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Streszczenie |

Interferon beta jest najczesciej stosowanym lekiem tagodzacym przebieg kliniczny stwardnienia rozsiane-
go (SM). Celem tej pracy byta ocena wplywu przewleklego leczenia interferonem beta-1b (8 min j.m. poda-
wane co drugi dzief, przez 24 miesigce) na uczenie si¢ niewerbalne i cigglos¢ uwagi wzrokowej u chorych na
stwardnienie rozsiane. Zbadano 19 pacjentow z postacig rzutowo-remisyjng SM. Sredni wiek chorych wynosit
30,3 (18-43) roku, Sredni czas trwania choroby — 3,2 (0,5-7,0) roku, Srednia wartos¢ skali EDSS 2,05 (0,5-5,0)
punktu. Pacjentow poddano 3-krotnie (przed rozpoczeciem leczenia interferonem, po uplywie 12 i 24 mie-
sigcy) badaniu psychologicznemu. Wykorzystano: test uczenia si¢ niewerbalnego (NVLT), test ciggtosci uwagi
(DAUF) i Inwentarz Depresji Becka. Grupe kontrolg stanowifo 19 chorych réwniez z postacia rzutowo-remi-
syjng SM, odpowiednio dobranych pod wzgledem wieku, pici, wyksztafcenia, stopnia niesprawnosci (EDSS)
iczasu trwania choroby, nieleczonych interferonem beta, ktdrych poddano takiej samej procedurze badawcze;.
Wyniki osiaggni¢te przed leczeniem interferonem beta-1b przez pacjentéw z grupy badanej i kontrolnej nie
roznily si¢ istotnie w zadnym z testow. Trwajace 24 miesigce leczenie interferonem beta-1b korzystnie wptyneto
na uczenie si¢ niewerbalne (p<0,05), nie zmieniajac istotnie ciaglosci uwagi ani nastroju. Terapia zmniejszata
czestos¢ rzutow choroby (p<0,05) oraz miata korzystny wplyw na narastanie niesprawnosci ocenianej w skali
EDSS (brak istotnosci statystycznej). Nie obserwowano powaznych dziatan niepozadanych w grupie chorych
leczonych interferonem beta-1b. Wnioski: 1. Leczenie interferonem beta-1b wptywa korzystnie na niewer-
balne uczenie si¢. 2. W trakcie terapii interferonem beta-1b nie obserwowano istotnych zmian ciagtosci
uwagi ani nastroju.

SEOWA KLUCZOWE: stwardnienie rozsiane, interferon beta-1b, uczenie si¢, uwaga

Summary |

Interferon beta is the most widely prescribed therapy for the multiple sclerosis (MS), positively modifying the
disease course. The aim of this study was to examine effects of long-term treatment with interferon beta-1b
(8 min. IU every other day, for 24 months) on the nonverbal learning and sustained visual attention in MS
patients. Nineteen relapsing-remitting patients were included. The mean age was 30.3 (18-43) years, mean
disease duration and mean EDSS scores were 3.2 (0.5-7.0) years and 2.05 (0.5-5.0), respectively. The patients
underwent psychological testing three times: before interferon beta-1b treatment, 12 and 24 months later. 2 6 5
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The Nonverbal Learning Test, the Visual Continuous Attention Test and Beck Depression Inventory were used.
Nineteen matched (age, sex, education, EDSS scors, disease duration) control subjects, also with relapsing-
remitting MS, not reciving interferon beta, underwent the same testing procedure. Before interferon beta-1b
treatment there were no significant differences among examined and control groups on any tests. 24 months
treatment with interferon beta-1b positively influenced nonverbal learning (p<0.05), and did not change su-
stained attention and mood. Treatment with interferon beta-1b reduced MS attack frequency (p<0.05) and
had beneficial (statistically unsignificant) effect on disability assessed by the EDSS. Serious adverse events
were not observed in treated patients. Conclusions: 1. Treatment with interferon beta-1b positively influences
nonverbal learning. 2. During interferon beta-1b therapy were not observed significant changes in sustained

attention and mood.

KEY WORDS: multiple sclerosis, interferon beta-1b, learning, attention

robg demielinizacyjng osrodkowego uktadu ner-

wowego (OUN) prowadzaca do inwalidztwa ludzi
miodych®. W ostatnich latach podkresla si¢, ze zabu-
rzenia neuropsychologiczne, obok uposledzenia fizycz-
nego, sa integralng sktadowg choroby*”. Pacjenci z SM
nie stanowig jednolitej grupy pod wzgledem zachowa-
nia funkcji poznawczych. Zaburzenia kognitywne o typie
demencji podkorowej, cechujacej si¢ przede wszystkim
upoSledzeniem pamieci Swiezej, ciggiosci uwagi oraz
spowolnieniem przetwarzania informacji, stwierdza si¢
az u 40-60% chorych*®.
Interferon beta jest najczeSciej stosowanym lekiem tago-
dzacym przebieg kliniczny choroby®”. Doniesienia na
temat jego wplywu na funkcje poznawcze u leczonych
chorych sg stosunkowo nieliczne. W trakcie przewleklej
terapii interferonem beta-1b obserwowano poprawe ucze-
nia si¢ i przypominania wzrokowego®?. Z kolei interfe-
ron beta-1a korzystnie wptywat na ciagto$¢ uwagi stu-
chowej ocenianej w teScie PASAT"'". Nie odnotowano
natomiast wptywu interferonu beta na funkcje werbalne
u badanych chorych na SM®"2.
Celem tej pracy byla obserwacja kliniczna grupy cho-
rych na SM leczonych przewlekle interferonem beta-1b.
W szczegOInosci ocenie poddano wplyw interferonu be-
ta-1b na uczenie si¢ wzrokowe niewerbalne i ciggtos¢
uwagi wzrokowej w tej grupie pacjentow.

S twardnienie rozsiane (SM) jest najczgstsza cho-

MATERIAL. 1 METODY

Grupg badang stanowifo 19 chorych z pewnym rozpo-
znaniem SM", z postacia rzutowo-remisyjng choroby, le-
czonych interferonem beta-1b w Poradni Neurologicznej
Kliniki Neurologii AM w Bialymstoku. Pacjenci ci otrzy-
mywali podskornie interferon beta-1b (Betaferon, She-
ring AG) w dawce 8 mln j.m. co drugi dziefi, przez okres
24 miesiccy. Grupg kontrolng stanowili rowniez pacjenci
Z pewnym rozpoznaniem postaci rzutowo-remisyjne;j

SM, nieleczeni przewlekle zadnym z preparatow interfe-

ronu beta. Charakterystyke obu grup podano w tabeli 1.

Zaden z badanych pacjentow z obu grup nie mial w wy-

wiadzie uzaleznienia od lekow i alkoholu ani innych cho-

rob OUN poza SM.

Chorzy z grupy badanej i kontrolnej byli 3-krotnie (przed

rozpoczeciem leczenia oraz po uptywie 12 i 24 miesiecy)

oceniani przez niewprowadzonego w szczegoOly terapii
neuropsychologa za pomocg nastepujacych testow:

1. Niewerbalnego testu uczenia si¢ (NVLT)"* — jest to
test komputerowy z Wiedefiskiego Systemu Testow
oceniajacy zdolnos¢ wzrokowego uczenia si¢ trud-
no dajgcego si¢ ujac w stowa (niewerbalnego), wi-
zualnego materiatu pamigciowego z zakodowaniem
go w specyficznej materiatowo pamigci diugotrwa-
tej i odtworzeniem wyuczonych informacji metodg
ponownego rozpoznania. Materiat testu obejmuje

EDSS Liczha rzutow
Wiek — lata Ple¢ (K:M) Lata nauki | Czas trwania SM | Przed leczeniem | Po leczeniu 24-migsigczny | 24-miesigezny
szkolnej okres okres leczenia
przed leczeniem
Pacjenci leczeni 30,3 11:8 12,2 205 25 218 1,5
interferonem (18-43) (8,0-16,0) (0,5-5,0) (0,5-6,0) (0-4) (0-4)
beta-1h
Kontrola 31,2 11:8 12,0 22 32 1,83 22
(22-45) (8,0-16,0) (1,0-5,0) (1,5-6,5) (1-5) (1-5)
EDSS — rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej Kurtzkego

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna pacjentow — wartosci Srednie (przedzialy wartosci)
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160 figur kreskowych, z ktorych 80 sktada si¢ z ele-
mentow geometrycznych, a 80 z nieregularnych po-
ciagniec linii. Wszystkie 160 figur jest podzielone na
8 blokow, po 20 figur kazdy. Osiem rysunkow (4 figu-
ry geometryczne i 4 nieregularne) wystepuje jeden raz
w kazdym z blokow (tzw. figury powtarzalne). Kazda
ze 160 figur testu jest prezentowana na ekranie kom-
putera przez najwyzej 3 sekundy, w trakcie ktorych
badany musi zdecydowac, poprzez naciSni¢cie od-
powiedniego klawisza panelu operacyjnego, czy da-
ng figure juz widziat w trakcie tego testu, czy tez nie.
Poczawszy od drugiego bloku testu (I blok = blok
nauki) rejestruje si¢ liczbe odpowiedzi pozytywnych:
prawidtowych (prawidtowych ,,tak”) i pozytywnych
biednych (blednych ,tak”) oraz roznicg mi¢dzy obu
tymi sumami (Sum. ROZ.) bedaca wyktadnikiem
Ssprawnosci uczenia si¢. Automatycznie mierzony jest
takze czas opracowania testu oraz mediany czasow
reakcji dla pozytywnych odpowiedzi prawidfowych
i pozytywnych odpowiedzi biednych. Po zakoncze-
niu testu NVLT przeprowadza si¢ dodatkowo krotki
test dla sprawdzenia zdolnosci wizualnej dyskrymi-
nacji figur testu NVLT. Na ekranie przedstawia si¢
badanemu kazdorazowo dwie z nieregularnych figur
testu NVLT i w ciggu 4 sekund musi on rozstrzyg-
nac, czy figury sa identyczne, czy tez nie. Prezentuje
si¢ 20 par bodzcow. Za wystarczajaca zdolnos¢ dys-
kryminacji wizualnej przyjeto, jezeli badany zdecydu-
je trafnie w min. 17 przypadkach.

. Testu ciagtosci uwagi (DAUF) — jest to test kompu-
terowy z Wiederiskiego Systemu Testow"” oceniajacy

zdolnos¢ utrzymywania diugotrwalej uwagi selektyw-

nej (sustained attention). Osobie badanej prezen-

towany jest na ekranie komputera, w dowolnych
niemozliwych do przewidzenia liniach ekranu, rzad

5 trojkatow (bodziec), ktorych wierzchotki sa skie-

rowane w gor¢ lub w dot. Zadaniem pacjenta jest

nacisniecie na klawisz panelu operacyjnego po zauwa-
zeniu bodZca krytycznego, tzn. obecnosci w rzedzie

2 trojkatow skierowanych wierzchotkami w dot. Pod-

czas cafego testu prezentowanych jest 600 bodzcow,

w tym 120 bodzcow krytycznych. Test poprzedzony

jest fazg ¢wiczen. Oznaczano nastepujace parametry:

- liczbe reakcji prawidiowych — miara doktadnosci
opracowania testu,

— liczbe nieprawidtowych reakcji, tzw. ,bledy wy-
obrazni” — moga by¢ spowodowane spadkiem
koncentracji uwagi,

— wartos¢ Srednich czasdw reakcji — miara spraw-
noSci uwagi.

3. Inwentarza Depresji Becka™ - to powszechnie uzna-
na, samozwrotna, 21-zagadnieniowa skala stuzgca
do oceny objawdw depresji.

Ocena psychologiczna byta kazdorazowo poprzedzo-

na doktadnym badaniem neurologicznym, z ustaleniem

stopnia niesprawnosci w skali EDSS"?. Ponadto w trak-
cie comiesiecznych wizyt w grupie chorych leczonych in-
terferonem beta-1b odnotowywano informacje na temat
dziatan niepozadanych (w tym odchylen w wynikach ba-
dafi laboratoryjnych) i wystepowania rzutdw choroby.

Po 24 miesigcach terapii interferonem beta-1b lekarz

prowadzacy oraz pacjenci (niezaleznie) zostali popro-

NVLT DAUF
Badanie — - - - BDI
Sum. ROZ. (zas opracowania (s)|  Srednia liczba | Srednia liczha reakeji| Sredni czas reakeji
reakeji prawidlowych|  nieprawidtowych
| 19,47 178 797 33 1,366 8,42
(2,04) (6,17) (4,35) (3.42) (0,05) (218)
Pacienci leczeni
interferonem Il 23,26 144 8276 30,17 1,352 173
betao-1b (2,08) (5,24) (4,09) (4,02) (0,04) (1,98)
i 298" 127° 8148 30,97 1,362 8,22
(240) (522) (5,85) (382) (0,04) (2.24)
| 1883 174 784 30,24 1,355 9,24
(2.48) (6,05) (3,98) (3,35) (0,05) (224)
Kontrola I 16,49 182 80,34 31,05 1,367 9.4
(2.38) (6,24) (4,05) (4.24) (0,04) (1.88)
i 12,48 214 79,94 29,87 1,349 8,98
(275) (6,38) (5,03) (3,88) (0,10) (2,04)
| — badanie przed podaniem interferonu heta-1b; Il — badanie po 12 miesigcach leczenia; Ill — badanie po 24 miesigcach leczenia; Sum. ROZ. — réinica sumy odpowiedzi
prawidtowych i blednych ,Tak”; *p<0,05 w poréwnaniu z grupg kontrolng (ANOVA i test Bonferroniego)

Tabela 2. Wyniki osiqgniete w niewerbalnym tescie uczenia si¢ (NVLT), tescie cigglosci uwagi (DAUF) i Inwentarzu Depresji

Becka (BDI) — wartosci srednie (SE)
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szeni 0 swojq (subiektywna) ocen¢ skutecznoSci leczenia
w skali od 0 do 10 punktow.

Wszyscy badani wyrazili pisemng zgode na udziat
w badaniu, a protokof badania zostat zaakceptowany
przez Komisje Bioetyczng AM w Bialymstoku (zgoda
R-1-003/273/2004).

Uzyskane w trakcie badania wyniki poddano analizie
statystycznej z zastosowaniem testu analizy wariancji
(ANOVA) i testu Bonferroniego. Za istotne statystycz-
nie przyjeto p<0,05.

WYNIKI
NVLT

Porownujac wyniki pacjentow z grupy badanej i kontrol-
nej uzyskane w teScie NVLT, w trakcie pierwszej oceny
neuropsychologicznej (przed wigczeniem interferonu be-
ta-1b) nie stwierdzono istotnych roznic statystycznych ani
co do zdolnosci uczenia si¢ (Sum. ROZ.: F,,=1478),
ani co do czasu opracowania testu (F;,,,=1,275) (tab. 2).
Poréwnujac mi¢dzy sobg poszczegolne wyniki cho-
rych z grupy badanej (przed leczeniem oraz po uplywie
12 124 miesi¢cy), rOwniez nie odnotowano roznic w za-
kresie zdolnoSci zapami¢tywania materiatu niewerbalne-
g0, ani czasu opracowania testu. Podobnie wyniki po-
szczegblnych badan w grupie kontrolnej nie roznity si¢
istotnie mi¢dzy sobg, mimo ze w trakcie kolejnych ba-
dan obserwowano niewielka deterioracj¢ uczenia si¢
niewerbalnego (tab. 2).

Natomiast zestawiajac wyniki grupy badanej i kontrolnej
po uptywie 24 miesi¢cy odnotowano istotne roznice za-
rowno w zakresie zapami¢tywania figur (F,,,=2,786;
p<0,05), jak i czasu opracowania testu (F,,,=2,986;
p<0,05) (tab. 2). Pacjenci leczeni interferonem beta-1b
istotnie szybciej wykonywali test (p<0,05) i jedno-

30
251

20r

Sum. ROZ.

INFI CONI INFIL CON I INFIIl CON Il
Rys. 1. Wplyw interferonu beta-1b na uczenie si¢ niewer-
balne (Sum. ROZ.): przed podaniem interferonu
beta-1b (CON I, INF D), po 12 miesigcach lecze-
nia (CON I, INF ID) i po 24 miesigcach leczenia
(CON I, INF I1D); *p<0,05vs CON Il (test ana-
lizy wariancji i test Bonferroniego)

czesnie lepiej zapamietywali materiat (Sum. ROZ.:
p<0,05) (rys. 1).

DAUF

Zestawienie wynikow pacjentow z grup badanej i kon-
trolnej, uzyskanych w trakcie kolejnych badan, nie wy-
kazato roznic istotnych statystycznie ani pomi¢dzy gru-
pami, ani wewngtrz poszczegolnych grup co do liczby
reakeji prawidiowych (F,,,,=1,654), liczby reakcji nie-
prawidfowych (F,,,,=1,456) i wartosci Srednich czasow
reakeji (F,,,,=1,748) (tab. 2).

INWENTARZ DEPRESJI
BECKA

Zestawiajac wyniki pacjentow z grupy badanej i kontrol-
nej uzyskane na podstawie Inwentarza Depresji Becka
przed wigczeniem interferonu, nie stwierdzono istotnych
roznic (F,,,,=1,658) (tab. 2). Rowniez w trakcie obser-
wacji nie zauwazono istotnego nasilenia si¢ objawow
depresyjnych w zadnej z grup. WyjSciowo w grupie ba-
danej u 4 chorych wystepowaly objawy fagodnej depre-
sji. Po okresie dwuletniego leczenia interferonem beta-1b
tagodne objawy depresyjne stwierdzono rowniez u 4 in-
nych pacjentow.

RZUTY CHOROBY
I STOPIEN NIESPRAWNOSCI (EDSS)

Wyijsciowo grupy badana i kontrolna nie roznily si¢ istot-
nie pod wzgledem stopnia niesprawnosci ocenionego
wg skali EDSS (F,,,=1,012). Po okresie 24 miesiccy
roéwniez nie stwierdzono istotnych réznic mi¢dzy obie-
ma grupami w tym zakresie, aczkolwiek chorzy leczeni
interferonem osiagneli nizsza punktacje w skali EDSS
niz pacjenci z grupy kontrolne;j (tab. 1).

Nie zanotowano roznic miedzy pacjentami z grupy kon-
trolnej i badanej pod wzgledem liczby rzutow wystepuja-
cych w okresie 24 miesiecy przed leczeniem. Natomiast
po okresie 24 miesi¢cy terapii stwierdzono istotne roz-
nice w zakresie tego parametru mi¢dzy obu grupami
(F,,.:=3,025; p<0,05). Chorzy leczeni interferonem be-
ta-1b mieli znamiennie mniej rzutOw niz pacjenci z grupy
kontrolnej (p<0,05) (tab. 1). Wszystkie rzuty wystepu-
jace w trakcie naszej obserwacji (zardwno u chorych,
ktorym podawano interferon beta-1b, jak i w grupie kon-
trolnej) byly leczone standardowo metyloprednizolonem
(Solu-Medrol) w dawce 1 g dziennie przez 3-5 dni.

DZIAEANIA NIEPOZADANE

W grupie chorych leczonych interferonem beta-1b wy-
stepowaly typowe dla tej terapii dzialania niepozadane:
objawy grypopodobne (u 17 chorych) utrzymujace si¢
srednio 2,5 miesigca, reakcje miejscowe (w miejscu po-
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dania leku, u 9 pacjentow), podwyzszenie poziomu enzy-
mow watrobowych (u 4 pacjentow), neutropenia i trom-
bocytopenia (u 1 badanej), bezsennoS¢ (u 1 chorej), bole
gtowy (u 1 pacjentki). W zadnym przypadku objawy nie-
pozadane nie byly przyczyng przerwania leczenia.

SATYSFAKCJA Z LECZENIA

Lekarz prowadzacy ocenit skuteczno$¢ leczenia interfero-
nem beta-1b w calej grupie chorych na Srednio 7,9 pkt.,
a sami chorzy — Srednio na 8,4 pkt. 100% pacjentow wy-
razito ch¢ kontynuowania terapii, o ile istniataby moz-
liwos¢ refundacii leku.

DYSKUSJA

24-miesig¢czne leczenie interferonem beta-1b przynio-
sto redukcje liczby rzutow SM o 34,4% w stosunku do
24-miesi¢cznego okresu bezposrednio przed terapig oraz
0 32,6% w porodwnaniu z grupa kontrolng. Stopief niepef-
nosprawnosci ocenianej w skali EDSS narastat wolniej
(brak znamiennoSci statystycznej) w grupie pacjentow
leczonych niz w grupie kontrolnej. Oprocz tagodzenia
fizycznych nastgpstw choroby interferon beta-1b wywie-
rat korzystny wplyw na przyswajanie wzrokowego mate-
riafu niewerbalnego w teScie NVLT - chorzy leczeni przez
24 miesigce interferonem beta-1b lepiej zapamigtywali
wzrokowy niewerbalny materiaf testu (Sum. ROZ.) niz
osoby z grupy kontrolnej. Wyniki te osiggneli, wykonu-
jac test istotnie szybciej niz pacjenci z grupy kontrolnej,
przy czym skrocenie czasu wykonywania testu wynikato
bezposrednio z istotnie krotszych czasdw indukcji od-
powiedzi wlasciwych ,,tak”, co z kolei §wiadczy o tym,
ze badani sprawniej rozpoznawali widziane uprzednio
figury. Poprawe uczenia si¢ i przypominania wzrokowe-
go w czasie rocznej kuracji interferonem beta-1b obserwo-
wali u chorych rowniez Pliskin i wsp.?, ale wykorzystywa-
li oni w swoim badaniu skal¢ bezstowng testu Wechslera,
na ktorg w znacznej mierze sktadajq si¢ obrazy tatwe do
zwerbalizowania, np. figury geometryczne. Barak i Achi-
ron® to kolejni badacze, ktorzy obserwowali korzystny
wplyw interferonu beta-1b po roku leczenia na koncen-
tracje uwagi oraz uczenie si¢ i przypominanie wzrokowe.
Korzystny wplyw przewlektego leczenia interferonem be-
ta na funkcje kognitywne chorych wynika prawdopodob-
nie 7 jego dziatania przeciwzapalnego zmniejszajacego
uszkodzenie aksonow komorek nerwowych. W badaniach
rezonansu magnetycznego u pacjentow leczonych in-
terferonem beta-1b w porOwnaniu z grupg placebo®"”
stwierdzono istotne zmniejszenie aktywnoSci choroby
ocenianej jako procentowy przyrost powierzchni zmian
demielinizacyjnych. Za takim mechanizmem pozytyw-
nego oddziatywania leku na funkcje poznawcze zdaje
si¢ rowniez przemawiac fakt, ze jednorazowe podanie
interferonu beta-1b nie wptywato na wyniki pacjentow
osiggane w testach neuropsychologicznych"?.
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W trakcie naszej obserwacji nie zanotowaliSmy istotne-
go wplywu interferonu beta-1b na ciggtos¢ uwagi wzro-
kowej (test DAUF), mimo ze wykazano uprzednio ko-
rzystny wplyw interferonu beta-1a na ciggto$¢ uwagi
stuchowej (PASAT) w grupie chorych na SM zaréwno
7 postacig rzutowo-remisyjng, jak i wtornie postepu-
jaca"™'. Roznice te mogg wynikac¢ z odmiennych wia-
Sciwosci poszezegOlnych preparatdw interferonu beta
1z faktu, ze oba testy, mimo iz oceniajq ciaglos¢ uwagi,
angazujg odmienne modalnoSci i majg rozny czas trwania
(DAUF ok. 20 min., PASAT ok. 3 min.). Nasze wczes-
niejsze badania wykazaly, ze chorzy na SM nie maja
problemu z krétkotrwatym skoncentrowaniem uwagi na
bodzcu krytycznym, natomiast nie potrafig utrzymac tej
koncentracji w diuzszym przedziale czasu"”. Moze to wy-
nika¢ ze zjawiska opisanego u chorych na SM zmeczenia
wystepujacego w trakcie aktywnosci intelektualnej®*".
Terapia interferonem beta-1b nie wplynela istotnie na na-
silenie objawow depresyjnych w grupie leczonych pacjen-
tow. Nie obserwowaliSmy przypadkow ci¢zkiej depresji.
Okresowo u niektorych chorych wystepowaly fagodne
objawy depresyjne, cz¢sto zbiegalo si¢ to z rzutem choro-
by i niekiedy (u 2 badanych) wymagato wigczenia lekow
przeciwdepresyjnych — stosowaliSmy z dobrym skutkiem
inhibitory wychwytu serotoniny. Podobne obserwacije co
do wplywu interferonu beta-1a i -1b na nastrgj poczynio-
no uprzednio®*”, mimo ze pierwsze doniesienie na temat
zastosowania interferonu beta w leczeniu SM wyraznie
wskazywaly na ryzyko depresji®?, a ci¢zka depresja pozo-
staje jednym z przeciwwskazan do zastosowania leku®.
Leczenie interferonem beta-1b w trakcie 24-miesi¢czne;j
obserwacji byto dobrze tolerowane. Nasilenie wigkszosci
objawdw niepozadanych byto niewielkie i ulegaty one
zlagodzeniu badz ustgpowaly w trakcie terapii. Najcze-
Sciej wystepowaly objawy grypopodobne utrzymujace si¢
Srednio 2,5 miesigca i dobrze reagujace na leki niestery-
dowe przeciwzapalne. Reakcje w miejscu podania (bo-
lesnos¢, obrzek, zaczerwienienie) roOwniez byly czestym
objawem na poczatku leczenia, a cz¢stosS¢ ich wystepo-
wania zmniejszyla si¢ po wprowadzeniu penow. Wzrost
poziomu enzymOw watrobowych, ktory odnotowaliSmy
u 4 chorych, u 3 z nich nie przekraczat dwukrotnie gor-
nej granicy normy, jedynie u 1 pacjentki poziom amino-
transferazy alaninowej ponad 5-krotnie przekraczat nor-
me¢. Wymagato to przejSciowego zmniejszenia cz¢stosci
podawania interferonu beta-1b do 2 razy w tygodniu
oraz wiaczenia lekow hepatoprotekeyjnych (fosfolipidy,
asparginian ornityny, silibinin). Po 6 miesigcach udafo
si¢ doprowadzi¢ do obnizenia poziomu enzymow watro-
bowych ponizej dwukrotnej wartoSci normy i powrdcic
do wyjSciowego dawkowania Betaferonu (8 mln j.m. co
drugi dzien). U pacjentki w trakcie terapii poziom neu-
trofilow i trombocytow utrzymywat si¢ nieznacznie po-
nizej normy (na stalym poziomie).

Zar6éwno pacjenci, jak i lekarze wysoko ocenili skutecz-
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byly zbiezne (generalnie ocena chorych byta wyzsza) i tyl-
ko w przypadku 3 pacjentdw wyniosly ponizej 5 punktow
w 10-punktowej skali. Wszyscy chorzy, nawet ci ze stosun-
kowo najsilniej zaznaczonymi objawami niepozadanymi
1 niewielkg skutecznoScig terapii, wyrazili che€ jej konty-
nuowania, o ile istniataby mozIliwos$¢ refundacji leku.

Rezultatem naszej 24-miesi¢cznej obserwacii klinicznej
jest wykazanie korzystnego wptywu interferonu beta-1b
na wzrokowe uczenie si¢ niewerbalne. Poczynione przez
nas obserwacje pokrywajq si¢ ze spostrzezeniami odno-
towanymi wezesniej. Wydaja si¢ nam one godne uwagi,
poniewaz dotyczg stosunkowo jednorodnej pod wzgle-
dem stopnia zaawansowania choroby grupy chorych na
SM, jednoczasowo leczonych interferonem beta-1b.

WNIOSKI

1. Leczenie interferonem beta-1b wplywa korzystnie na
niewerbalne uczenie si¢.

2. W trakcie terapii interferonem beta-1b nie obserwo-
wano istotnych zmian ciggtoSci uwagi ani nastroju.

PISMIENNICTWO:

BIBLIOGRAPHY:

1. Cendrowski W.: Stwardnienie rozsiane. PZWL, Warsza-
wa 1993.

2. Karlinska I., Selmaj K.: Zaburzenia funkcji poznawczych
w stwardnieniu rozsianym. Neurol. Neurochir. Pol. 2005;
39: 125-133.

3. Bagert B., Camplair P,, Bourdette D.: Cognitive dysfunc-
tion in multiple sclerosis: natural history, pathophysiology
and management. CNS Drugs 2002; 16: 445-455.

4. Rao S.M.: Neuropsychology of multiple sclerosis: a criti-
cal review. J. Clin. Exp. Neuropsychol. 1986; 8: 503-542.

5. Rao SM., Leo GJ., Bernardin L., Unverzagt E: Cognitive
dysfunction in multiple sclerosis. I. Frequency, patterns and
prediction. Neurology 1991; 41: 685-691.

6. The INFB Multiple Sclerosis Study Group and the UBC
MS/MRI Analysis Group. Interferon beta-1b in the treat-
ment of multiple sclerosis; final outcome of the randomised
controlled trial. Neurology 1995; 45: 1277-1285.

7. PRISMS (Prevention of relapses, disability by interferon
beta-1a subcutaneously in multiple sclerosis) Study Group.
Randomised, double-blind, placebo-controlled study of
interferon beta-1a in relapsing/remitting multiple sclerosis.
Lancet 1998; 352: 1498-1504.

8. BarakY., Achiron A.: Effect of interferon beta-1b on cog-
nitive functions in multiple sclerosis. Eur. Neurol. 2002;
47: 11-14.

9. Pliskin N.H., Hamer D.P, Goldstein D.S. i wsp.: Improved
delayed visual reproduction test performance in multiple
sclerosis patients receiving interferon beta-1b. Neurology
1996; 47: 1463-1468.

10. Fischer J.S., Priore R.L., Jacobs L.D. i wsp.: Neuropsy-
chological effects of interferon beta-1a in relapsing mul-
tiple sclerosis. Multiple Sclerosis Collaborative Research
Group. Ann. Neurol. 2000; 48: 885-892.

11. Cohen J.A.,, Cutter G.R., Fischer J.S. i wsp.: Benefit of inter-
feron beta-1a on MSFC progression in secondary progres-
sive MS. Neurology 2002; 59: 679-687.

12. Selby M.J., Ling N., Williams J.M., Dawson A.: Interfer-
on beta-1b in verbal memory functioning of patients with
relapsing-remitting multiple sclerosis. Percept. Mot. Skills
1998; 86: 1099-1106.

13. McDonald W.I., Compston A., Edan G. i wsp.: Recom-
mended diagnostic criteria for multiple sclerosis: guidelines
from the International Panel on the diagnosis of multiple
sclerosis. Ann. Neurol. 2001; 50: 121-127.

14. Computer assisted procedures for ability and personali-
ty diagnostics. Catalogue 10/95. Dr G. Schuhfried Ges.
m.b.H., Modling 1995.

15. Parnowski T., Jernajczyk W.: Inwentarz Depresji Becka
w ocenie nastroju 0sob zdrowych i chorych na choroby
afektywne. Psychiatr. Pol. 1997; 11: 417-425.

16. Kurtzke J.F: Rating neurologic impairment in multiple
sclerosis: an expanded disability status scale (EDSS). Neu-
rology 1983; 33: 1444-1452.

17. Paty D.W, Li D.K.: The UCB MS/MRI Study Group and
the INFB Multiple Sclerosis Study Group.: Interferon
beta-1b is effective in relapsing-remitting multiple sclero-
sis. II. MRI analysis results of a multicentre, randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Neurology 1993;
43: 662-667.

18. Exton M.S., Baase J., Pithan V. i wsp.: Neuropsychologi-
cal performance and mood states following acute inter-
feron beta-1b administration in healthy males. Neuropsy-
chobiology 2002; 45: 199-204.

19. Kutakowska A., Halicka D., Drozdowski W. i wsp.: Wplyw
metyloprednizolonu na funkcje uwagi u chorych na stward-
nienie rozsiane — praca wystana do druku do Polskiego
Merkuriusza Lekarskiego.

20. Jennekens-Schinkel A., Sanders E.A., Lanser J.B. i wsp.:
Reaction time in ambulant multiple sclerosis patients. Part I.
Influence of prolonged cognitive effort. J. Neurol. Sci. 1988;
85: 173-186.

21. Schwid S.R., Tyler C.M., Scheid E.A. i wsp.: Cognitive
fatigue during a test requiring sustained attention: a pilot
study. Mult. Scler. 2003; 9: 503-508.

22. European study group on interferon beta-1b in secondary
progressive MS. Placebo-controlled, multicentre random-
ised trial of interferon beta-1b in treatment of secondary
progressive multiple sclerosis. Lancet 1998; 352: 1491-1497.

23. Borras C., Rio J., Porcel J. i wsp.: Emotional state of
patients with relapsing-remitting MS treatment with inter-
feron beta-1b. Neurology 1999; 52: 1636-1639.

24. The IFN beta Multiple Sclerosis Study Group. Interferon
beta-1b is effective in relapsing-remitting multiple sclerosis.
L. Clinical results of multicentre, randomised, double-blind,
placebo-controlled trial. Neurology 1993; 43: 655-661.

25. Lublin ED., Whitaker J.N., Eidelman B.H. i wsp.: Manage-
ment of patients receiving interferon beta-1b for multiple
sclerosis: report of consensus conference. Neurology 1996;
46: 12-18.

AKTUALN NEUROL 2005, 4 (5], p. 265-270




