Postepy Psychiatrii i Neurologii, 2000, 9, 45-53

Praca oryginalna
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STRESZCZENIE. W pracy oméwiono proby le-
czenia interferonami chorych z podostrym stward-
niajgcym zapaleniem mézgu. Autorzy stosowali ten
sposoéh leczenia w okresie okolo dwudziestu lat
w trzech wariantach: (1) u siedmiu chorych poda-
wano do przestrzeni plynowych doledéwiowo natu-
ralny interferon beta (Fiblaferon firmy Rent-
schler), (2) u siedmiu — przez zaimplantowany
nadtwardéwkowo zbiorniczek Rickhama podawano
do ukladu komorowego naturalny interferon alfa
(produkowany w Instytucie Higieny w Helsin-
kach), (3) u pigciu — rowniez dokomorowo przez
zbiorniczek Rickhama i interferon rekombinowany
alfa 2b. Najlepsze wyniki kliniczne obserwowano
w grupie drugiej. Nie stwierdzono wplywu lecze-
nia interferonami na zaburzenia immunologiczne.
Pewnej modyfikacji ulegly zaburzenia czymnosci
bioelektrycznej mozgu.

SUMMARY. This article discusses attempts to
treat patients with subacute sclerosing panen-
cephalitis with interferons. This method of treat-
ment was applied over a span of about twenty years
in one of three variants: (1) in seven patients natu-
ral interferon beta (Rentschler’s Fiblaferon) was
administered into the fluid space intralumbarly,
(2) in seven patients natural interferon alpha (pro-
duced by the Institute of Hygiene in Helsinki) was
administered intraventricularly by means of an epi-
durally implanted Rickham receptacle, and (3) in
five patients recombined alpha 2b interferon was
likewise administered intraventricularly by means of
a Rickham receptacle. The best clinical outcomes
were observed in group (2). No effects of the inter-
feron treatment on immunological disorders were
observed. Slight modifications of the bivelectrical
activity of the brain were observed, however.
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ZASTOSOWANIE INTERFERONOW
W NEUROLOGII

Obserwacje dzialania interferonéw in vitro
wskazywaly na ich szerokie spektrum tera-
peutyczne, jako lekow:

® przeciwwirusowych (blokowanie syntezy
bialek wiruséwi tworzenie wirionu, zmia-
na struktury otoczek wirusa i obnizenie
infekcyjnosci oraz indukcja w komoérkach
czynnikéw przeciwwirusowych),

e immunomodulujqcych (aktywacja makro-
fagow, limfocytow B, cytostatycznych lim-
focytéw T i NK, indukcja cytokin IL-1,
IL6 i TNF alfa) oraz

e antyproliferacyjnych hamowanie transfor-
macji nowotworowej 1 wzrostu komérek
onkogenow, a takze wplyw na réznicowa-
nie komoérek).

Stad powstal entuzjazm przy wprowadza-
niu interferonu do proéb terapeutycznych w la-
tach siedemdziesigtych, kiedy spodziewano
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sie, ze bedzie on panaceum w wielu schorze-
niach, gdzie nie osiagano dotychczas efektow
terapeutycznych. Ten pierwszy eksperymen-
talny okres dotyczyt stosowania interferonéw
ludzkich, gléwnie interferonu leukocytarnego
alfa i fibrocytarnego beta, w bardzo wielu
schorzeniach, gtéwnie zapalnych i nowotwo-
rowych. Charakteryzowal si¢ roznymi sche-
matami leczenia i duza rozpietosScia dawek
— od podt do kilkudziesigciu milionéw jed-
nostek, a w chorobach nowotworowych na-
wet wigcej. Lek podawano podskérnie, do-
mieSniowo, dozylnie, dombzgowo i miejscowo
(np. do guza, czy do jam ciala). Okres nad-
miernych oczekiwan zwiazanych ze stosowa-
niem interferondw trwat kilkanascie lat. Stop-
niowo jednak ze wzgledu na dos¢ znaczne
objawy niepozadane, szczegoblnie przy duzych
dawkach (nasilone objawy rzekomo-grypowe,
nefrotoksyczne i hepatotoksyczne, zaburzenia
ukladu krwiotwdrczego, zespoly depresyjne,
podraznienia opon mozgowo-rdzeniowych)
oraz wysokie koszty zwiazane z leczeniem,
a takze czesto brak dlugotrwalych efektow
spowodowaly ograniczenia zastosowan kli-
nicznych interferonu.

W neurologii interferony naturalne stoso-
wano w ostrych encefalitach [Prange 1986,
Bewermeyer i Richter 1986], w pélpascu
[Sundmacher 1978, Heideman 1984-85]
w SLA [Rissanen1980, Bouche, Mora 1986,
Farkkila 1985], w guzach mozgu [Nagai
i Nakamura 1982, Albert 1987, Duff 1986]
a takze w SM [Baumhefner 1987, Jacobs
1981-85], oraz w SSPE [Huttenlocher 1985,
Nakagawa 1985, Behan 1981]. Schematy le-
czenia i dawki byly bardzo rézne, a efekty
niejednoznaczne. Uzyskiwano w czgsci przy-
padkow przejSciowa poprawe choroby zasad-
niczej, a w SM zmniejszenie czestodci rzutéw
(natomiast podawanie interferonu gamma
nasilato chorobe). Najlepsze wyniki leczenia
uzyskano w ostrych encefalitach i pdlpascu.
Zastosowanie interferonow rekombinowa-
nych w wybranych jednostkach chorobo-
wych wg opracowanych i wyprébowanych
schematow otwiera drugi okres leczenia in-
terferonami, ktéry przypada na lata dzie-

wiectdziesiate. Rejestracja interferonu rekom-
binowanego beta nastapila w USA w 1996 r.,
w Europie Zachodniej w 1997, a interferonu
beta 1b w USA w 1993 r. oraz w panstwach
Unit Europejskiej w 1995r. Interferony te
otrzymywane sa metoda rekombinacji DNA
z klonow bakterii E. coli z wbudowanym
plazmidem hybrydyzowanym z ludzkim ge-
nem interferonu alfa lub beta. Moga byé
roéwniez syntetyzowane chemicznie z ko-
moérek drozdzy, a takze ssakow (komorki jaj-
nika chinskich chomikéw). Najczesciej stoso-
wane obecnie interferony rekombinowane to
Intron A i Roferon A (interferon alfa 2B)
oraz Avonex i Rebif (interferon beta 1A),
a takze Betaseron (interferon beta 1B).

W tej pracy przedstawiono wyniki podawa-
nia réznych typow interferonéw do przestrze-
ni plynowych médzgu u 19 pacjentéw z po-
twierdzonym rozpoznaniem stwardniajacego
zapalenia mdzgu (SSPE). Sa to proby rézno-
czasowe z niejednakowa charakterystyka cho-
rych. Jednak obserwacje te stanowia w sumie
jedna z wiekszych grup chorych z SSPE leczo-
nych interferonem w jednym o$rodku, jakie
mozna spotkaé w pismiennictwie.

CHARAKTERYSTYKA BADANYCH
GRUP ORAZ METODA
PODAWANIA INTERFERONU

Grupa I (1985)

U 7 chorych z potwierdzonym rozpozna-
niem SSPE podawano dokanalowo natural-
ny interferon beta (Fiblaferon f-rmy Rent-
schler) po 109 j.m. co drugi dzien, w lacznej
dawce 15min jm. Poza interferonem pa-
cjenci otrzymywali rutynowo podawana
w SSPE izoprynozyne 3—4 g/dobe.

W grupie znajdowalo si¢ 5 0séb plci me-
skiej i 2 zeniskiej w wieku od 9,5 do 19 lat
(5r. 12,4). Wér6d badanych 5 pacjentéw prze-
bylo odre miedzy 2 a 5 rokiem Zzycia a okres
latencji SSPE wynosit u nich od 4 do 14 lat
(§rednio — 8,6). U 2 0s6b brak danych o in-
fekcji odrowej. Wiek zachorowania na SSPE
wynosit od 9 do 18 lat ($rednio — 11,8). Na
poczatku leczenia choroba trwala od 4 do
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12 miesiecy (§rednio — 7,6), przy czym 5 oséb
znajdowalo si¢ w fazie II, 2 — w II/III [wg
Jabboura 1875].

Grupa I (1988-1989)

U 7 pacjentoéw z potwierdzonym rozpoz-
naniem SSPE podawano naturalny interfe-
ron alfa (uzyskany z Instytutu Higieny
w Helsinkach) dokomorowo przez rezer-
wuar Rickhama po 106 j.m. co drugi dzien
w Iacznej dawce 15 min j.m. Chorzy otrzy-
mywali poza tym izoprynozyne 3-4 g/dobe.

W grupie znajdowalo si¢ 5 0sob plci mes-
kiej i 2 Zzenskiej w wieku od 6,5-13,5 lat
(§r. 10,3). Wér6d badanych 4 chorych prze-
bylo odre od 7-24 m. zycia, u 3 0s6b brak
danych. Wiek zachorowania na SSPE wahat
sie od 6-13 lat (rednio — 9,5) a okres latencji
SSPE u 0séb, ktore przebyly odre, wynosit od
5-9 lat (§rednio — 7,5). Czas trwania choroby
na poczatku terapii wynosilt od 1 do 12 mies.
($rednio — 6,3), przy czym | pagjent znajdowal
sie w I/II, 5w Ili 1 wII/IIT fazie SSPE.

Grupa HI (1997-98)

U 5 pacjentéw z potwierdzonym rozpo-
znaniem SSPE podawano dokomorowo po-
przez rezerwuar Rickhama rekombinowany
interferon alfa 2b po 1,5 min jm. 2 x w ty-
godniu od 3,5 do 7 miesigcy. Tak, jak i w po-
przednich grupach, wszyscy chorzy otrzymy-
wali izoprynozyne w dawce 3—4 g/dobe.

W grupie znajdowaly sig 4 osoby plci me-
skiej i 1 zenskiej od 13 do 20,4 lat (Srednio
— 15,8). Badani przebyli odre od 12-18 m.
zycia. Wiek zachorowania na SSPE wahal
sie od 11-19,5 lat (Srednio — 14), a okres
latencji choroby 10-18,8 lat (Srednio — 13,6).
Czas trwania SSPE w chwili rozpoczecia
leczenia wynosit 6-25 miesiecy (Srednio
— 15,8), przy czym 3 osoby znajdowaly sie
w IT a 2 w III fazie choroby.

WYNIKI BADAN

Grupa I. Przy dokanalowym podawaniu
interferonu naturalnego beta, wigkszos¢ pa-
cjentdéw nie przekroczyla 13 r.z. i znajdowa-

la sie w II fazie SSPE. W chwili rozpoczecia
leczenia choroba trwala u nich ok. pdl rokun
z okresem latencji — 8,6 lat (tabl. 1). Byla to
grupa do§é typowa dla przebiegu SSPE wg
Owczesnego piSmiennictwa.

Leczenie dokanalowe dawato dosé burz-
liwe objawy towarzyszace pod postacia
znacznych zwyzek cieploty, bolow glowy
i miesni, ogdlnego oslabienia oraz nieswoi-
ste podraznienie opon mézgowo-rdzeniowe-
go z pleocytozac monocytarna i zwigksze-
niem poziomu biatka, gidéwnie gammaglo-
bulin [12]. Zmiany w plynie mdozgowo-rdze-
niowym wycofywaly sie w przeciggu kilku
miesiecy po zakonczeniu terapii. BezpoSred-
nio po leczeniu u chorych dominowal stan
stacjonarny, ktory w tej postgpujacej choro-
bie o niepomySlnym rokowaniu uwazany
jest za wynik pozytywny. WyraZna poprawe
pod postacia zmniejszenia ruchoéw mimo-
wolnych 1 objawdéw ogniskowych obserwo-
wano tylko w jednym przypadku. Nie zau-
wazono zmian w zakresie stopnia regresji
intelektualnej. Pogorszenie stanu neurolo-
gicznego nastapito u jednego chorego.

Katamneza obejmujaca okres do 14 lat
wykazala stopniowe pogarszanie sie, zakon-
czone zgonem u 3 chorych, z czasem prze-
zycia 4 lata. Paroletni stan stacjonarny
Z przemijajaca poprawa wystapil u 3 cho-
rych, ktérzy jednak zmarli, z czasem prze-
zycia od 7 do 11 lat. Z grupy tej 1 osoba
zyje nadal (14 lat).

Grupa II otrzymujaca naturalny interfe-
ron alfa dokomorowo byla stosunkowo naj-
mtodsza ze §rednim czasem zachorowania na
SSPE 9,5 lat (tab. 2). Czas trwania choroby
nie przekraczal na og6t p6ol roku, a wiekszosé
pacjentéw znajdowala si¢ w II fazie SSPE.
Tak wiec pacjenci w tej grupie chorowali naj-
krocej i najwezesniej rozpoczeto u nich lecze-
nie. U 3 0séb powtarzano kuracje po uplywie
polowy roku. Podczas podawania interfe-
ronu nie obserwowano istotnych skutkow
ubocznych, przewazaly stabo zaznaczone
i przemijajace objawy rzekomo-grypowe.
Bezposrednio po leczeniu przewazala popra-
wa (3 przypadki) pod postacia zmniejszenia
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Tablica 1. Grupa I — wyniki leczenia dokanalowo podawanym naturalnym interferonem beta w SSPE

Tniciat Faza Faza Stan Katamneza Czas
L 1aty przed po kliniczny przezycia| Objawy uboczne | Powiklania
(wiek) . ; j (4-14 lat)
leczeniem | leczeniu | po leczeniu w latach
1| BM* | I/IIT** r pogorszenie | stopniowe 4 -
(13) ©6) pogorszenie
zgon
u wszystkich
21 CH 1I II stacjonarny | stacjonarny 11 lecif‘ony ch znaczne -
(11,6) @ pogorszenie objawy rzekomo
grypowe oraz
zZgon . .
utrzymujace sig
3| ST II/I11 Il | stacjonarny | stopniowe 4 cechy podraznienia -
19) (12) pogorszenie opon
zgon
4] SD I NAIY | pogorszenie | stopniowe 4 -
9.,5) (7,5) pogorszenie
Zgon
5| SM I 11 poprawa remisja 14 -
(11) ®) zyje nadal
6| SR 1I Il stacjonarny | stacjonarny 7 uszkodzenie
(10,5) %) pogorszenie p.a.
zgon strzatkowego
71 WM II I stacjonarny poprawa 10 -
(12) (11) pogorszenie
Zgon

* wiek na poczatku kuracji

** c7as trwania choroby w miesiacach

mioklonii, nieco lepszego kontaktu i mniej
nasilonych objawéw ogniskowych. U 1 cho-
rego utrzymywal si¢ stan stacjonarny,
a u 3 pacjentdw obserwowano pogorszenie
w ramach tej samej fazy choroby lub z przejs-
ciem do nastepnej (w tym 2 przypadki o prze-
biegu ostrym).

Katamneza objeto 11 lat. Stwierdzono
dhigoletnie remisje choroby w 4 przypad-
kach, z czego 2 chorych zyje nadal z czasem
przezycia 11 lat, 2 zmarlo po 5 i 6 latach
choroby. Remisje byly wyrazniej zaznaczo-
ne u pacjentéw z powtarzang kuracja inter-
feronem i tu trzeba zaznaczy¢, ze 1 pacjent-
ka jest dotychczas osoba chodzaca, samo-

dzielnie obshigujaca si¢ i z zupehie dobra
orientacja i kontaktami z otoczeniem. Oso-
by zmarle to 2 przypadki ostre z czasem
przezycia do 1 roku oraz pacjent z przebie-
giem powoli pogarszajacym sie, ktory prze-
zyl 6 lat. Poza przypadkami ostrymi (gdzie
zawodzi kazda proba leczenia) czas przezy-
cia w tej grupie trzeba uwazaé za wyraZnie
dhuzszy niz w naturalnym przebiegu SSPE
i przy leczeniu sama tylko izoprynozyna.
Grupa IIT otrzymujaca dokomorowo re-
kombinowany interferon alfa 2 b (Intron A)
byla najmniej liczna a takze najstarsza
z rozpietoécia wieku od 13 do 20 lat, z naj-
diuzszym okresem latencji od 10 do 18 lat
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Tabela 2. Grupa II —wyniki leczenia podawanym dokomorowo naturalnym interferonem alfa w SSPE

. . Faza Faza Stan Czas .
Lp Im(.;ny przed po kliniczny %ﬁ?ﬂ:;a przezycia 1(1?)}2:::1% Powiklania| Uwagi
(wiek) leczeniem |leczeniu| po leczeniu w latach
1| BM* Ir** II/II1 | pogorszenie | stopniowe 6 - -
(10.4) (®) pogorszenie
zgon
2| FF I/ JII | pogorszenie | przebieg 0,5 m‘alo - -
y nasilone
@) @ osiry objawy
zgon
rzekomo-
3] DR 11 I poprawa remisja 11 -grypowe naciek na | IT kuracja
1 (12) zyje nadal skorze | po 6 mie-
glowy sigcach
4| KK 11 I poprawa remisja 6+ - II kuracja
(13,5) (6) pogorszenie po 3 mie-
zgon siacach
51 LA 1I /11 poprawa remisja 5 - I kuracja
(6,5) (5) pogorszenie po 3 mie-
zgon sigcach
6| PW 11 I stan remisja 11 nawracajace]
(10,5) (6) stacjonarny | zyje nadal objawy za-
palne opon
m.rdz.
71 RS II/IIT | III/IV | pogorszenie | przebieg 1 -
(12,5) ©) ostry
zgon

* wiek na poczatku kuracji w latach—
** o7as trwania choroby w miesiacach

(tabl. 3). U wiekszosci 3/5 pdzno rozpoczeto
leczenie od 18 do 25 mies. od zachorowania.
Ze wzgledu na zmniejszanie sie liczby za-
chorowan na SSPE, nie udalo sig, jak juz
wspomniano, skompletowa¢ wigkszej grupy
7 mniej zaawansowana choroba. W czasie
leczenia obserwowano zwyzki cieploty, béle
glowy i wymioty oraz ogélne oslabienie,
glownie w dniu podania leku. Czasokres po-
dawania interferonu u 2 pacjentéw wynosil,
tak jak planowano 6 miesigcy (przypadki 1
i 5 — tabl. 3). U pozostalych pacjentéw zo-
stal skrocony do 3,54,5 miesiecy na zycze-
nie rodzicow (przypadek 3 —tabl. 3) oraz ze
wzgledu na nawracajace objawy podraznie-

nia opon mézgowo-rdzeniowych (przypa-
dek 2 — tabl. 3). U 1 chorego szybko nara-
stalo pogorszenie kliniczne sugerujace ostry
przebieg SSPE a takze wystapily powiklania
pod postacia ropnego zapalenia opon moz-
gowo-rdzeniowych, co stanowilo wskazanie
do usuniecia rezerwuaru i przerwania lecze-
nia. Bezposrednio po zakonczeniu terapii
w 1 przypadku obserwowano wyrazna po-
prawe w zakresie sprawnosci ruchowej i in-
telektualnej, w 2 przypadkach utrzymywat
sie stan stacjonarny, a w 2 nastepnych po-
gorszenie, w ramach tej samej fazy choroby.

Katamneza tej grupy jest krotka i obej-
muje 3 lata. W tym okresie u 1 pacjentki



50

Wanda Sobczyk

Tablica 3. Grupa III — wyniki leczenia dokomorowo podawanym interferonem alfa 2b w SSPE.

Iniciat Faza Faza Stan Katamneza Czas
Lp (wi-:: k)y przed po kliniczny (4-14 lat) przezycia| Objawy uboczne | Powiklania
leczeniem | leczeniu | po leczeniu w latach
1} CR* TIT** I stacjonarny | poczatkowo 34 -
(13,7) (18) stacjonarny
pogorszenie
zgon
2| SE 1 I pogorszenie dalsze 39 malobl'lasﬂone objawy
13) 25) (nadalIIT) | pogorszenie objawy podraznienia
zgon rzekomo-grypowe opon m.-rdz.
3| KP II I stacjonarny powolne
(13,2) (22) pogarszenie sig
nadal zyje 51 -~
4| MR 11 11 pogorszenie | przebieg ostry 1 ropne
(20,4) @) (nadal IT) zgon zapalenie
opon m.-rdz.
5| SA
19) 11 11 poprawa remisja
(6) zyje nadal 3 -

* wiek na poczatku kuracji
** czas trwania choroby w miesiacach

utrzymuje si¢ remisja choroby z zadowalaja-
cym kontaktem i sprawnoécia ruchowa (czas
od zachorowania 3 lata), 1 pacjent zyje nadal
(czas przezycia 5 lat) ze znaczna regresja inte-
lektualna i zespolem piramidowo-pozapira-
midowym. Dwéch pacjentéw, u ktorych roz-
poczeto leczenie w fazie III (bez kontaktu,
nie chodzacy) zmarlo z czasem przezycia 3,4
i 3,9 lat. Chory o ostrym przebiegu SSPE
zmart rok po zachorowaniu.

Sumujac otrzymane wyniki mozna stwier-
dzi¢, ze w obserwowanym materiale cho-
rych najlepsze wyniki uzyskano w grupie II
— najmlodszej wiekowo, z najkrotszym
okresem latencji SSPE, z najwczesniej roz-
poczetym leczeniem przez dokomorowe po-
dawanie naturalnego interferonu alfa, przy
powtarzaniu kuracji. Natomiast jako nie-
zbyt korzystny mozna nznaé wynik leczenia
w grupie III — najstarszej wiekowo, o wybit-
nie dtugim okresie latencji u chorych, ktorzy
w poOzniejszym wieku zachorowali na SSPE
i znajdowali sie w pozniejszych fazach cho-

roby w chwili otrzymywania dokomorowo
rekombinowanego interferonu alfa 2b.

Ponizej przedstawiono analize wplywu
prowadzonego leczenia na wyniki badan
pracownianych istotnych dla oceny rozwoju
SSPE.

Badania immunologiczne plynu mézgowo-
rdzeniowego. U 12 pacjentdw otrzymujacych
dokomorowo interferon alfa i izoprynozyne
przeprowadzono badania syntezy intrateka-
Inej IgG i prazkow oligoklonalnych w ply-
nie mézgowo-rdzeniowym przed i po lecze-
niu (we wspdlpracy z Departamentem Im-
munologii New York State Institute for
Basic Research in Developmental Disabili-
ties) [14]. Nie stwierdzono istotnych roznic
w tych parametrach przy utrzymywaniu sie
wysokiego poziomu indeksu IgG.

Badania EEG. Obserwowano zwolnienie
czynnodci podstawowej u 10/19 chorych
(gléwnie przy podawaniu dokomorowym
interferonu) i nasilenie czestosci wyladowan
periodycznych typu Radermeckera u 9/19
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(co moze by¢ raczej zwiazane z postgpem
choroby niz z leczeniem). U 6 chorych
stwierdzono ustapienie zmian napadowych
(w odcinkach krzywej EEG pomiedzy wyla-
dowaniami periodycznymi), chociaz napady
padaczkowe obserwowano w przebiegu cho-
roby u 8/19 pacjentow.

Badania neuroradiologiczne. Nie  stwier-
dzono wplywu leczenia. interferonem na
zmiany zapalno-demielinizacyjne w obra-
zach MR u 7 chorych, u ktérych wykonano
te badania. Wystepowanie zmian w istocie
bialej platéw potylicznych, ciemieniowych
i czotowych (charakterystyczne dla SSPE)
oraz poszerzenie przestrzeni plynowych
(przy dluzszym przezyciu) postgpowalo, jak
sie wydaje, w badanych przypadkach nieza-
leznie od leczenia i bylo zwigzane z przebie-
giem i czasem trwania choroby. Ocena tego
parametru wymagalaby wigkszej liczby ba-
dan poréwnawczych, natomiast u chorych
leczonych we wczesniejszych latach MR nie
bylo wykonywane.

Badania psychologiczne. Zaburzenia czyn-
nosci poznawczych, glownie pod postacia
dyskalkulii i defektow funkcji wzrokowo-
-przestrzennych (apraksja konstrukcyjna,
ewentualnie agnozja wzrokowa) wystepuja
jako jedne z pierwszych objawéw SSPE
i utrzymuja sie z niewielkimi wahaniami
stopnia nasilenia przez caly czas choroby.
Zaobserwowano to we wszystkich dotych-
czas prowadzonych probach leczenia. Kon-
centracja uwagi i pamie¢ oraz kontakt
z otoczeniem moga ulegac pewnej poprawie
przy zmniejszeniu nasilenia ruchéw mimo-
wolnych, lepszej lokomocji i wigkszej samo-
dzielnoéci w obstudze, co zwigksza pozytyw-
na stymulacje i interakcje ze Srodowiskiem.
Taka sytuacje obserwowano u kilku pacjen-
téw z poprawa po leczeniu interferonem.

OMOWIENIE

Podawanie interferonu jest kolejna proba
leczenia SSPE — tematem, ktorym Klinika
zajmuje sie od ponad 20 lat. Pozwala to
spojrze¢ z pewnym dystansem na te usilo-

wania, czesto daremne i duzo trudniejsze
niz opracowanie schematu badan diagno-
stycznych SSPE, ktéry rowniez powstal
w naszym zespole. Proby terapeutyczne na
poczatku lat osiemdziesiatych opieraly sie
na duzo wickszym materiale chorych ze
wzgledu na znaczaco wyzsza zapadalno$é
na SSPE w Polsce — od 1,22/mil. populacji
w roku 1984 do 0,05/mil. w 1999r. Wg
nieopublikowanych danych PZH w 1998 r.
nie stwierdzono zadnego S$wiezego przy-
padku zachorowania na te chorobe. Terapie
prowadzono przy pomocy izoprynozyny
(inozyna pranobex), TFX, Propionibacte-
rium granulosum KP-45, antyneoplastonu
AS2-1 i roznych typdw interferonu. Wpro-
wadzenie w Polsce obligatoryjnych szczepien
przeciwodrowych w 1975r., a w 1991,
szczepienia powtornego eliminuja stopniowo
dzikiego wirusa odry ze Srodowiska. Zmie-
nily sie tez cechy epidemiologiczne SSPE.
Obserwuje si¢ pozniejszy wiek zachorowania
i wydhuzenie latencji choroby — obecnie naj-
czeSciej choruja osoby, ktore z rdznych
wzgledow (najczeéciej organizacyjno-zdro-
wotnych) nie zostaly uwzglednione w kalen-
darzu szczepien.

Z perspektywy roznych prob terapeutycz-
nych wydaje sig, ze stosunkowo najlepsze
wyniki pod postacia przejscia SSPE w po-
sta¢ remitujaca z wydhizeniem okresu prze-
zycia w czgéci przypadkow uzyskuje sie przy
indukcji endogennego interferonu odpowied-
nim typem szczepionki lub przy podawaniu
egzogennego interferonu do przestrzeni ply-
nowych mézgu. W obydwu schematach le-
czenia jednoczasowo stosuje sie izopryno-
zyne, leczenie objawowe i rehabilitacje.

Aktualne pi§miennictwo [Nihei 1997, An-
lar 1998 , Gascon 1996, Gokcil 1999] wska-
zuje rowniez na najlepsze efekty terapii przy
stosowaniu interferonu alfa lacznie z izo-
prynozyna, chociaz doniesienie te opieraja
si¢ na ogo! na niewielu przypadkach, ponie-
waz rowniez w Europie SSPE jest choroba
bardzo rzadko wystepujaca. Podnosi sie tez
zagadnienie powstawania mutacji wirusa
SSPE opornych na leczenie interferonem
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[Carrigan 1990]. By¢ moze dlugie okresy
utajenia choroby, jakie si¢ ostatnio spotyka
sprzyjaja powstawaniu tej niekorzystnej for-
my mutacji. Z tym zagadnieniem moze sig¢
tez wiazaé spostrzezenie, ze typ naturalnego
przebiegu SSPE majacy znaczacy wplyw na
efekty terapii i odpowiedZ na leczenie moze
zaleze¢ nie tylko od aktualnego stanu im-
munologicznego pacjenta ale takze od ro-
dzaju mutanta wirusa odry.

Zalecenia Swiatowej Organizacji Zdrowia
dotyczace eliminacji odry w Regionie Euro-
py zakladaja jako cel strategiczny eliminacje
odry do 2007 r. Wymaga to wielu wysitkow
ze strony nadzoru epidemiologicznego i sze-
regn poczynan organizacyjnych w terenie.
W Polsce wykonawstwo pierwszorazowych
szczepiefi przeciwodrowych waha si¢ od
84,6% do 99,8% (w zaleznosci od wojewodz-
twa), przy Sredniej 96,7% [cyt. za Narusze-
wicz-Lesiuk i wsp. 1999]. Zapadalnoé¢ na odre
wynoszaca w latach 1960-1964 —406/100 tys.
spadta w roku 1988 do 2,7/100 tys., natomiast
tzw. epidemia wyréwnawcza odry w roku
1990 podniosta znéw ten wskaznik do
148,1/100 tys. Po spadku w 1997 r. do pozio-
mu 0,87/100 tys. nastepna epidemia wyréwna-
weza zaczela sie w roku 1998.

Jak wida¢ z tych zestawien, uwzglednia-
jac wydluzanie si¢ okresu latencji SSPE,
mozna wnioskowaé, ze moze ono jeszcze
wystepowaé w nastepnych latach. Stad za-
sadne wydaja si¢ rozwazania terapeutyczne
dotyczace tego schorzenia pomimo, ze
SSPE uwazana jest obecnie za ,,chorobe
ginaca” w panstwach rozwinietych.

WNIOSKI

1. Za wynik pozytywny w probach leczenia
SSPE uznaje si¢ stan stacjonarny choro-
by, jej remisje lub przedluzenia czasu
przezycia.

2. Na wynik leczenia wplywa w znacznym
stopniu naturalny przebieg choroby (prze-
bieg ostry nie poddaje si¢ zadnej terapii).

3. Do czynnikéw istotnych dla mozliwosci
uzyskania poprawy nalezy takze wczesne

rozpoczecie leczenia i poczatkowa faza
SSPE. Daje to szanse uzyskania remisji
przy mniejszym uszkodzeniu oSrodkowe-
go ukladu nerwowego.

4. Podawanie interferonu lacznie z izopry-
nozyna pozwala w czeSci przypadkow
doé¢ znacznie przedhuzyé zycie chorych
w stosunku do naturalnego przebiegu
SSPE a takze w stosunku do préb tera-
peutycznych przy podawaniu samej izo-
prynozyny.

5. W czasie leczenia interferonem podawa-
nym do przestrzeni plynowych zaburze-
nia wyzszych czynnosci nerwowych mo-
ga ulega¢ pewnej poprawie, jakkolwiek
deficyty w zakresie praksji i gnozji sa na
ogodl trwale. Leczenie nie wywiera istot~
nego wplywu na zaburzenia immunolo-
giczne w plynie mézgowo rdzeniowym
w przebiegu SSPE ani na zmiany demie-
linizacyjno-zapalne w MRI. Moze nato-
miast modyfikowac czynno$¢ bioelektry-
czng mozgu (zwolnienie czynnosci pod-
stawowej i zmniejszenie nasilenia zmian
napadowych).

6. Zbyt mala liczba przypadkéw w poszcze-
gblnych grupach, rézne typy interfero-
néw oraz niejednakowy czasokres lecze-
nia nie pozwalaja w sposdb wiazacy oce-
ni¢, ktory z uzywanych preparatow inter-
feronu daje obiektywnie lepsze efekty
terapeutyczne.

7. Dokanalowa droga podawania interfero-
nu dawala najwiecej objawdw ubocz-
nych, natomiast dokomorowe jego stoso-
wanie stwarza zagrozenie powiklaniami
ropnymi opon mozgowo-rdzeniowych
i wymaga rygorystycznego przestrzega-
nia zasad aseptyki.
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