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Lotul de pacien¡i afla¡i în tratament cu Betaferon,

a fost alcåtuit din 38 de pacien¡i cu sclerozå mul-

tiplå, care au fost urmåri¡i timp de 3 ani, din anul

2000 pânå în anul 2003, având urmåtoarele carac-

teristici ini¡iale, deci la instituirea terapiei:

• Din punct de vedere al reparti¡iei pe sexe:

– 28 de femei

– 10 bårba¡i

• Din punct de vedere al formei de boalå:

– 5 pacien¡i cu formå SP

– 33 de pacien¡i cu formå RR

• Din punct de vedere al vârstei medii a pa-

cien¡ilor:

– 32,61 ani la întreg lotul

– 32,68 ani la lotul de femei

– 32,40 la lotul de bårba¡i

• Din punct de vedere al vechimii bolii:

– o medie de 3,68 ani de boalå

• Din punct de vedere al numårului de pusee

anuale avute înainte de ini¡ierea tratamentului:

– o medie de 4 pusee/an

• Din punct de vedere al stårii clinice, evaluate

prin scorul EDSS ini¡ial:

– o medie a EDSS de 2.31

• Din punct de vedere al afectårii func¡ionale

stabilite la examinarea clinicå ¿i cuantificatå

prin scorurilor func¡ionale utilizate la stabi-

lirea finalå a scorului EDSS:

– Func¡iile piramidale: afectate la to¡i pa-

cien¡ii (100%)

– Func¡iile cerebeloase: afectate la 16 pa-

cien¡i (42,10%)
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REZUMAT
Prezentåm rezultatele terapiei cu interferon beta-1b la un lot de 38 de pacien¡i trata¡i timp de 3 ani, având o vârstå medie de 32,61 ani
¿i o vechime medie a bolii la ini¡ierea terapiei de 3,68 ani, cu EDSS ini¡ial de 2,31 ¿i o ratå medie ini¡ialå a puseelor de 4 pe an. Evolu¡ia
clinicå per ansamblu a fost favorabilå la peste 75% dintre pacien¡i. Dupå cum era de a¿teptat, evolu¡ia cea mai bunå au avut-o pacien¡ii
cu vârstå medie ini¡ialå mai micå ¿i scor EDSS ini¡ial sub 3,0 la ini¡ierea terapiei. Efectele adverse pe calea hematologicå au fost minore
¿i nu au determinat întreruperea terapiei. Aspectele imagistice au aråtat amelioråri mai pu¡in nete comparativ cu evolu¡ia clinicå
cuantificatå prin scorul EDSS.

ABSTRACT
We present the results of therapy with interferon beta-1b in a lot of 38 patients with multiple sclerosis, treated during 3 years, having
a mean age of 32.61 years and a mean time of evolution of the disease of 3.68 years at the beginning of the treatment, with a mean
EDSS score of 2.31 and a mean number of relapses of 4/year. The clinical outcome was favorable for more than 75% of the patients.
The best evolution was, as expected in patients with a lower age and EDSS score at the initiation of therapy. The haemathological
adverse events were not very important and didn’t cause the drug interruption. The imagistic aspects showed lesser improvement
comparatively with the clinical assessment by EDSS score.

Figura 1
Reparti¡ia lotului în func¡ie de evolu¡ia clinicå
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– Func¡iile trunchiului cerebral: afectate la

9 pacien¡i (23,68%)

– Func¡iile senzitive: afectate la 2 pacien¡i

(5,26%)

– Func¡iile sfincteriene: afectate la 12 pa-

cien¡i (31,57%)

– Func¡iile vizuale: afectate la 5 pacien¡i

(13,15%)

– Func¡iile mentale: afectate la 1 pacient

(2,63%)

– Alte func¡ii afectate: prezen¡a fatigabilitå¡ii

la 13 pacien¡i (34,21%)

Remarcåm cå, majoritatea pacien¡ilor din lotul

cu Betaferon a råspuns 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 evolu¡ie sta¡ionarå a fost sub 25% din

totalul pacien¡ilor.

forme cât mai precoce diagnosticate, deci cu timp

de evolu¡ie mai scurt. Remarcåm faptul destul de

surprinzåtor al similitudinii între cele douå grupuri

care au råspuns bine, respectiv cel care a fost alcå-

tuit din pacien¡i care au prezentat o progresivitate a

bolii în ciuda terapiei imunomodulatoare, ¿i anume

o vârstå medie de 34-35 ani la ini¡ierea terapiei ¿i o

vechime a bolii de circa 4 ani. Aici se pune proble-

ma care au fost diferen¡ele clinice dintre cele douå

subgrupuri ¿i dacå pot fi identifica¡i factori care så

indice posibila neresponsivitate la tratament. Dife-

ren¡a de un singur an în ceea ce prive¿te vechimea

bolii, fa¡å de grupul care a råspuns cel mai bine la

tratament, dar de 5 ani în ceea ce prive¿te vârsta la

ini¡ierea terapiei ne face så ne gândim la faptul cå,

în lotul studiat, a fost mai importantå vârsta ini¡ialå

a pacien¡ilor ¿i mai pu¡in vechimea bolii.

Figura 2
Evolu¡ia clinicå în func¡ie de vârsta ini¡ialå ¿i vechimea
bolii

Se observå cå, pe parcursul celor trei ani de tra-

tament cu Betaferon, pacien¡ii care au råspuns cel

mai bine la tratament, având o evolu¡ie clinicå foarte

bunå, au fost cei cu vârsta cea mai micå la ini¡ierea

terapiei ¿i cu o vechime a bolii de circa 3 ani (cea

mai micå comparativ cu celelalte grupuri care au

råspuns bine, cu progresivitate a bolii, sau cu evo-

lu¡ie sta¡ionarå), fapt concordant cu datele din litera-

turå, care au demonstrat prin studii multicentrice

cå eficacitatea maximå a tratamentului imunomo-

dulator se înregistreazå la vârste mai tinere ¿i la

Figura 3
Evolu¡ia clinicå în func¡ie de EDSS

În ceea ce prive¿te evolu¡ia clinicå înregistratå

pe parcursul celor trei ani de tratament, corelatå cu

scorurile EDSS evaluate anual, se poate observa

faptul cå, grupul care a råspuns cel mai bine la tra-

tament a fost cel la care EDSS ini¡ial a fost cel mai

mic (o medie de 2,1), iar îmbunåtå¡irea stårii clinice

apreciatå prin scåderea valorii scorului EDSS a fost

cel mai vizibilå (scåderea EDSS în anul 2001 la

1,4, în anul 2002 la 1,3 ¿i în anul 2003 la 1,2),

remarcând faptul cå efectul maxim al terapiei a fost

înregistrat în primul an de tratament, cu efect
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favorabil prezent ¿i în urmåtorii ani de urmårire

clinicå.

Grupul de pacien¡i care a råspuns bine la terapia

cu Betaferon, a pornit de la o medie EDSS de 2,3

(similarå cu cea a grupului care a råspuns foarte

bine), dar responsivitatea la terapie a fost ob¡inutå

practic pe parcursul a trei ani de tratament, cu o

scådere a EDSS la 1,8 în anul 2003.

În ceea ce prive¿te grupul care a prezentat o pro-

gresivitate a bolii în ciuda terapiei, acesta a fost

alcåtuit din pacien¡i care au pornit de la un EDSS

mediu ini¡ial de 2,5, care în anul 2001 a fost de

2,6, în anul 2002 de 2,9, iar în 2003 a ajuns la 3,3,

ceea ce ne aratå practic faptul cå, a¿a cum este des-

cris dealtfel ¿i în literatura de specialitate, dupå un

an de tratament imunomodulator, se pot identifica

pacien¡ii neresponsivi la terapie ¿i se poate lua de-

cizia sistårii tratamentului ¿i încercårii unor alte

op¡iuni terapeutice, cum ar fi imunosupresia. Acela¿i

aspect s-a înregistrat ¿i la pacien¡ii care au prezentat

o evolu¡ie sta¡ionarå din punct de vedere clinic pe

parcursul tratamentului cu Betaferon, acest grup

pornind de la un EDSS mediu de 3,5, cu o valoare

identicå în anul 2001, dupå care s-a înregistrat o

cre¿tere a EDSS, la 3,8 în anul 2002 ¿i la 4 în anul

2003. În ceea ce prive¿te practic acest ultim grup,

trebuie så ne gândim ¿i prin prisma structurii gru-

pului (dupå cum am våzut era alcåtuit din pacien¡i

cu o vârstå medie la ini¡ierea terapiei de 43 de ani

¿i cu o vechime medie a bolii de 7 ani), cå la ace¿ti

pacien¡i nu existau motive temeinice de ini¡iere a

terapiei imunomodulatoare chiar dacå au fost res-

pectate criteriile de includere, ¿i practic era de

a¿teptat så nu se înregistreze rezultate favorabile

nici måcar din punctul de vedere al opririi în evo-

lu¡ie a bolii, desigur considerându-se cå nu este etic

så nu oferi posibilitatea încercårii unui astfel de tra-

tament, dar în condi¡iile în care numårul pacien¡ilor

care pot beneficia de aceste tratamente extrem de

scumpe este limitat, cât de etic este så privezi de

tratament un pacient poten¡ial responsiv (din punct

de vedere statistic) fa¡å de unul poten¡ial nerespon-

siv, cel pu¡in intuitiv? Totu¿i dacå ståm så analizåm

acest aspect în lotul studiat observåm cå numårul

pacien¡ilor din acest ultim grup a fost doar de 2

pacien¡i.

În ceea ce prive¿te aprecierea evolu¡iei clinice

func¡ie de numårul de pusee înregistrat ini¡ial ¿i

ulterior, pe parcursul tratamentului, remarcåm în

mod clar faptul cå, la toate cele patru subtipuri de

evolu¡ie clinicå s-a înregistrat o scådere a numårului

mediu de pusee pe parcursul tratamentului imuno-

modulator. Subgrupul de pacien¡i care a råspuns

cel mai bine la terapie a fost cel care a pornit de la

cel mai mic numår mediu ini¡ial de pusee (în medie,

3 pusee pe an înainte de ini¡ierea terapiei), ajun-

gându-se la final, dupå trei ani de imunomodulare

cu Betaferon, ca numai 2 pacien¡i din 20 (adicå

doar 10%) så mai prezinte câte un puseu în al treilea

an de tratament.

Subgrupul de pacien¡i care a råspuns bine la tera-

pie a pornit de la o medie ini¡ialå a puseelor de

aproximativ 5 pusee pe an, pentru ca dupå trei ani

de tratament numai 3 pacien¡i din 9 (adicå 33,33%)

så mai prezinte câte un puseu clinic. Desigur, numå-

rul de pacien¡i luat în considerare ini¡ial nu este

semnificativ statistic ¿i datele nu pot fi extrapolate,

dar nu poate fi negat numårul mare al pacien¡ilor

responsivi la terapie din punctul de vedere al scåderii

ratei anuale a puseelor clinice de recådere.

Subgrupul de pacien¡i care au prezentat pro-

gresivitate clinicå pe parcursul terapiei, a pornit de

la o medie ini¡ialå a puseelor de aproximativ 4 pusee

pe an, ¿i din 7 pacien¡i, 5 au prezentat pusee în al

treilea an de terapie, progresivitatea bolii remar-

cându-se ¿i din acest punct de vedere, chiar dacå

mai pu¡in comparativ cu evolu¡ia clinicå apreciatå

prin scorul EDSS.

În ceea ce prive¿te pacien¡ii care au prezentat o

evolu¡ie sta¡ionarå sub tratament, ¿i ace¿tia au înre-

gistrat o scådere la jumåtate a numårului mediu de

pusee, dar analiza lor statisticå nu este concludentå,

Figura 4
Evolu¡ia clinicå în func¡ie de numårul de pusee

înregistrat pe parcursul terapiei
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deoarece acest subgrup a fost alcåtuit practic doar

din 2 pacien¡i.

Din punct de vedere al parametrilor biologici

au fost efectuate controale periodice, la 3 luni, cu

recoltare de hemoleucogramå completå ¿i probe

biochimice (transaminaze, uree, creatininå, glice-

mie, lipidogramå). Valorile normale ale parametrilor

biologici au fost:

• Hemoglobina: între 11,7-15 g/dl la femei ¿i

între 12,3-17,7 g/dl la bårba¡i

• Leucocite: între 4000-11000/mm2

• Trombocite: între 150000-450000/mm2

• Transaminaze: TGO între 10-38UI/dl ¿i TGP

între 10-41UI/dl

Pe parcursul primului an de terapie cu Betaferon,

35 de pacien¡i (92,11%) au prezentat probe biolo-

gice fårå modificåri patologice, doar 2 pacien¡i

(5,26%) au prezentat frust sindrom anemic ¿i un

pacient (2,63%) a avut trombocitopenie moderatå.

În ceea ce prive¿te reparti¡ia func¡ie de sex, la

sfâr¿itul primului an de urmårire sub tratament cu

Betaferon, to¡i pacien¡ii de sex masculin au prezen-

tat probe biologice în limite normale, pe când în

sublotul de femei, doar 89% nu au prezentat modi-

ficåri ale probelor biologice, 2 paciente (7%) au

avut anemie ¿i o pacientå a prezentat trombo-

citopenie.

Corela¡iile legate de vârsta medie la ini¡ierea tra-

tamentului ¿i vechimea bolii, precum ¿i func¡ie de

scorul EDSS ini¡ial ¿i cel cuantificat la finalul pri-

mului an de tratament cu Betaferon, aratå faptul

cå, valorile normale ale probelor biologice dupå

primul an de tratament s-au înregistrat la pacien¡ii

cu o vârstå medie ini¡ialå de 33 de ani ¿i cu o ve-

chime a bolii de circa 4 ani, iar grupul celor care au

prezentat modificåri ale parametrilor biologici,

anemie, respectiv trombocitopenie, au avut vârste

medii ini¡iale mai mici ¿i vechimi ale bolii de ase-

menea mai scåzute. Este vorba de 2 paciente de

26, respectiv 30 de ani, cu o vechime a bolii de 3,

respectiv 1 an, ¿i de o pacientå de 23 de ani cu

sclerozå multiplå de 1 an, care a prezentat trombo-

citopenia; desigur cå nu se pot trage concluzii

semnificative statistic, dar este vorba de paciente

la vârste mai tinere, ¿i la debutul bolii, ¿tiind faptul

cå apari¡ia bolii la vârste mai mici se asociazå

frecvent cu tipuri de evolu¡ie mai grave ¿i poate cu

o reactivitate mai aparte a organismului fa¡å de

interven¡ia terapeuticå a imunomodulatoarelor la

debutul formei recurent remisive când procesele

imune sunt maxime.

Dupå doi ani de tratament cu Betaferon, 33 de

pacien¡i (86,84%) au prezentat probe biologice nor-

male, 2 pacien¡i (5,26%) au prezentat anemie

u¿oarå ¿i 3 pacien¡i au avut trombocitopenie mo-

deratå (7,89%). În ceea ce prive¿te reparti¡ia pe sexe,

anemia a survenit la 7% dintre femei, adicå 2 pa-

ciente, respectiv cele care au avut ¿i dupå primul
an de tratament modificåri ale valorilor hemoglo-

binei (de 26, respectiv de 30 de ani), iar trombo-

citopenia la 11% dintre femei, adicå la 3 paciente,

una fiind cea de 23 de ani care a avut aceastå modi-

ficare patologicå chiar din primul an de tratament,
¿i încå 2 paciente de 50, respectiv 31 de ani ¿i cu o

vechime a bolii de 16, respectiv 4 ani la ini¡ierea

terapiei cu Betaferon. Nu s-au înregistrat tulburåri

ale func¡iilor hematologice la pacien¡ii de sex mas-

culin nici în cel de-al doilea an de tratament.
În cel de-al treilea an de tratament cu Betaferon,

29 de pacien¡i (76,31%) nu au prezentat în conti-

nuare tulburåri hematologice, în schimb au apårut

câteva cazuri de asociere a anemiei ¿i trombocito-

peniei, la pacienta de 31 de ani care a avut anemie
sub tratament chiar din primul an ¿i la cea de 31 de

ani care a prezentat trombocitopenie din al doilea

an de tratament. Anemia simplå a fost prezentå la

pacienta de 26 de ani care a avut chiar din primul

an aceastå modificare patologicå, ¿i a mai apårut
un caz nou la o pacientå de 24 de ani cu un an de

evolu¡ie la ini¡ierea terapiei. Trombocitopenia izo-

latå a fost prezentå în 5 cazuri, 2 fiind cele cu modi-

ficåri 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 apårute dupå trei ani de tratament cu Betaferon,

la paciente de 20, 39, respectiv 41 de ani ¿i o

evolu¡ie a bolii de 2, 7, respectiv 5 ani la ini¡ierea

terapiei.

Investiga¡ia imagisticå a fost efectuatå anual, cu
administrare de substan¡å de contrast la to¡i pacien¡ii

lotului tratat cu Betaferon.

Dupå primul an de terapie nu au apårut nici un

fel de modificåri la nici un pacient.

Abia la efectuarea celei de-a doua exploråri ima-
gistice, s-a constatat cå, la 4 pacien¡i (10,52%) a

apårut o ameliorare a aspectelor imagistice, restul

de 34 de pacien¡i påstrând acelea¿i imagini, fårå

modificåri notabile.

În ceea ce prive¿te reparti¡ia func¡ie de sex, ame-
liorarea aspectelor imagistice s-a observat la sublotul

de bårba¡i, fiind vorba de 4 pacien¡i. Trei dintre ei

au fost ini¡ial cu formå recurent remisivå de boalå

(având 24, 32, respectiv 40 de ani ¿i 4, 3, respectiv

1 an de evolu¡ie a bolii la instituirea terapiei imuno-
modulatoare), dar la finalul urmåririi trecuserå deja

în faza de progresivitate a bolii, iar un pacient era

de la debut în faza secundar progresivå de boalå

(având 53 de ani ¿i 5 ani de evolu¡ie a bolii la ini¡i-

erea terapiei).
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La finalul celui de-al treilea an de tratament cu

Betaferon, investiga¡ia imagisticå a relevat faptul

cå, 30 de pacien¡i (78,96%) au prezentat în conti-

nuare aspecte nemodificate ale evaluårii imagistice,

4 pacien¡i (10,52%) au avut amelioråri ale lezi-

unilor, iar 4 (10,52%) au prezentat o agravare lezio-

nalå la nivel cerebral.

Din punct de vedere al reparti¡iei pe sexe, 50%

din sublotul de bårba¡i a prezentat aspecte nemo-

dificate din punct de vedere imagistic, 20% au avut

o ameliorare lezionalå (este vorba de un pacient de

23 de ani ¿i unul de 44 de ani, cu o evolu¡ie a bolii

de 3, respectiv 1 an la ini¡ierea terapiei), iar 30% au

prezentat o agravare a aspectelor imagistice (este

vorba de 3 din cei 4 bolnavi care în anul 2 de urmå-

rire au prezentat o ameliorare imagisticå: pacien¡ii

de 32, 40 ¿i 53 de ani). Pacientul de 24 de ani care

a avut o ameliorare a leziunilor în anul al doilea de

tratament a prezentat aspecte nemodificate la urmå-

rirea imagisticå din al treilea an.

În sublotul de femei, aspectele nemodificate s-

au men¡inut la 89% dintre paciente, 7% au prezentat

ameliorare a leziunilor (este vorba de o pacientå de

27 de ani ¿i una de 41 de ani, cu un timp de evolu¡ie

a bolii de 2, respectiv 1 an la ini¡ierea terapiei). O
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