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choroby powolne narastanie objaw6w neurologicznych (postaé pierwotnie postepujaca

SM [primary progressive multiple sclerosis, PPMS]), u wiekszosci (85%) wystepuja
podostro nawracajace objawy neurologiczne, zwane rzutami lub obostrzeniami, bez pogarszania
sie stanu klinicznego miedzy nimi (postaé rzutowo-remisyjna SM [relapsing-remitting multiple
sclerosis, RRMS]). Sg takze pacjenci do§wiadczajacy pierwszego rzutu stwardnienia rozsianego,
po ktérym moga, lecz nie musza, nastgpi¢ kolejne rzuty (izolowany zespdt objawéw klinicz-
nych [clinically isolated syndrome, CIS]). Z kolei u innych oséb mozna przypadkowo stwierdzié
nieme kliniczne objawy SM w badaniach obrazowych mézgu (izolowany zespdt objawdéw radio-
logicznych [radiologically isolated syndrome, RIS]). Nastepstwa wynikajace z poszczegdlnych
rozpoznan sg bardzo rozne, a krétkoterminowe czynniki prognostyczne z nimi zwigzane zostaly
omoéwione ponizej.

P ] imo ze u niektorych chorych na stwardnienie rozsiane (SM) obserwuje sie od poczatku

[zolowany zespot objawow radiologicznych

Od dawna wiadomo, ze chociaz u niektérych oséb nigdy nie wystepowaly objawy kliniczne
stwardnienia rozsianego, to w badaniach autopsyjnych stwierdza si¢ w mézgowiu zmiany cha-
rakterystyczne dla tej choroby.!2 Réwniez znaczne rozpowszechnienie badania rezonansu ma-
gnetycznego mézgowia (MR) doprowadzito do coraz czestszego rozpoznawania zmian typowych
dla SM u 0s6b bez klinicznych objawéw tej choroby, u ktérych MR wykonywany byt z innego
powodu lub nawet bez wyraznych wskazan klinicznych do badai neuroobrazowych. Termin
sizolowany zespdt objawdw radiologicznych (RIS)” zostat stworzony do zdefiniowania grupy pa-
gjentéw bez objawéw w badaniu przedmiotowym, ktorzy nigdy nie zglaszali skarg mogacych
sugerowac SM, ale u ktérych w badaniu MR obecne sa owalne, dobrze odgraniczone zmiany
o $rednicy co najmniej 3 mm, spelniajace kryteria Barkhofa rozsiania w przestrzeni w badaniu
rezonansu magnetycznego.>

W jednym z badan retrospektywnych wykazano, ze u 23 z 30 chorych z RIS (77%) zaob-
serwowano narastanie zmian w kontrolnym badaniu MR, a u 11 (37%) wystapily objawy kli-
niczne sugerujace SM ($redni czas do wystgpienia objawdéw od pierwszego badania MR wynosit
2,3 roku).> W innym badaniu z udziatem 44 pacjentéw z RIS u 24 (59%) w kontrolnym badaniu
MR zaobserwowano kolejne zmiany, natomiast u 10 (23%) wystapily objawy kliniczne odpowia-
dajace CIS.? Brakuje jednoznacznych dowodéw na zwiazek wieku, pochodzenia etnicznego czy
nieprawidlowosci w plynie mézgowo-rdzeniowym (cerebrospinal fluid, CSF) z ryzykiem kon-
wersji RIS do CIS. Obecnos¢ zmian ulegajagcych wzmocnieniu po podaniu kontrastu w badaniu
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MR spetniajacym kryteria RIS wigzala sie ze zwiekszonym
ryzykiem dalszej progresji zmian radiologicznych (rozsianie
w czasie [iloraz zagrozefi [HR], 3,4, 95% PU 1,3-8,7]). W ko-
lejnym etapie badania oceniano takze 71 pacjentéw z RIS
(czes¢ z nich brata udzial w pierwszej fazie badania), u kt6-
rych przeprowadzono badanie MR odcinka szyjnego rdzenia
jeszcze przed wystgpieniem objawéw klinicznych (zaréwno
CIS/RRMS, jak i PPMS) (Okuda i wsp., 2010, dane nieopu-
blikowane).? Stwierdzenie zmian w szyjnym odcinku rdzenia
kregowego wigzalo sie ze znacznym zwiekszeniem ryzyka
rozwoju SM, aczkolwiek dane te nie sg precyzyjne ze wzgledu
na malg liczbe pacjentéw (iloraz szans [OR], 128,0, 95%
PU 13,0-1256,5). Mtodszy wiek i obecno$¢ zmian podnamio-
towo byly takze zwigzane z wiekszym ryzykiem rozwoju ob-
jawdéw klinicznych odpowiadajacych CIS/RRMS lub PPMS.
Powyzsze badania mialy charakter retrospektywny, dlatego
moga by¢ obarczone stronniczo$cia wynikajacg ze wskazaf
do wykonania rezonansu magnetycznego, czasu jego wyko-
nania, réznych technik przesiewowych oraz braku diuzszej
obserwacji klinicznej.

Przeprowadzone we Francji prospektywne badanie
z udzialem 70 chorych z RIS wykazato, ze u 64 pacjentow
(91%) pojawily sie cechy rozsiania w czasie w kontrolnym
badaniu MR, podczas gdy u 23 (33%) wystapily objawy
kliniczne odpowiadajace CIS (Sredni czas do wystgpienia
objawéw wynosit 2,3 roku).® W analizie jednoczynnikowej
zwiekszone ryzyko CIS bylo zwigzane z obecnoscig zmian
w MR wzmacniajacych sie po podaniu gadoliny, nieprawi-
dtowym wynikiem badania potencjaléw wzrokowych oraz
nieprawidlowo$ciami w plynie mézgowo-rdzeniowym (obec-
no$¢ prazkéw oligoklonalnych lub podwyzszony indeks IgG)
w polaczeniu ze stwierdzeniem co najmniej 9 zmian hiperin-
tensywnych w czasie T2 w poczatkowym badaniu MR. Ogra-
niczeniami badania byly brak analizy wieloczynnikowej oraz
niespelnienie kryteriéw Barkhofa rozpoznawania stwardnie-
nia rozsianego w MR u 14 z 70 pacjentdéw, choé podano, ze
zostali oni wylaczeni z badania.

Badania dotyczqce pacjentéw z RIS budzg powszechne
zainteresowanie, poniewaz odpowiedz na pytanie, dlaczego
u niektérych z nich nie dochodzi do rozwoju objawowego
SM moze przyczynié si¢ do opracowania nowych metod te-
rapii SM.

Izolowany zespol objawow
klinicznych

CIS uwazany jest za pierwszy kliniczny epizod demielinizacji,
prowadzgcy nastepnie do rozwoju SM. Poniewaz wykazano, ze
wiele lekdw modyfikujgcych przebieg choroby zatwierdzonych
do stosowania w stwardnieniu rozsianym zmniejsza ryzyko wy-
stapienia kolejnych rzutow,”-10 wielu ekspertow zaleca rozpo-
czecie ich stosowania juz w chwili wystapienia CIS.!! Jednak

nie u wszystkich chorych z CIS dochodzi do wystapienia obja-
woéw klinicznych lub zmian radiologicznych upowazniajacych
do rozpoznania SM. Dlatego poznanie czynnikoéw progno-
stycznych rozwoju SM po przebytym CIS moze by¢ pomocne
w identyfikowaniu chorych obarczonych najwiekszym ryzy-
kiem wczesnego wystgpienia aktywnej choroby.

Kilka prac dotyczy klinicznych i demograficznych czyn-
nikéw rokowniczych u chorych z CIS. W prospektywnym
badaniu z udzialem 163 pacjentéw z CIS (u ktérych w MR
moézgowia stwierdzono 3 lub wiecej zmian o §rednicy co
najmniej 3 mm, odpowiadajacych stwardnieniu rozsianemu,
z ktérych co najmniej jedna [o §rednicy 6 mm lub wiecej]
byta zlokalizowana w pniu mézgu lub okotokomorowo),
u 94 (58%) doszto do drugiego rzutu choroby w ciggu roku,

a u kolejnych 42 pacjentéw (26%) drugi epizod choroby
wystgpll podczas pozostalego czasu obserwacji, przewaznie
w ciggu 3 lat.’2 W analizie jednoczynnikowej wykazano, ze
u 0s6b po przebytym zapaleniu nerwu wzrokowego jako
pierwszym objawem SM rzadziej dochodzi do nawrotéw niz
u chorych o innych objawach na poczatku zachorowania
»=0,02). Jezeli doszto do drugiego rzutu choroby, zwiek-
szone ryzyko jego wystapienia w ciggu pierwszego roku ob-
serwowano przede wszystkim u 0sdb z objawami ruchowymi
podczas pierwszego rzutu, wyzsza punktacja w skali EDSS
(Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala stopnia
niesprawnosci) oraz wieloobjawowym poczatkiem choroby.
Jednak niektdre z tych cech charakterystycznych naktadajg
sie na siebie, a ich wzgledne znaczenie dla zwickszonego ry-
zyka wczesnego wystapienia drugiego rzutu pozostaje nie-
ustalone. W innym badaniu z udziatem 186 chorych z CIS
w analizie wieloczynnikowej wykazano, ze rasa inna niz biata
(HR 2,47, 95% PU 1,42-4,29), poczatek zachorowania przed
30 rokiem zycia (HR 1,43, 95% PU 0,86-2,39) oraz mniejsza
liczba zajetych uktadéw funkcjonalnych (czyli mniejsze nasile-
nie objawéw klinicznych) (HR 1,39, 95% PU 1,01-1,92) byly
zwigzane z wickszym ryzykiem wystapienia drugiego rzutu
choroby w ciggu roku od CIS.!3 W przeprowadzonym w tym
samym o§rodku innym badaniu z udzialem wigkszej liczby
chorych (n=330), do ktérego wiaczono tych samych pacjen-
tow, ktorych analizowali West i wsp., takze stwierdzono, ze
rasa inna niz biata, mtodszy wiek oraz mniejsza liczba zajetych
uktadéw funkcjonalnych byly zwigzane z wiqkszym ryzykiem
wystapienia drugiego rzutu. Zaobserwowano réwniez, ze ten-
dengja do niepelnej remisji po rzucie jest zwigzana z mniej-
szym ryzykiem drugiego rzutu, 4

Badanie MR u pacjenta z CIS moze by¢ przydatne w wy-
odrebnieniu chorych o duzym ryzyku konwersji do SM. Kry-
teria Barkhofa rozsiania w przestrzeni wymagaja speienia
nastepujacych warunkéw: co najmniej jedna zmiana ulega-
jaca wzmocnieniu po gadolinie, co najmniej 3 zmiany zlo-
kalizowane okotokomorowo, co najmniej jedna zmiana
okotokorowa, lub co najmniej jedna zmiana potozona pod-
namiotowo.* Kryteria te zostaly zmodyfikowane w taki spo-
s6b, ze obecnos$é 9 zmian w czasie T2 moze zastepowac jedng
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zmiane ulegajaca wzmocnieniu po gadolinie.!® W prospek-
tywnym badaniu z udzialem 52 chorych z CIS, zmodyfiko-
wane kryteria Barkhofa charakteryzowaly sie 93% dodatnia
warto$cig predykcyjng, 63% ujemna wartoscig predykcyjna,
74% czuloécig i 88% swoistoscia.'® W innym prospektyw-
nym badaniu z udzialem 415 pacjentéw z CIS, badacze oce-
niali liczbe spetnionych kryteriow Barkhofa w odniesieniu
do ryzyka wystgpienia kolejnego rzutu choroby w obserwacji
trwajacej Srednio S0 miesiecy.!” Jezeli w poczatkowym bada-
niu MR mézgowia spelnione sg jeden lub dwa kryteria Bar-
khofa, to uwzgledniajac wiek, pteé, czas terapii oraz obecno$é
prqzkow oligoklonalnych, iloraz zagrozei konwers11 do kli-
nicznie pewnego stwardnienia rozsianego wynosi 3,8 (95%
PU 2,0-7,2), a przy trzech lub czterech kryteriach — wzrasta
do 8,9 (95% PU 4,8-16,4). W kilku innych badaniach wy-
kazano takze zwigzek miedzy spelnieniem wiekszej liczby
kryteriow Barkhofa a zwiekszonym ryzykiem konwersji
do stwardnienia rozsianego w krotkim czasie.'822 W nie-
ktorych badaniach wykazano, ze obecno$é¢ wiekszej liczby
zmian!8:21:23 Jub stwierdzenie zmian ulegajacych wzmocnie-
niu po gadolinie!820:24 s3 kryteriami Barkhofa, ktére maja
najwieksze znaczenie rokownicze dla rozwoju stwardnienia
rozsianego. Podobna zalezno$¢ zaobserwowano réwniez dla
zmian zlokalizowanych podnamiotowo?? oraz dla 3 lub wie-
cej zmian potozonych okotokomorowo. 1821

Pojawianie si¢ nowych zmian w kontrolnych badaniach
MR mézgowia réwniez zwigzane jest ze zwickszonym ryzy-
kiem wystapienia kolejnego rzutu.!8:2* Dlatego najnowsze
kryteria diagnostyczne SM (uwzgledniajace zmodyfikowane
kryteria Barkhofa rozsiania w przestrzeni takze do oceny
zmian w rdzeniu kregowym) sugeruja, ze pacjent, ktory prze-
byt CIS, powinien by¢ wnikliwie diagnozowany w kierunku
stwardnienia rozsianego, zwlaszcza w poszukiwaniu kolejnych
zmian w kontrolnych badaniach MR (rozsianie w czasie).2»26

Nowsze badania sugeruja, ze mniejsza niz wymagana
w kryteriach Barkhofa liczba zmian moze by¢ uznawana za
czynnik rokowniczy konwersji do klinicznie pewnego stward-
nienia rozsianego. Kryteria te wymagaja obecnosci przynaj-
mniej jednej zmiany w co najmniej 2 okolicach, takich jak:
rdzen kregowy, tylna jama czaszki, okolica okotokomorowa
lub okotokorowa.2’#8 W polaczeniu z kryteriami Swan-
tona (obecno$¢ nowych zmian w czasie T2 w kontrolnym
badaniu MR, niezaleznie od tego, kiedy przeprowadzono
pierwsze badanie) kryteria powyzej przedstawione wykazuja
podobng czuto$é i swoistos¢ do kryteriow McDonalda z 2001
i 2005 roku?»2¢ koniecznych do rozpoznania klinicznie
pewnego SM . W najnowszym badaniu wykazano, ze nawet
wynik pojedynczego badania MR moze spetniaé kryteria roz-
siania w przestrzeni i czasie.?” Ostatnio opublikowano uzu-
pelnienie tych kryteriéw diagnostycznych.30

Obraz MR w chwili wystapienia objawéw CIS moze
takze by¢ przydatny do przewidywania ryzyka wczesnej
lub pézniejszej niesprawnosci. Przy uzyciu modeli uwzgled-
niajacych wiek chorego, ple¢, objawy pierwszego rzutu
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oraz stosowanie lekéw modyfikujacych przebieg stwardnie-
nia rozsianego, w dlugoterminowym badaniu z udzialem
175 pacjentéw z CIS spelnienie 3 lub 4 kryteriéw Barkhofa
w poczatkowym obrazowaniu wigzalo sie z ilorazem za-
grozefi osiggniecia co najmniej 3 punktéw w skali EDSS
w ciagu $rednio 8 lat wynoszacym 3,9 (95% PU 1,1-13,6)."
W innym badaniu stwierdzono, ze spetnienie 3 lub 4 kryte-
ri6w Barkhofa zwieksza ryzyko osiagniecia w skali EDSS 3
lub wiecej punktéw do 35,8 (95% PU 4,4-294,6).3! U cho-
rych z CIS, ktérym wykonywano badanie MR w chwili
wystapienia objawéw oraz po roku obserwacji, wykazano,
ze zwiekszone ryzyko osiggniecia w skali EDSS 6 punk-
tow w ciagu nastepnych 6 lat bylo zwigzane z obecnoscig
w wyjSciowym badaniu MR zmian ulegajacych wzmocnieniu
po gadolinie (iloraz szans dla kazdego odchylenia standardo-
wego wiekszej liczby zmian wzmacniajacych sie po gadolinie
1,73, 95% PU 1,05-2,84) lub zwiekszeniem sie liczby zmian
w czasie T2 w kontrolnym badaniu MR (iloraz szans dla kaz-
dego odchylenia standardowego wiekszej liczby zmian w cza-
sie T2 2,21, 95% PU 1,23-3,97).%3

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz inne badania
laboratoryjne réwniez moga by¢ pomocne w wyodrebnieniu
chorych z CIS z grupy zwiekszonego ryzyka wystapienia na-
stepnych rzutéw odpowiadajacych RRMS. Masjuan i wsp.16
wykazali, ze obecno$¢ prazkéw oligoklonalnych w ptynie
mozgowo-rdzeniowym ma 97% dodatnig warto$¢ predyk-
cyjna wystapienia stwardnienia rozsianego, natomiast ujemna
warto$¢ predykeyjna wynosi 84% (czulosé 91%, swoistosé
949%). Tintore i wsp.!” w badaniu z udzialem 415 chorych
z CIS stwierdzili, ze u pacjentéw z obecnymi w plynie méz-
gowo-rdzeniowym prazkami oligoklonalnymi, niezaleznie od
wieku, plci, czasu trwania leczenia czy liczby spetnionych kry-
teriéw Barkhofa w obrazowaniu MR ryzyko wystapienia dru-
giego rzutu stwardnienia rozsianego jest niemal dwukrotnie
wieksze (HR 1,7, 95% PU 1,1-2,7).17 W ustalaniu rokowa-
nia pomocne mogg by¢ takze wzrokowe, somatosensoryczne
i stuchowe potencjaly wywolane. lloraz zagrozen rozwoju kli-
nicznie pewnego stwardnienia rozsianego w przypadku CIS
i nieprawidtowych wynikéw trzech modalnosci potencjaléw
wywolanych wynosi 1,6 (95% PU 0,8-3,2).3! Podobnie, je-
zeli wyniki trzech rodzajéw badan potencjaléw wywolanych
byly nieprawidlowe, ryzyko osiagniecia co najmniej 3 punk-
tow w skali EDSS bylo znacznie zwiekszone (HR 7,0, 95%
PU 1,4-34,9).

Niekt6re markery genetyczne i z plynu mézgowo-rdzenio-
wego moga by¢ zwigzane z konwersja CIS do SM, ale s3 one
oznaczane jedynie w celach poznawczych w ramach badan na-
ukowych.323> Na przyktad wéréd chorych z CIS i zmianami
w badaniu MR u os6b z genotypem HILA-DRB1*1501 praw-
dopodobiefistwo rozwolu stwardnienia rozsianego w ciggu
5 lat byto wieksze niz u os6b bez tego genotypu (p <0,025).3°
Prawdopodobne jest, ze oznaczenia biomarkeréw stang sie
w przyszlo$ci uzytecznym narzedziem stosowanym w codzien-
nej praktyce.
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Jezeli chodzi o czynniki §rodowiskowe, w jednym z badafi
oceniajacych palenie tytoniu jako czynnik ryzyka rozwoju
stwardnienia rozsianego wykazano, ze zwigksza ono praw-
dopodobiefistwo konwersji CIS do RRMS (HR 1,8, 95%
PU 1,2-2,8).3¢ Miano przeciwcial przeciwko antygenom wi-
rusa Epsteina-Barr moze by¢ takze czynnikiem rokowniczym
konwersji do SM. U chorych z CIS wzrost o jedng jednostke
miana przeciwcial przeciwko jadrowemu antygenowi 1 wirusa
Epsteina-Barr byl zwigzany ze wzrostem prawdopodobien-
stwa konwersji do stwardnienia rozsianego (wedlug kryteriéw
McDonalda, HR 1,6, 95% PU 0,9-3,0).3” Jednak wydaje sie, ze
ryzyko to nie wzrastato, jesli wystepowaly jedynie kliniczne ob-
jawy (. drugi rzut choroby). Zwiazek migdzy mianem przeciw-
ciat a kliniczng aktywnoscig choroby nie jest do kofica poznany.

Wykazano, ze cztery metody terapii pierwszego rzutu stoso-
wane w leczeniu RRMS mogg zmniejszaé ryzyko konwersji CIS
do stwardnienia rozsianego,”"1? wplywajac tym samym na natu-
ralny przebieg choroby. Zastosowanie leczenia modyfikujacego
przebieg choroby w CIS oméwione jest w innym doniesieniu.

Rzutowo-remisyjna postac
stwardnienia rozsianego

KLINICZNE | DEMOGRAFICZNE CZYNNIKI PREDYKCYJNE
WCZESNEGO RZUTU

W badaniu z udzialem 330 pacjentéw z RRMS lub CIS
w ciggu roku od poczatku zachorowania oceniano czynniki
predykeyjne nasilenia objawéw wezesnego rzutu oraz ich wy-
cofywania sie.’® Mtodszy wiek w chwili zachorowania byt
zwigzany z niewielkim zwiekszeniem nasilenia objawdw rzutu
u dorostych pacjentéw (OR dla wiekszego nasilenia zwigza-
nego z réznicg wieku 10 lat 1,3, 95% PU 1,0-1,6). Ponadto,
starszy wiek zwigzany byl z wolniejszym wycofywaniem sie
objawéw pierwszego (OR dla réznicy wieku o 10 lat, 1,2,
95% PU 1,0-1,5) i drugiego (OR 1,4, 95% PU 1,0-2,0) rzutu.
W badaniu prowadzonym u dzieci ze stwardnieniem rozsia-
nym, w ktérym analizowano czynniki predykeyjne ciezkosci
rzutOw i stopnia wycofywania sie objawow, wykazano, ze
u miodszych pacjentéw ryzyko bardziej nasilonych objawéw
pierwszego rzutu byto zwigkszone (OR dla wigkszego nasile-
nia objawdw przy réznicy wieku o rok, 0,9, 95% PU 0,8-1,0).
Takg samg zalezno$¢ zaobserwowano dla drugiego rzutu, na-
tomiast nie stwierdzano jej przy trzecim rzucie (Fay i wsp.,
2011, dane niepublikowane). U starszych dzieci wzrastato ry-
zyko niepelnego wycofywania si¢ objawdw pierwszego rzutu
(OR dla kazdej réznicy o jeden rok, 1,1, 95% PU 1,0-1,3).

Na obraz kliniczny rzutu mogg mie¢ wplyw takze rasa i po-
chodzenie etniczne. W retrospektywnym badaniu z udziatem
375 Afroamerykanéw i 427 oséb rasy bialej z réznym prze-
biegiem SM, u Afroamerykanéw czesciej stwierdzano wie-
loogniskowy poczatek objawdw i catkowite (w poréwnaniu
do czeSciowego) poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego
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w przebiegu choroby, jak réwniez czestsze objawy oczne i rdze-
niowe w poréwnaniu z rasg biata.3? Podobne wyniki uzyskano
po wylaczeniu z analizy chorych o postepujacym poczatku
choroby. W badaniu oceniajacym czynniki predykeyjne loka-
lizacji drugiego i trzeciego rzutu u pacjentéw, ktérzy przebyli
co najmniej dwa epizody choroby, u Afroamerykanéw czesciej
podczas drugiego rzutu obserwowano zajecie pnia mdzgu
lub mézdzku, natomiast nie obserwowano takiej tendengji
podczas trzeciego rzutu.** W omawianym powyzej bada-
niu z udzialem 330 chorych u pacjentéw rasy innej niz biata
obserwowano wigksze ryzyko bardziej nasilonych objawéw
pierwszego (HR 1,6, 95% PU 0,9-3,0) lub drugiego (HR 2,1,
95% PU 0,9-4,6) rzutu w pordéwnaniu z pacjentami rasy bia-
lej, z wylaczeniem Latynoséw.3® Podobne powigzanie miedzy
rasa inng niz biata a ciezkoscig rzutu stwierdzono u dzieci ze
stwardnieniem rozsianym (Fay i wsp., 2011, dane niepubli-
kowane). Wer6d dzieci ze stwardnieniem rozsianym lub CIS
o wezesnym poczatku wieksza czesto$¢ rzutéw obserwowano
u Latynos6w.

Wydaje sie, ze przebieg kolejnych rzutéw stwardnienia
rozsianego moze mie¢ charakter stereotypowy co do nasile-
nia objawdw u poszczegdlnych pacjentdw, przynajmniej we
wczesnym okresie choroby. W analizie wieloczynnikowej
wykazano, ze wicksze nasilenie objawéw pierwszego rzutu
korelowalo z ciezszym przebiegiem drugiego (OR 4,7, 95%
PU 1,8-12,6), a ciezszy przebieg drugiego rzutu korelowat
z wiekszym nasileniem trzeciego.® Podobnie, mniej korzystny
przebieg i niepelne wycofanie si¢ objawéw klinicznych po
pierwszym rzucie bylo zwigzane z gorszym rokowaniem od-
nosénie nastepstw drugiego rzutu (OR 4,9, 95% PU 1,7-14,4).
Analogiczna korelacja zachodzita miedzy drugim a trzecim
rzutem choroby. Taka samg tendencje obserwowano takze
wsrdd dzieci ze stwardnieniem rozsianym, zwlaszcza w kwestii
wycofywania sie objaw6éw (Fay i wsp., 2011, dane niepubli-
kowane). Ponadto, w badaniu z udziatem chorych z RRMS
obserwowanych przez rok od poczatku zachorowania obraz
kliniczny pierwszego rzutu byt zblizony do objawéw drugiego
rzutu, zwlaszcza w przypadkach zajecia rdzenia kregowego
i nerwéw wzrokowych.* Jezeli pierwsze dwa rzuty cecho-
waly sie zblizong symptomatologig, istniato duze prawdopo-
dobienstwo, ze réwniez trzeci rzut bedzie mial podobng (OR
dla rdzenia kregowego 2,2 [95% PU 0,5-9,2], OR dla nerwéw
wzrokowych 4,7 [95% PU 1,0-22,3], OR dla pnia mdzgu lub
moézdzku 5,8 [95% PU 1,3-26,8]). Nie wiadomo, czy zblizony
obraz kliniczny podczas kolejnych rzutéw spowodowany jest
wylacznie czynnikami genetycznymi, czy tez wynika z wzajem-
nego oddziatywania czynnikéw genetycznych i biologicznych.

KLINICZNE | DEMOGRAFICZNE CZYNNIKI PREDYKCYJNE
WCZESNEJ | ODLEGLEJ NIESPRAWNOSCI

Liczba rzutéw w pierwszych latach przebiegu SM moze
wplywaé na wczesng i odlegla niesprawno$é. W heterogen-
nej grupie 2477 chorych z RRMS zaobserwowano, ze u pa-
gjentéw, u ktérych doszto do rzutu w pierwszych 5 latach
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choroby, ryzyko osiagniecia 6 punktow w skali EDSS byto
wieksze w ciggu 5 lat (HR 1,5, 95% PU 1,4-1,6) lub mi¢dzy
5 a 10 rokiem od zachorowania (HR 1,3, 95% PU 1,2-1,3).42
Podobng korelacje zaobserwowano, gdy za punkt koiicowy
przyjeto rozwoj postaci wtérnie postepujacej stwardnienia
rozsianego (secondary progressing multiple sclerosis, SPMS).
W badaniu z udzialem 197 dzieci ze stwardnieniem rozsia-
nym, u ktoérych wystapily juz dwa rzuty choroby, oceniajg-
cym czynniki wplywajace na wystapienie 3 rzutu choroby lub
osiggniecie w skali EDSS co najmniej 4 punktéw, w analizie
wieloczynnikowej wykazano, ze plec zefiska, krétki czas do
wystgpienia drugiego rzutu, spetnienie radiologicznych kry-
teriéw dzieciecej postaci SM oraz brak zmian stanu psychicz-
nego byly zwiazane z wiekszym ryzykiem trzeciego rzutu lub
osiggniecia co najmniej 4 punktow w skali EDSS.*3 W pracy
tej oceniano takze chorych z postepujacym przebiegiem cho-
roby, ktory byl niezaleznie zwigzany ze zwiekszonym ryzy-
kiem osiggniecia punktu koficowego. Ponadto, niektdrzy
chorzy osiagali 4 punkty w skali EDSS jeszcze przed wystapie-
niem drugiego rzutu. Nie jest jasne, czy brano ich pod uwage
w dalszej analizie, poniewaz badanie miato na celu ocene cech
klinicznych pierwszego i drugiego rzutu oraz danych demo-
graficznych jako czynnikéw predykeyjnych wystgpienia kolej-
nego rzutu i nasilenia niesprawnosci.

Runmarker i Andersen** oceniali heterogenng grupe pa-
gjentéw ze stwardnieniem rozsianym. U 202 chorych z RRMS
o gwaltownym poczatku stwierdzono, ze do korzystnych
czynnikéw rokowniczych (utrzymanie EDSS <6 punktéw
lub brak konwersji do postaci postepujacej) w pierwszych
5 latach trwania choroby nalezaly: pteé zefiska, mtodszy wiek,
pierwszy rzut pod postacig objawdw czuciowych lub zapalenia
nerwu wzrokowego, jednoogniskowy poczatek oraz catkowite
wycofanie sie objawbéw po pierwszym epizodzie. Parametry te
byly oceniane jako zmienne jednowymiarowe wiec nie wia-
domo, czy istotnie s3 niezaleznymi czynnikami prognostycz-
nymi. W prospektywnym badaniu z udzialem 190 pacjentéw
z RRMS (czas trwania choroby nie dtuzszy niz 3 lata w chwili
wlaczenia) ze §rednio 10-letnim czasem obserwacji klika cech
pierwszego rzutu (analizowanych w modelu jednoczynni-
kowym) wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
SPMS. Nalezaly do nich wieksza liczba zajetych uktadéw
funkcjonalnych, wyzsza punktacja dotyczaca objawéw wzro-
kowych, zwieraczowych, mézdzkowych i piramidowych
oraz wolniejsze wycofywanie si¢ objawéw neurologicznych
po rzucie choroby.® Krétszy czas do wystapienia drugiego
rzutu wigzal sie takze ze zwiekszonym ryzykiem niesprawno-
$ci z pOzniejszym okresie. Wiele tych zmiennych jest ze sobg
powigzanych, wiec nie jest jasne, jakie jest doktadne znaczenie
kazdej z nich. W grupie 1609 pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym o rzutowym poczatku osiagniecie nieodwracalnej
liczby 3 punktéw w skali EDSS w ciggu $rednio 7,4 roku,
bylo zwigzane z plcig zefiska, starszym wiekiem, liczbg rzutéw
w pierwszych 2 latach trwania choroby oraz obecnoscig obja-
woéw rezydualnych po pierwszym rzucie (95% PU 6,9-7,9).46
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Rasa inna niz biala moze by¢ czynnikiem predykcyjnym
niesprawnosci w przebiegu stwardnienia rozsianego, takze we
wczesnym i pdzniejszym okresie choroby. W retrospektyw-
nym badaniu z udzialem pacjentéw z RRMS i PPMS obser-
wowano wicksza niesprawno$¢ u Afroamerykanéw niz u os6b
rasy biatej, zaréwno w chwili rozpoznania, jak i w trwajacej
od 4 do 6 lat obserwacji.*” W analizach nie uwzgledniono
jednak faktu, ze PPMS czesciej stwierdza sie u Afroameryka-
néw niz u oséb rasy bialej, co jest istotne, poniewaz u cho-
rych z PPMS szybciej dochodzi do rozwoju niesprawnosci niz
u pacjentéw z RRMS. 4

OBRAZOWANIE MR JAKO CZYNNIK PREDYKCYIJNY PRZEBIEGU
RRMS

Wiele uwagi po$wigcono obrazowaniu rezonansu ma-
gnetycznego jako czynnikowi predykcyjnemu konwersji CIS
do RRMS czy pdinej niesprawnosci, natomiast rzadziej ba-
danie to wykorzystywano jako metode oceny ryzyka wcze-
snej niesprawnosci u pacjentoOw z rozpoznanym RRMS.
W wyselekcjonowanej grupie 46 pacjentéw z RRMS (me-
diana trwania choroby: 3 lata), u ktérych co miesiac (przez
co najmniej 9 miesiecy) wykonywano badanie MR z gado-
ling, liczba zmian w czasie T2 w badaniu wyjSciowym kore-
lowata z narastaniem niesprawnos$ci w czasie trwania badania
(wspolczynnik korelagji [r] 0,44, p=0,002), a liczba zmian
ulegajacych wzmocnieniu po gadolinie w badaniu wyjscio-
wym stabo korelowala z czestodcig rzutéw w czasie obserwagji
(r=0,35, p=0,02).*8 Zwigzek miedzy liczbg zmian ulega-
jacych wzmocnieniu po gadolinie a obserwowang pézniej
czestoscig rzutdw zaobserwowano takze w badaniu ocenia-
jacym chorych z RRMS lub SPMS o réznym czasie trwania
choroby, ktérym co miesigc wykonywano MR mézgu, za-
réwno w ramach obserwacji naturalnego przebiegu choroby,
jak i w warunkach badania klinicznego.#’ U 63 chorych z CIS
zwiekszenie objetosci zmian w czasie T2 od zachorowania do
pigtego roku obserwacji korelowala ze wzrostem punktacji
w skali EDSS w pézniejszym okresie (r=0,6, 95% PU 0,4-0,7,
p <0,001).5 Wsr6d pacjentéw bioracych udziat w prospek-
tywnym badaniu dotyczacym CIS pod postacig zapalenia
nerwu wzrokowego, u ktérych w ciggu 6 lat obserwacji do-
szto do rozwoju stwardnienia rozsianego, nie stwierdzono
wyraznego zwigzku miedzy wyjsciowym obrazowaniem MR
moézgowia a punktacjg w skali EDSS po 5 latach, natomiast
obecno$¢ zmian w rdzeniu krggowym korelowata z wyzszym
wynikiem w skali EDSS po § latach.>!

SRODOWISKOWE, BIOLOGICZNE | GENETYCZNE CZYNNIKI
PREDYKCYIJNE PRZEBIEGU RRMS

Wykazano zwigzek kilku czynnikéw §rodowiskowych
ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na stwardnienie
rozsiane. Do czynnikéw tych nalezy niedobér witaminy D,
palenie tytoniu i zakazenie wirusem Epsteina-Barr. Prze-
prowadzono kilka badaf oceniajacych wplyw tych czynni-
kow na przebieg SM. W badaniu z udzialem 110 chorych,
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ktérzy zachorowali na stwardnienie rozsiane lub przebyli CIS
w wieku dzieciecym (mediana trwania choroby: rok w chwili
wlaczenia do badania), oceniano zwigzek stezenia wita-
miny D ( z uwzglednieniem czasu oznaczenia) z czestoScig
rzutdow. W analizie wieloczynnikowej kazdy wzrost stezenia
25-hydroksywitaminy D; w surowicy o 10 ng/ml zwigzany
byt z 34% spadkiem czestosci rzutéw (wskaznik czestosci
rzutéw 0,66, 95% PU 0,46-0,95).41 Analogiczng korelacje
wykazano w badaniu z udzialem 145 dorostych ze stward-
nieniem rozsianym z diuzszym czasem trwania choroby (Sred-
nio 11 lat). Kazdy wzrost st¢zenia 25-hydroksywitaminy D,
w surowicy o 10 nmol/l (4 ng/ml) zwigzany byt z mniejszym
ryzykiem rzutu w nastepnych 6 miesigcach (HR 0,91, 95%
PU 0,85-0,97).2 Nie wiadomo, czy suplementacja wita-
miny D zmniejsza ryzyko rzutéw.

Palenie tytoniu jako czynnik ryzyka konwersji do SPMS
oceniano w duzym badaniu klinicznym z udziatem 179 cho-
rych z RRMS.*3 Nie podano czasu trwania choroby, ale roz-
poznanie stwardnienia rozsianego postawiono w ciagu 7 lat.
U palacych stwierdzono podwyzszone ryzyko rozwoju SPMS
(HR 3,6,95% PU 1,3-9,9). Brak uwzglednienia czasu trwania
choroby moze utrudniaé interpretacje jego wynikow.

Réwniez uraz fizyczny i stres psychiczny bierze sie pod
uwage jako mozliwe czynniki ryzyka zaostrzei choroby. Na
podstawie systematycznego przegladu dotychczasowych
badain dokonanego przez Komitet Terapeutyczny Ame-
rykanskiej Akademii Neurologii oraz Podkomisje Oceny
Technologii Medycznych, stwierdzono, ze wplyw urazu fi-
zycznego na ryzyko zaostrzenia stwardnienia rozsianego jest
mato prawdopodobny, natomiast w dostepnych badaniach
brakuje dowodéw na zwigzek miedzy stresem a wystepowa-
niem rzutéw.>* Wydaje sie, ze cigza moze wplywac na ryzyko
wystapienia rzutu. W prospektywnym badaniu z udzialem
254 kobiet z RRMS (lacznie 269 cigz) czesto§é rzutdw
w trakcie cigzy i po jej zakoficzeniu poréwnywano z cze-
stodcig rzutdéw przed cigza.”> Czgsto$¢ rzutdw zmniejszyta
sie podczas cigzy i byla najmniejsza w trzecim trymestrze.
Obserwowano wigksza czesto$é¢ rzutdéw bezposrednio po
porodzie, ktéra utrzymywala sie przez 3 miesigce. W kolej-
nych miesigcach czesto$¢ rzutéw powracata do obserwowa-
nej przed porodem. Wplyw cigzy na przebieg stwardnienia
rozsianego omawiany jest bardziej szczegétowo w innym
artykule.

Oceniano takze zwiazek migdzy zakazeniami i niektérymi
szczepieniami a zwigkszeniem ryzyka rzutéw. U 142 cho-
rych z RRMS, ktérych $redni czas trwania choroby wyno-
sit 11 lat, obserwowano powigzanie zakazefi gornych drég
oddechowych z wystepowaniem rzutéw.>® Weréd 41 pacjen-
tow z RRMS lub SPMS (mediana trwania choroby 6 lat) ob-
jawowe zakazenie gornych drog oddechowych bylo zwigzane
z dwukrotnie wickszym ryzykiem wystapienia rzutu (95%
PU 1,3-3,2, p=0,004).>” Analogiczng korelacje stwierdzono
w prospektywnym badaniu oceniajagcym zwigzek miedzy za-
kazeniami a wystepowaniem rzutéw u 73 chorych z RRMS

(Sredni czas trwania choroby 5 lat).’® Réwniez szczepienia
zostaly uznane za potencjalny czynnik wyzwalajacy rzut
stwardnienia rozsianego. W randomizowanym kontrolowa-
nym placebo badaniu z podwdjnie Slepg probg z udzialem
104 pacjentéw z RRMS wykazano, ze szczepienie przeciwko
grypie nie wigzato sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia rzutu
w nastepnych 6 miesigcach.’® W badaniach naprzemiennych
z udziatem 643 chorych z rzutows postacig stwardnienia roz-
sianego nie wykazano zwigzku miedzy szczepieniem a zwiek-
szonym ryzykiem wystgpienia rzutu.®’ Osobno oceniano
szczepienia przeciwko tgzcowi, wirusowemu zapaleniu wa-
troby typu B i grypie. Zadne z tych szczepiefi nie zwieksza
ryzyka rzutu.

Oceniano takze obecnos¢ HLA-DRB1*1501, genu zwig-
zanego z wicksza podatnoscig na zachorowanie na stward-
nienie rozsiane, jako czynnika prognostycznego. Mimo ze
mozliwy jest zwigzek miedzy obecnoscia DRBI a ciezkoscig
przebiegu stwardnienia rozsianego, dotychczasowe bada-
nia mialy charakter przekrojowy i obejmowaly heterogenne
grupy pacjentéw o diugim czasie trwania choroby.61,62
Doniesienia o zwigzku miedzy obecnoscia alleh & 4 apolipo-
proteiny E a przebiegiem choroby sa sprzeczne.®64 Oceniano
takze powigzania miedzy polimorfizmem genéw dla niekt6-
rych cytokin, chemokin, biatek pow1erzchn10wych komérek
i receptoréw oraz enzymow a progresja choroby, czesto$cia
rzutéw i innych parametréw nasilenia stwardnienia roz-
sianego. Badania te s3 obszernie oméwione gdzie indziej.®?
W wigkszosci tych badai ocenie poddawano heterogenne
grupy chorych, rézne byly takze punkty koficowe, a wyniki
na ogot s3 niejednoznaczne.

WPLYW NA PRZEBIEG RRMS: LEKI MODYFIKUJACE PRZEBIEG
CHOROBY

Kilka lekéw modyfikujgcych przebieg choroby zostato
zarejestrowanych do stosowania w RRMS. Naleza do nich
interferon beta-1b, dwie postacie interferonu beta-1a, octan
glatirameru, natalizumab i mitoksantron.®®71 Leki te zmniej-
szaja czesto§¢ rzutébw choroby oraz liczbe nowych i ulega-
jacych wzmocnieniu po gadolinie zmian w MR, a takze
spowalniajg narastanie niesprawnosci. Leki modyfikujace
przebieg choroby oméwione s3 obszernie w innym artykule.

WCZESNY PRZEBIEG RRMS JAKO CZYNNIK PREDYKCYIJNY
DLUGOTERMINOWEGO ROKOWANIA

Przebieg SM w pierwszych latach od zachorowania moze
by¢ zwiazany z rokowaniem dtugoterminowym. W kilku ba-
daniach wykazano zwiazek miedzy liczba rzutéw we weze-
snym okresie a gorszym odlegltym rokowaniem.”27¢ Innymi
istotnymi niekorzystnymi czynnikami predykcyjnymi odlegtej
niesprawnosci moga by¢ takze: niepelne ustepowanie obja-
wow pierwszego rzutu, dhugi czas do pojawienia si¢ drugiego
rzutu, wczesna nieodwracalna niesprawno$¢ i zaburzenia
zwieraczowe.”’ Dhugoterminowe czynniki prognostyczne
omowione sg szczegblowo w nastepnym rozdziale.
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Zwigkszone ryzyko

Zmiany w odcinku
szyjnym kregostupa?
Zmiany w mdzgowiu
ulegajace wzmocnieniu
po gadolinieP
Nieprawidfowy wynik
badania ptynu mézgowo-
-rdzeniowego i 29 zmian
hiperintensgwnych

w czasie T2

Nieprawidtowe VEPP

RIS CIS

Zwiekszone ryzyko
Rasa inna niz biata®
Mtodszy wiek?
Mniejsza nasilenie objawow
klinicznych?
Palenie tytoniu@
Obecnos¢ HLA-DRB1*15075
Spetnione radiologiczne kryteria
Barkhofa/Swantona?
Wieksza liczba zmian w MR wg
kryteriow Barkhofa?
Nieprawidfowy wynik badania
potencjatéw wywotanych?
Nieprawidtfowy wynik badania
ptynu mézgowo-rdzeniowego
(obecnos$¢ prazkow
oligoklonalnych)?
Zajecie wielu uktadowP

Poczatek z objawami ruchowymi®

Wyzszy wynik w EDSSP

Zmniejszone ryzyko
Zapalenie nerwu wzrokowegoP
DMT®

ZWIEKSZONA
CZESTOSC
RZUTOW

Y

>3 kryteria Barkhofa?
Zmiany wzmacniajace sie

\/

RRMS

Wieksza liczba rzutéw we

Zwiekszone ryzyko
Mate stezenie witaminy D2
Pochodzenie latynoskie®
Duza liczba zmian w MRP

Zmiany wzmacniajace sie
po gadolinieP

URI
Zmniejszone ryzyko
DMTe WIEKSZA
CIEZKOSC
RZUTU

Ciezkie poprzednie rzuty@
Mtodszy wiek?
Rasa inna niz biata®

Niepetne wycofywanie sie
objawoéw poprzedniego rzutu@

Starszy wiek?
Rasa inna niz biata®

po gadolinie®

Nieprawidfowy wynik
badania potencjatow
wywotanych?@

WIEKSZA
NIESPRAWNOSC/SPMS

wczesnym okresie choroby?
Ptec¢@ (dane sprzeczne, pte¢
meska — na ogot zwiekszone
ryzyko)

Starszy wiek?

Rasa inna niz biata®

Wieksza liczba zajetych
uktadow funkcjonalnych
w chwili zachorowania®?
Objawy inne niz czuciowe
w chwili zachorowania®
Niepetne wycofywanie sie
objawéw pierwszego rzutuP
Duza liczba zmian w MRP
Zwigkszajaca sie liczba
zmian w MR w czasie
trwania chorobyP

Nieprawidfowosci
w obrazowaniu MR rdzenia
szyjnego w CIS?

NIEPELNE
WYCOFYWANIE SIE
OBJAWOW RZUTU

Czynniki prognostyczne wczesnego i odlegtego przebiegu stwardnienia rozsianego

RYCINA. Czynniki ryzyka konwersji RIS do CIS oraz CIS do RRMS. Dodatkowo pokazano czynniki zwigzane z czestoscig rzutoéw, ich ciezkoscig oraz
wycofywaniem sie objawdw u chorych z RRMS, a takze czynniki predykcyjne niesprawnoséci (lub rozwoju SPMS) u pacjentéw po CIS lub z RRMS.

VEP (visual evoked potentials) — wzrokowe potencjaty wywotane, BAEP (brainstem auditory evoked potentials) — stuchowe potencjaty wywotane z pnia
maézgu, SSEP (somatosensory evoked potentials) — somatosensoryczne potencjaty wywotane, OCB (oligoclonal bands) — prazki oligoklonalne, DMT
(disease-modifying therapies) — leki hamujace postep choroby, URI (upper respiratory tract infection) — zakazenie gérnych drég oddechowych. 2Analiza
wieloczynnikowa. PAnaliza jednoczynnikowa. °Randomizowane badania kliniczne.
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Naturalny przebieg stwardnienia rozsianego: wczesne czynniki prognostyczne

Posta¢ pierwotnie postepujaca SM

Okreslane jako postepujace od poczatku choroby czynniki
prognostyczne dla PPMS s3 znacznie slabiej poznane niz dla
rzutowych postaci stwardnienia rozsianego. Trudno jest oce-
niaé czynniki predykcyjne krétkoterminowej progresji, po-
niewaz do pogorszenia uptywa zazwyczaj kilka lat. Co wiecej,
poczatkowe objawy choroby czesto rozwijajg sie stopniowo,
dlatego doktadny poczatek zachorowania trudno precyzyjnie
okresli¢. Niektore objawy obecne w chwili zachorowania
sa zwigzane z wiekszym ryzykiem pdZniejszego pogorsze-
nia. W retrospektywnym badaniu z udzialem 552 chorych
z PPMS (mediana trwania choroby: 7 lat w chwili wlaczenia)
wykazano, ze u pacjentéw z objawami czuciowymi w chwili
zachorowania oraz w miodszym wieku czas do konieczno-
éci stosowania laski byt diuzszy (6 punktéw w skali EDSS).”8
Mimo dhluzszego czasu do osiggniecia 6 punktéw w skali
EDSS, mtodszy wiek w chwili zachorowania zwigzany byt
z wezeSniejszym osiggnieciem tego punktu koficowego. Do
innych badaf wtaczano osoby chorujace od bardzo dawna,
co powoduje, ze ich wyniki moga by¢ obarczone btedem.
Konieczne sg bardziej szczegdtowe badania prospektywne
dotyczace czynnikéw prognostycznych w PPMS.

Podsumowanie

Stwardnienie rozsiane jest heterogenicznym schorzeniem,
a okreslenie wczesnego i odlegtego rokowania jest trudne.
Cechy demograficzne, objawy kliniczne w chwili zachoro-
wania i we wczesnym okresie choroby, a takze wyniki ob-
razowania MR, plynu mézgowo-rdzeniowego i potencjatéw
wywolanych mogg mieé zastosowanie w prognozowaniu
ryzyka wystapienia rzutdw, ich ciezkosci i wycofywania sie
objawdw neurologicznych, a takze niesprawnosci (rycina). Te
czynniki predykcyjne moga byé pomocne w podejmowaniu
decyzji o wlaczeniu lekéw pierwszego rzutu o dziataniu ha-
mujacym postep choroby. Dotychczas opublikowane wyniki
badan dotyczace tego zagadnienia majg wiele ograniczen,
takich jak retrospektywny charakter, udziat heterogennych
grup chorych o réznym czasie trwania choroby i réznych jej
podtypach, brak jednolitych dtugoterminowych obserwacji
i stosowanie w analizie wylacznie modeli jednoczynniko-
wych. Lepsze zrozumienie czynnikéw wplywajacych na ro-
kowanie oraz ich znaczenie pozwoli indywidualnie podejsé
do leczenia stwardnienia rozsianego.

Artykut z Neurologic Clinics of North America (Volume 29, Issue 2, Pages 279-292,
May 2011, Ellen M. Mowry, MD, MCR) jest publikowany za zgoda Elsevier Inc., New
York, New York, USA.

Ttumaczenie Medical Tribune Polska. Ani autorzy, licencjonodawca, Elsevier Inc.,
i wydawca, Medical Tribune Polska, nie gwarantujg ani nie odnoszg sie do jako$ci
i warto$ci reklamowanych produktow i ustug, ani stanowiska reprezentowanego przez
reklamodawcédw.
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