Stwardnienie rozsiane

Definicja
Stwardnienie rozsiane, SR (fac. Sclerosis multiplex, SM; ang. Multiple sclerosis, MS)
jest zapalng, demielinizacyjng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, w ktore;j:

stwierdza sie dowody na:

e rozprzestrzenienie uszkodzen w miejscu (wieloogniskowosc),

e rozprzestrzenienie uszkodzen w czasie (powtarzajace sie ataki choroby lub stata
progresja objawow),

nie stwierdza sie dowoddéw na:
e inne choroby, ktére mogtyby odpowiadac¢ za rozprzestrzenienie objawéw w miejscu
lub czasie.

Etiologia

Nadal nie w petni poznana.

Patogeneza
Przyjmuje sie, ze odgrywaja w niej role trzy omowione ponizej grupy czynnikow.

1. Predyspozycje genetyczne:
e choroba gtdwnie rasy biatej,
e wieksza zapadalnos$¢ wsrod krewnych chorych na SM niz w catej populacii,
e wspotwystepowanie SM u 25% blizniat jednojajowych i u 3-5% blizniat
dwujajowych,
e czestsze wystepowanie u chorych na SM niektérych genéw uktadu zgodnosci
tkankowej (HLA) zaangazowanych w prezentacje antygenow limfocytom T.

2. Czynniki Srodowiskowe:
e zroznicowanie geograficzne rozprzestrzenienia choroby,
e wplyw migracji na ryzyko zachorowania na SM,
e potencjalny wptyw infekcji wirusowych na rozwd;j choroby.

3. Reakcja autoimmunologiczna:

e przedostawanie sie autoreaktywnych limfocytow T przez bariere krew-mozg
i wnikanie do OUN,

e uwalnianie - po ich ponownej aktywacji - cytokin pro- i antyzapalnych,

e aktywacja komorek mikrogleju, makrofagow i astrocytéw — uwalnianie chemokin
— ekspresja czgsteczek adhezyjnych na powierzchni srédbtonka,

e powstawanie przeciwciat (rola plazmocytéw) przeciwko autoantygenom
w obrebie mieliny,

e uszkodzenie ostonki mielinowej, aksonéw oraz oligodendrocytow na drodze
mechanizmow komorkowych i humoralnych.
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Podziat kliniczny
W zaleznosci od przebiegu SM wyréznia sie nastepujace 4 postaci choroby:

1. rzutowo-remisyjna:
e wyraznie wystepujace rzuty z catkowitym lub czesciowym powrotem funkgciji,
e w okresach pomiedzy rzutami - brak progres;ji choroby;

2. pierwotnie postepujaca:
e od samego poczatku - przebieg postepujacy,
e niekiedy - okresy plateau;

3. wtornie postepujaca:
e poczatkowo - przebieg z rzutami i remisjami, po ktérych dochodzi do progresii,
e w okresie progresji moga okazjonalnie wystepowac rzuty choroby i fazy plateau;

4. postepujaca z rzutami:
e od poczatku — przebieg postepujacy z wyraznymi rzutami,
e w okresach pomiedzy rzutami - progresja choroby.

Rozpoznanie
Symtomatologia

Objawy poczatkowe: mniej czeste (wystepowanie od 1do 4%):

e objawy ruchowe o nagtym poczatku,

e objawy czuciowe w zakresie twarzy,

e zaburzenia rownowagi,

e zawroty gtowy,

e objaw Lhermitte' a,

e zaburzenia w oddawaniu moczu,

e ataksja konczyn,

e objawy ostrego poprzecznego
uszkodzenia rdzenia.

czeste (wystepowanie >4%):

e zaburzenia czucia w konczynach,

e pogorszenie ostrosci wzroku,

e stopniowo narastajgce objawy ruchowe,
e podwdjne widzenie,

e zaburzenia chodu;

Najczestsze objawy w zaawansowanym stwardnieniu rozsianym:

e niedowtad spastyczny, e zaburzenia ostrosci wzroku,
e objawy mézdzkowe e oczoplas,
(ataksja, drzenie, dyzartria), e zaburzenia poznawcze,
e zaburzenia funkcji pecherza moczowego, e depresja,
e zaburzenia funkgiji jelit (zaparcia), e zmeczenie.

e zaburzenia czucia gtebokiego,
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Diagnostyka
Kryteria diagnostyczne

1. Postac z rzutami i remisjami:

Liczba rzutow choroby

Liczba ognisk

Dodatkowe wymagania

2 lub wiecej

2 lub wiecej

2 lub wiecej 1

zmiany w NMR rozsiane w miejscu
lub
2 ogniska w NMR i pozytywny PMR
lub
kolejny rzut o innym umiejscowieniu

1 2 |lub wiecej

zmiany w NMR rozsiane w czasie
lub
drugi rzut choroby

zmiany w NMR rozsiane w miejscu
lub
2 ogniska w NMR i pozytywny PMR

ORAZ

zmiany w NMR rozsiane w czasie
lub
drugi rzut choroby

2. Posta¢ pierwotnie postepujaca:

Prezentacja kliniczna

Dodatkowe wymagania

Progresja objawow neurologicznych

sugerujgca SM

1 rok postepu choroby
oraz dodatkowo 2 objawy spos$réd:

a. zmiany w NMR mozgu, tj.:
9 ognisk T2 lub 4* ognisk T2
z dodatnim wynikiem VEP,

b. zmiany w NMR rdzenia, {j.:
2 ogniska T2,

c. pozytywny wynik badania
ptynu mézgowo-rdzeniowego
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Definicje kryteriéw diagnostycznych w badaniu NMR

Zmiany rozsiane w miejscu:
obecne trzy (3) sposréd czterech (4) zmian:
e 1 ognisko ulegajgce wzmocnieniu gadolinowemu
lub

9 ognisk hiperintensywn_ych w czasie T2,
e przynajmniej 1 ognisko potozone podnamiotowo,
e przynajmniej 1 ognisko potozone podkorowo,
e przynajmniej 3 ogniska potozone okotokomorowo

(1 ognisko w rdzeniu kregowym odpowiada ognisku podnamiotowemu w mézgu).
Zmiany rozsiane w czasie:

e obecnos$c¢ ogniska ulegajagcego wzmocnieniu gadolinowemu w badaniu wykonanym
przynajmniej 3 miesigce po rzucie choroby w miejscu innym niz odpowiedzialne za rzut
lub
e obecnos$¢ nowego ogniska T2 w badaniu wykonanym przynajmniej 30 dni po rzucie
choroby.

Pozytywny wynik PMR (badania ptynu mézgowo-rdzeniowego) —> obecnos$¢ w nim
oligoklonalnych immunoglobulin i/lub podwyzszony wskaznik 19G.

Pozytywny wynik WPW (wzrokowych potencjatow wywotanych) —> obecnos$¢
opoznionej, lecz dobrze zachowanej fali potencjatu wzrokowego.

Postepowanie lecznicze

Leczenie ostrego rzutu choroby:

e metyloprednizolon - dozylnie we wlewie kroplowym 500-1000 mg/dobe przez 3-7 dni;
leczenie mozna uzupetni¢ podawaniem przez kilka tygodni prednizonu doustnie
w dawce poczatkowej 60 mg/dobe, a nastepnie stopniowo zmniejszanej,

e kortykosteroidy doustnie (w Izejszych rzutach): prednizon wzglednie metyloprednizolon.

Uwaga! W przypadku pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego - wyrazna przewaga
podawanego dozylnie metyloprednizolonu nad doustnie podawanym prednizonem.

Leczenie modyfikujgce przebieg choroby o postaci z rzutami i remisjami:

Stosuje sie albo preparaty interferonow (IFN): beta-1a lub -1b, albo octan glatirameru,
bedacy solg sodowa syntetycznych polipeptydéw ztozonych z 4 naturalnie wystepujacych
aminokwasoéw: L-alaniny, L-kwasu glutaminowego, L-lizyny i L-tyrozyny

(&~ tabela na str. 5).

Objawy uboczne przy stosowaniu preparatow interferonu (IFN) beta:

gorgczka, bole miesni, dreszcze (objawy grypopodobne), reakcje skorne w miejscu
wstrzykniecia leku, wzrost miana enzyméw watrobowych (zalecane niewielkie dawki
sterydéw lub niesteroidowe leki przeciwzapalne).

Objawy uboczne przy stosowaniu octanu glatirameru:

reakcje miejscowe w miejscu wstrzyknie¢ leku (zaczerwienienie, bol, obrzek), reakcje
ogolne (ucisk w klatce piersiowej, bicie serca, dusznosc¢) u ok. 15% chorych.
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Tabela poréwnawcza wynikéw préb klinicznych* z lekami immunomodulujacymi
w leczeniu pacjentow z SM o postaci z rzutami i remisjami

i czas leczenia

co 2-gi dzien, 2 lata

1xltydz, 2 lata

Proba IFN R-1b (1993)" IFN R-1a (1996) 2 IFN R-1a (1997) 3 Octan glatirameru®
kliniczna Betaferon® Avonex® Rebif® Copoxone®
liczba 372 301 560 251
pacjentow

EDSS 0-5,5 1-3,5 0-5,5 0-5,0

wiek 18-50 18-55 18-50 18-45
dawkowanie | 1,6 lub8minjm. podsk. | & min jm. (30 pg) dom. 6 minj.m. (22 ug) lub

12 min j.m. (44 ug) podsk.
3x/tydz, 2 lata

20 pg podsk. codziennie

v 032% (przy wyzszej)

przy wyzszej dawce

oz 0 . . 0,

czes'tosc \V 034% (przy wyzszej {0 32% wobec placebo | |029% (przy nizsze] V' 029% wobec
rzutow dawce) wobec placebo dawoe) wobec placebo placebo

% pacjentow Mo 100% wobec placeb N 0 39% wobec placebo N 0 119% wobec placebo 336

bez rzutéw przy wyzszej dawce przy wyzszej dawce '

32315 rzutu M 093% wobec placebo N 0 31% wobec placebo Mo 113% wobec placebo N 0 45% wobec placebo

przy wyzszej dawce

niesprawnos$¢

brak istotnej zmiany

istotne opdznienie

istotne opoznienie

korzystny efekt

w obrazach MRI

w poréwnaniu z placebo

w poréwnaniu z placebo

ruchowa narastania narastania w poréwnaniu z placebo
aktywnos¢ znaczacoV znaczacoV znaczacoV znaczacoV
choroby

w poréwnaniu z placebo

w poréwnaniu z placebo

Podczas stosowania leczenia immunomodulujgcego nalezy oceniaé efekty kliniczne:

e czesto$¢ wystepowania rzutow,
e postep deficytu neurologicznego,
e wptyw na obraz MRI.

W przypadku niezadowalajgcej skutecznosci terapeutycznej nalezy:

e zwiekszy¢ dopuszczalng dawke leku (w przypadku interferonéw), jezeli leczenie zostato
zaczete od dawki nizszej,
e zmieni¢ preparat interferonu na octan glatirameru lub odwrotnie.

Pismiennictwo dotyczace terapii SM (badania rejestracyjne interferonéw beta oraz octanu glatirameru)
1) The IFNB Multiple Sclerosis Study Group. Interferon beta-1b is effective in relapsing-remitting multiple sclerosis. Clinical results
of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Neurology 1993, 43 ,655-661.
2) Jacobs LD i wsp. Intramuscular interferon beta-1a for disease progression in relapsing multiple sclerosis. Ann Neurol 1996, 39, 285-294.
3). PRISMS (Prevention of Relapses and 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.
4). Johnson K.P. i wsp. Copolymer 1 reduces relapse rate and improves disability in relapsing-remitting multiple sclerosis.
Results of a phase Ill multicenter, double-blind, placebo-controlled trial. Neurology 1995, 45, 1268-1276.
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Leczenie postaci postepujacej choroby

Stosuje sie leki immunosupresyjne:
« metotreksat - 7,5-20 mg 1x w tyg.,
« mitoksantron - 5-12 mg/m? dozylnie co 3 miesiace - przez 2 lata,
« azatiopryna - 1-2 mg/kg mc./dobe.

Leczenie objawowe

Spastycznosc¢:

1. leczenie farmakologiczne: baklofen, tizanidyna*, dantrolen*, tetrazepam, pochodne
benzodiazepiny (klonazepam, diazepam);
2. interwencyjne metody zwalczania spastycznosci (tylko w ciezkich przypadkach):
— miejscowo podawana toksyna botulinowa,
— blokada nerwéw obwodowych - fenolowa lub alkoholowa;

3. fizjoterapia.

Dysfunkcja pecherza moczowego:
e nadmierna aktywnos¢ wypieracza pecherza: leki przeciwcholinergiczne

(oksybutynina);

e zatrzymanie moczu: leki parasympatykomimetyczne (neostygmina, pilokarpina),
cewnikowanie pecherza;
e czeste oddawanie moczu w nocy: desmopresyna.

Zmeczenie:

« amantadyna - 100 mg 2 x/dobe,

« modafinil* - 200 mg/dobe,

« selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI).

Bol zwigzany z SM:

e ostry: karbamazepina, benzodiazepiny, gabapentyna;
e przewlekty: amitryptylina, karbamazepina.

* leki obecnie nie zarejestrowane w Polsce.

Rokowanie

Czynnik

Wzglednie dobre rokowanie

Wzglednie zte rokowanie

Pleé

kobiety

mezczyzni

Wiek zachorowania

wczesny (<25 lat)

pbézny (>40 lat)

pierwsze 2 lata choroby

Pierwsze objawy czuciowe ruchowe
Przebieg kliniczny nawrotowy przewlekle postepujacy
Czestos¢ rzutéw przez .

mata duza
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