifica cat mai bine
pacientii neresponsivi la tratament, care pot beneficia de alte indicatii terapeutice,
mai ales in contextul existentei unui numadr limitat de bolnavi care pot beneficia
de aceste terapii foarte costisitoare.

Studiul s-a realizat prin urmarirea a trei loturi de pacienti cu sclerozd multipla,
aflati 1n tratament cu Betaferon (38 de pacienti), Rebif 44 (40 de pacienti) si
Copaxone (31 de pacienti).

Eficacitatea preparatelor imunomodulatoare in scaderea ratei puseelor si a
progresiei deficitului neurologic s-a observat in toate loturile studiate, cu
particularitati legate de structura acestora.

Cu cat scorul EDSS a fost mai mic §i numarul de pusee mai mari, deci
mecanismele inflamatorii au fost preponderente, ceea ce se intampla deobicei in
fazele precoce ale bolii, raspunsul terapeutic la imunomodulatoare a fost mai bun,
deci in mod clar trebuie pledat pentru o initiere cat mai precoce a acestor terapii.
Practic, si tara noastra s-a raliat ghidurilor clinice privitoare la CIS (sindromul
clinic izolat) care a devenit o tintd terapeuticd la criteriile de includere a
pacientilor in Programul National.

Scorul EDSS initial s-a corelat in mod distinct semnificativ cu toate scorurile
EDSS calculate in anii urmatori, ceea ce Inseamna ca, cu cat forma de boala este
mai usoara si cu o afectare neurologica mai mica, terapia imunomodulatoare este
mai eficace, intarziind practic atingerea gradelor de disabilitate functionala
neurologica.

Afectarea multifunctionald, a mai multor sisteme neurologice a determinat un
prognostic mai prost, cu un raspuns terapeutic mai slab, deci in mod clar trebuie
sd intervenim inainte de a se produce degradarea neurologica plurifactoriala. Din
punct de vedere functional, prezenta afectarii neurologice la mai multe nivele
chiar de la initierea terapiei, independent de vechimea bolii sau de varsta la
debutul tratamentului, deoarece aceastea au fost similare, este un factor de
prognostic negativ care ne poate face sa ne gandim la posibilitatea aparitiei unui
grad mai mic de responsivitate la tratament.

Efectele adverse biologice aparute mai ales la nivel hematologic au fost minore,
au aparut aproape in exclusivitate la femei si nu au determinat intreruperea
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tratamentelor. Reactiile adverse au fost mai frecvente la pacientii tratati cu
preparate pe bazd de interferon, dar am remarcat aparitia anemiei si la pacienti
tratati cu Copaxone, fapt nerelatat in literaturd. Putem spune ca profilul de
siguranta al Copaxone a fost cel mai ridicat, iar dintre pacientii tratati cu
interferon, cei cu Rebif ar necesita o urmarire mai riguroasa.

Tolerabilitatea preparatelor a fost foarte bunad in toate loturile analizate, nu s-a
inregistrat nici un caz de abandon al terapiei, iar complianta pacientilor a fost
deasemenea deosebit de buna.

Evaluarea imagisticd anuald, desi costisitoare este necesard pentru a cuantifica
gradul de responsivitate la tratament, analiza statistica a fost mult mai riguroasa in
cazul pacientilor din lotul tratat cu Betaferon, care au beneficiat de explorare
anuala prin RMN inclusiv cu administrare de substantd de contrast. Aspectele
imagistice au aratat ameliorari mai putin nete decat evolutia clinicd evaluata prin
scorul EDSS, aparand abia dupa cel de-al doilea an de tratament, sugerand astfel
consolidarea acestuia, acest tip de terapie trebuind sa fie efectuata cat mai mult
posibil, atata timp cat nu apar reactii adverse intolerabile si desigur atata timp cat
pacientul doreste sa il efectueze, fiind vorba de administrari parenterale, care
uneori pot descuraja pacientii pe termen lung, acesta fiind dealfel marele
inconvenient al preparatelor actuale cu caracter imunomodulator.

Betaferonul (la acest lot a fost folosit chestionarul de apreciere a calitdtii vietii) a
determinat ameliordri importante ale calitatii vietii, ameliorarea parametrilor
cuantificati la chestionar avand loc in primul an de tratament, atunci cand
pacientii au cele mai multe sperante de la instituirea unei terapii inovatoare care
poate schimba cursul evolutiei bolii.

In concluzie, reamintim faptul ca imunomodulatoarele ar trebui sa reprezinte
prima linie de tratament in forma recurent-remisia de sclerozd multipla,
instituita cat mai repede posibil dupa stabilirea unui diagnostic pozitiv. Pacientii
ar trebui minutios informati asupra tuturor produselor disponibile din aceasta
categorie, despre eficacitatea fiecdruia si despre toate reactiile adverse posibile
care pot aparea sub terapie, precum si ar trebui insistat mai mult asupra faptului ca
aceste preparate nu oferd un tratament curativ al bolii, ci doar de Intirziere a
evolutivitatii acesteia, conducand in mare parte la ameliorarea calitdtii vietii.
Tinand cont atat de caracteristicile produsului farmacologic céat si de cazul
particular al fiecarui pacient in parte (forma de boala, timp de evolutie, stadiu
evolutiv, alte patologii asociate, complianta preconizatd la tratament si la modul
lui de administrare, toleranta la anumite reactii adverse) medicul curant va
indruma pacientul in alegerea celei mai potrivite terapii imunomodulatoare.
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