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twardnienie rozsiane (SM) jest przewlekta choroba uktadu nerwowego, ktéra dotyka naj-

czesciej mtodych dorostych. Poniewaz choroba rozwija sie przez kilka dekad, osoby nig

dotkniete bedg musialy sie liczy¢ z perspektywa niepetnosprawnosci przez cze$¢ swojego
zycia. Dlatego tej chorobie po$wieca sie tak wiele uwagi, a jej naturalny przebieg nalezy do naj-
lepiej opisanych. Dobrze poznana naturalna historia SM zostata obecnie wzbogacona o badania,
poswigcone czynnikom rokowniczym niekorzystnego odleglego rokowania. Ten aspekt jest brany
pod uwage od dawna przy doradzaniu chorym w chwili, gdy jako mtodzi ludzie podejmujg
wiele kluczowych decyzji dotyczacych ich dalszego zycia. Zagadnienie to stato sie jeszcze bardziej
istotne obecnie, gdy dostepne s3 leki modyfikujace przebieg choroby i decyzja o ich wlaczeniu
musi by¢ podjeta z namystem i rozwagg.

Badania nad czynnikami prognostycznymi maja dwa cele: (1) pomoc w przewidywaniu i pro-
gnozowaniu przebiegu choroby i stopnia niesprawnosci u chorego oraz (2) poglebienie wiedzy
dotyczacej patogenezy stwardnienia rozsianego. Mozliwosci indywidualnej prognozy s3 ogra-
niczone, natomiast poznanie patogenezy choroby moze przynie$¢ wiele korzysci. Najobszerniej
przeanalizowane i najwczesniej poznane zostaty czynniki prognostyczne zwigzane z objawami kli-
nicznymi w chwili zachorowania i podczas trwania choroby, poniewaz s3 one tatwe do uzyskania
i bardziej przydatne, o ile zostang wcze$nie zidentyfikowane. Czynione sg starania, aby uzupetnié
je danymi uzyskanymi z badan obrazowych, jak réwniez danymi biologicznymi, genetycznymi
i Srodowiskowymi. Te uzupelniajace dane beda zapewne odgrywaly wieksza role w miare po-
glebiania wiedzy o patogenezie SM. Po krétkim przedstawieniu zatozefi metodologicznych oraz
dostepnego piSmiennictwa dokonany zostanie przeglad podstawowych cech demograficznych
i klinicznych wptywajacych na odlegly przebieg stwardnienia rozsianego, nastepnie zostang
przedstawione dane na temat badan laboratoryjnych, ktére moga by¢ pomocne w prognozowa-
niu dtugoterminowego przebiegu choroby.

Rokowanie w stwardnieniu rozsianym

UWAGI OGOLNE: ROKOWANIE

Stwardnienie rozsiane powoduje narastanie nieodwracalnej niepetnosprawnosci w diuzszej
perspektywie, natomiast czas przezycia jest tylko nieznacznie skrocony. Dlatego rokowanie doty-
czy zazwyczaj kolejnych etapéw poglebiajacej sie niepetnosprawnosci. Zgodnie z definicjg Swiato-
wej Organizacji Zdrowia niepelnosprawno$¢ moze obejmowacé rézne aspekty zycia i wpltywac na
ograniczenie lub niemozno$¢ wykonywania okreslonych czynnosci. Badania po§wigcone SM kon-
centrowaly sie jednak gtéwnie na niesprawnosci w aspekcie fizycznym, a zwlaszcza trudnosciach
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w chodzeniu, poniewaz problemy z poruszaniem sie stano-
wig jeden z pierwszych i najbardziej widocznych objawdéw
choroby. Zaburzeniom funkcji poznawczych do niedawna
poswiecano znacznie mniej uwagi.! W stwardnieniu rozsia-
nym rzadko obserwuje si¢ nasilone zaburzenia poznawcze
i otepienie.? Funkcje poznawcze ulegaj zazwyczaj niewielkim
zaburzeniom, lecz czesto$é ich wystepowania moze by¢ duza
i wynosi¢ 40-60%.1* Poniewaz brakuje badani dotyczacych
dynamiki przebiegu i rokowania w odniesieniu do zaburzen
funkgji poznawczych, zagadnienie to nie bedzie dalej oma-
wiane.

Do oceny niesprawnodci stuzy kilka skal. Najbardziej roz-
powszechniona, zaréwno do oceny rokowania, jak i stoso-
wana w badaniach klinicznych, jest skala stanu nieprawnosci
(Disability Status Scale, DSS), lub jej uzupeliona wersja,
Rozszerzona skala stanu niesprawnosci (Expanded Disability
Status Scale, EDSS), opracowana przez Kurtzkego.>:¢ EDSS
jest skalg porzadkows, oparta na badaniu neurologicznym
i zdolnosci chorego do poruszania sie. Zakres punktacji wy-
nosi od 0 (brak objawéw neurologicznych) do 10 punktéw
(zgon z powodu stwardnienia rozsianego), z doktadnoscig
0,5 punktu. Ograniczeniem skali jest to, ze 1qczy obecno$é
ubytkowych objawéw neurologlcznych (przy mniejszym wy-
niku) oraz nlesprawnosc (przy wynikach wyzszych), iw duzej
mierze opiera si¢ 0 mozliwosci poruszania sie.” W niewiel-
kim tylko stopniu uwzglednia zaburzenia poznawcze i funkcje
koficzyny gérnej. Mimo tych ograniczen zadna inna skala nie
zostala w takim stopniu zaakceptowana do powszechnego
uzycia, prawdopodobnie z powodu braku lepszych wiasci-
wosci psychometrycznych oraz trudno$ci w skonstruowaniu
takiej skali oceny, ktdra uwzglqdnialaby Wszystkie aspekty
stwardnienia rozsianego.® Co wiecej, wymagania stawiane
skali sluzqce] do oceny diugoterminowej mogg odbiegaé od
wymogow potrzebnych do oceny krotkoterminowej, jaka do-
konywana jest w badaniach klinicznych. Podobnie niektére
parametry oceny istotne w perspektywie krétkoterminowej
moga by¢ mniej znaczace w ocenie dtugoterminowej. Dla-
tego w badaniach nad naturalnym przebiegiem choroby,
omawianych w artykule, do oceny nastepstw klinicznych
stosuje sie skale DSS lub EDSS, koncentrujac sie na wskaz-
nikach niesprawnosci, istotnych zaréwno z punktu widzenia
klinicznego, jak i fatwych do identyfikacji przy ocenie retro-

spektywnej.

NATURALNY PRZEBIEG CHOROBY A POPULACJE PACJENTOW
W licznych badaniach z udziatem duzych grup chorych
opisywano naturalny przebleg stwardnienia r0251anego
uwzglgdma]qc narastanie nieodwracalnej niesprawnosci
W czasie. Pelnego przegladu tych badan dokonano w innym
opracowaniu.” Duze grupy pacjentéw zostaly scharaktery-
zowane z uwzglednieniem reprezentatywnych dla populagji
cech, oraz standaryzowanych prospektywnych obserwacji.
Warto podkreslié, ze wiekszo$¢ pacjentéw z tych grup nie byta
leczona lub otrzymywata leki o niepotwierdzonej skutecznosci
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i to jedynie przez krétki czas w poréwnaniu z dugoscia trwa-
nia choroby, co sprawia, ze ich wplyw na naturalny przebieg
choroby jest watpliwy. Badania prowadzone na takich ko-
hortach pozwalaja, dzieki zastosowaniu analizy przezycia, na
oszacowanie czasu od wystgpienia stwardnienia rozsianego
do pojawienia si¢ istotnej niesprawnosci. W badaniu kohorty
z London (w kanadyjskim stanie Ontario) mediana czasu od
wystgpienia stwardnienia rozsianego do osiggniecia w skali
DSS 3 punktéw (co odpowiada umiarkowanej niesprawnos-
ci) zostata oszacowana na 7,7 roku, a czas do osiagniecia
w skali DSS 6 punktéw (zachowana zdolno§¢ do poruszania
sie, lecz z pomocg przyrzadow) oraz 8 punktdéw (unierucho-
mienie w t6zku, zachowana funkcja koniczyn gornych) wy-
nosit odpowiednio 15 lat i 46,4 roku.'® W grupie z Lyonu
we Francji szacowana mediana czasu do osiagniecia nieod-
wracalnej warto$ci 4 punktow w skali DSS (ograniczona
zdolno$é chodzenia, mozliwos¢ przejscia ponad 500 metrow
bez pomocy lub odpoczynku), 6 punktéw (zdolnos¢ do po-
ruszania sie za pomoca laski lub kuli nie wiecej niz 100 me-
tréw bez odpoczynku) i 7 punktdéw (zdolnosé do przejcia nie
wiecej niz 10 metréw, z podpieraniem sie o $ciany lub meble)
wynosita odpowiednio 8,4, 20,1 i 29,9 roku.t 12 W szwedz-
kiej kohorcie z Goteborga mediana czasu do uzyskania
6 punktéw w skali DSS wynosita 18 lat.!3 W kilku ostatnio
opublikowanych badaniach wykazano wydhuzenie czasu do
osiagniecia kolejnych istotnych etapéw niepelnosprawnosci,
aczkolwiek w innych pracach oszacowany czas byt podobny
do wynikéw uzyskanych wezesniej,!1 zwlaszcza w odnie-
sieniu do progu 6 punktéw w skali DSS.1® Przyczyny tych
rozbieznodci nie sg jasne i mogg wynika¢ z trudnosci meto-
dologicznych,!” lecz takze z réznic w interpretacji okreslenia
tej samej wartosci punktowej skali DSS oraz prawdopodob-
nie takze z niektérych czynnikéw wplywajacych na postep
choroby, takich jak przynaleznos$¢ rasowa czy stezenie wita-
miny D.

Takie duze grupy pacjentéw stanowily podstawe do badan
czynnikéw prognostycznych zwigzanych z czasem do osig-
gniecia kolejnych istotnych etapdéw niepetnosprawnosci.

ZAGADNIENIA METODOLOGICZNE

Szczegbtowe omdwienie metodyki wykracza poza ramy
tego artykutu, jednak kilka zagadniefi zastuguje na uwage.
Jednym z nich jest to, ze badania powinny by¢ reprezenta-
tywne dla populacji chorych z SM. Niektérzy badacze pro-
wadza badania populacyjne, podczas gdy inni zajmuja sie
chorymi leczonymi w okreslonej klinice lub szpitalu. Mimo
ze teoretycznie w grupie chorych wybranych sposréd ho-
spitalizowanych w danym o$rodku prawdopodobnie znaj-
dzie sie wiecej pacjentéw o ciezszym przebiegu choroby, co
zwigksza ryzyko stronniczosci wynikajacej z doboru pacjen-
tow, to w rzeczywisto$ci zagadnienie to jest bardziej ztozone.
W praktyce wielu chorych ze stwardnieniem rozsianym przy-
najmniej raz w zyciu kierowanych jest do specjalistycznych
os$rodkéw zajmujacych sie SM. W zaleznosci od polozenia
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geograficznego i powigzan z innymi oS§rodkami nawet mniej-
sze oddzialy referencyjne moga zajmowaé si¢ praktycznie
wszystkimi pacjentami ze stwardnieniem rozsianym z danego
regionu. Nawet jezeli nie dotyczy to wszystkich chorych,
takie kierowanie pacjentéw moze zmniejszaé stronniczo$¢
doboru. Znajomo$¢ organizacji i funkcjonowania systemu
opieki zdrowotnej w poszczegdlnych badaniach moze byé
pomocna w okreSleniu, czy dane badanie populacyjne jest
reprezentatywne lub czy tez rekrutacja chorych ze stwardnie-
niem rozsianym jest catkowita lub prawie catkowita. Z dru-
giej strony badania populacyjne sa czgsto oparte na luznych
kryteriach, co nie chroni przed stronniczo$cig wynikajaca
z niewla$ciwego doboru préby.

Potencjalnie bardziej problematyczne, choé czesto pomi-
jane, s3 zagadnienia zwigzane z jakoscig i rzetelnoscig informa-
gji dostepnych w bazach danych. Powszechne i coraz czestsze
stosowanie dokumentacji w formie elektronicznej oraz po-
step technologiczny pozwalajg na szybsze i tatwiejsze groma-
dzenie danych. Jednak tworzenie bazy danych przeznaczonej
do celéw naukowych to wiecej niz gromadzenie danych kom-
puterowych. Bez spdjnego i systematycznego gromadzenia
standaryzowanych danych na temat kazdego pacjenta przez
kazdego lekarza, jak réwniez bez zbierania danych przez wy-
kwalifikowany personel oraz regularnego nadzoru i kontroli
jakosci i rzetelnosci, otrzymane wyniki mogg réznic sie w po-
szczegblnych badaniach. Coraz wiecej badai obserwacyjnych
opiera si¢ na skomputeryzowanych bazach danych. Dotyczy
to nie tylko stwardnienia rozsianego, lecz takze praktycznie
kazdej dziedziny medycyny, i wymaga uwzglednienia btedow
zwigzanych z jakoscig gromadzonych danych. Dlatego duze
badania dotyczace naturalnego przebiegu choroby, opisujace
dlugoletnl przebleg i odlegte rokowanie w stwardnieniu roz-
sianym opierajg sie na informacjach klinicznych uzyskanych

wynlku regularnych i czestych usystematyzowanych obser-
wagji. Celem tych badaf jest stworzenie petnego opisu na-
turalnego przebiegu choroby i w zwigzku z tym szczegblng
uwage nalezy zwrdci¢ na wyeliminowanie stronniczo$ci wy-
nikajacej z tworzenia i obserwagji kohorty pacjentéw. Pacjenci
ze stwardnieniem rozsianym czesto s3 badani po pewnym
czasie od wystgpienia objawow choroby, a dla doktadnego
opisu przebiegu choroby niezbedna jest doktadna i wni-
kliwa retrospektywna ocena jeszcze przed pierwsza wizyta.
Nalezy unikaé rozwigzan, ktore polegaja na doborze tylko
pacjentéw obserwowanych od poczatku zachorowania, lub
uwzgledniajg jedynie dane prospektywne uzyskane po pierw-
szej wizycie. Wyniki takich badaf nalezy traktowaé z duzg
ostroznoscig. Takze pomijanie rezultatéw retrospektywnych
dotyczacych oceny niesprawnosci i uwzglednianie jedynie
oceny dokonywanej podczas wizyty chorego moze prowa-
dzi¢ do zafalszowania wynikéw badaf. ]eieli wizyty chorego
odbywaja sie rzadko, a przerwy miedzy nimi sg dlugle co jest
czeste w codziennej praktyce, ocena niesprawnosci dotyczy
dtugiego okresu. W takich przypadkach okreSlanie daty wi-
zyty jako daty osiggniecia okre$lonego stopnia niesprawnosci

moze prowadzi¢ do przeszacowania czasu osiggania kolej-
nych istotnych jej etapéw. Jest to szczegdlnie istotne w przy-
padku baz danych zawierajacych jedynie informacje uzyskane
podczas wizyt chorego, bez uwzglednienia zmian stanu kli-
nicznego, zachodzacych miedzy nim, co nie znajduje odzwier-
ciedlenia w bazie. Systematyczna obserwacja moze stanowic
duzy problem w przypadku choréb trwajacych dziesiatki lat.
Jednym z gtéwnych zagrozen dla uzyskiwania rzetelnych da-
nych jest utrata chorych z obserwagji i brak regularnych ocen
stopnia niesprawnosci. Moze to by¢ prawda, nawet jezeli od-
setek chorych utraconych z obserwacji jest niewielki, aczkol-
wiek taka informacja w badaniach dotyczacych naturalnego
przebiegu choroby nie jest zazwyczaj cisle okreslona. Dzieje
sie tak z dwoch powoddw: po pierwsze, trudno jest okres-
li¢ moment, w ktérym chory zostaje uznany za utraconego
z obserwacji, a definicja jest do§¢ arbitralna, po drugie, nie
jest tatwo ustalié, czy przyczyna zwigzana jest z odsetkiem
uzyskiwanych wynikéw.

W kontek$cie badafi nad czynnikami prognostycznymi
w SM nalezy uznal, ze wiele z badanych cech nie jest nieza-
leznych, wrecz przeciwnie czesto s3 one ze sobg powigzane,
zwlaszcza w aspekcie zmiennych klinicznych. W konsekwen-
¢ji, w zaleznosci od tego, ktére zmienne s3 badane i pod-
dawane analizie wieloczynnikowej, mozna otrzymac rézne
i niekiedy rozbiezne wyniki, o czym warto pamietal przy
interpretowaniu wynikéw réznych badafi. Ponadto odpo-
wiednia interpretacja roznych czynnikéw prognostycznych
moze sprawia¢ trudnosci. Pomocne mogg w tym by¢ rozlegta
wiedza na temat patogenezy choroby i do$wiadczenie kli-
niczne, pozwalajace unikngé niewlasciwej interpretacji wyni-
kéw. Krétko méwige, powigzanie nie zawsze oznacza zwigzek
przyczynowy, a fakt, ze Charakterystyka kliniczna ma zwiqzek
z rokowaniem nie oznacza, ze modyﬁkaqa jakiej§ cechy moze
wplyna¢ na odlegle rokowanie. I wreszcie, jako$¢ pomiaru
zmiennych jest warunkiem koniecznym, jak wspomniano po-
wyzej, poniewaz zadne techniki statystyczne nie s3 w stanie
skorygowac watpliwych danych.

Dlugoterminowe czynniki
prognostyczne nieodwracalnej
niesprawnosci

DANE DEMOGRAFICZNE | KLINICZNE

Oméwienie mozliwych czynnikéw prognostycznych od-
zwierciedla proces zachodzacy w praktyce klinicznej, gdzie
rokowanie jest regularnie weryfikowane, biorgc pod uwage
wszystkie dostepne informacje w okreSlonym czasie, poczaw-
szy od danych demograficznych i objaw6éw klinicznych (ry-
cina). Najwicksze znaczenie majg wyniki uzyskane z badaf
obejmujacych duze kohorty chorych, z co najmniej dziesiecio-
letnim czasem obserwagji i zastosowaniem analizy przezycia
uwzgledniajacej czas od zdarzenia.
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Poczatek stwardnienia rozsianego

5 lat od zachorowania
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RYCINA. Cechy demograficzne i kliniczne zwigzane z czasem osiagniecia odlegtej nieodwracalnej niesprawnosci u pacjentow z SM.

Moment zachorowania na stwardnienie rozsiane

Mimo ze wiadomo, iz ryzyko zachorowania na SM
zmienia si¢ z wiekiem i zalezy od przynaleznosci etnicznej
(najwyzsze dla rasy bialej), mozliwe s3 wahania w nasileniu
objaw6w choroby. Liczne badania wskazuja, ze stwardnienie
rozsiane ma bardziej agresywny przebieg u Afroamerykanéw
w poréwnaniu z populacja Amerykanéw rasy bialej.18-21
W opublikowanym niedawno retrospektywnym badaniu
kohorty pacjentéw pochodzenia afroamerykanskiego ze
stwardnieniem rozsianym Wykazano ZW1<;kszone ryzyko
niepelnosprawnosci zwigzanej z poruszaniem sie, nawet po
uwzglednieniu innych zmiennych klinicznych, takich jak wiek
w chwili zachorowania.!® Sugerowano takze, ze ryzyko to
moze by¢ wieksze rowniez w odniesieniu do sprawnosci kon-
czyny gornej czy zaburzen widzenia.2? Podobnie w badaniu
przeprowadzonym we Francji wykazano, ze u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym pochodzacych z Afryki Pétnocnej,
w pordéwnaniu do pochodzacych z Europy, czas do wysta-
pienia nieodwracalnej niesprawnosci (DSS 4 i 6 punktow)
jest krotszy.22 W badaniach tych przynaleznos¢ etniczna byta
okreslana przez samego pacjenta i moze by¢ zwigzana z réz-
nym pochodzeniem genetycznym.

W wielu badaniach oceniano wplyw plci na diugoter-
minowe rokowanie w stwardnieniu rozsianym. W wielu
pracach wykazano ze ple¢ meska jest zwigzana z gorszym
rokowaniem niz zefiska w odniesieniu do czasu wystgpienia
kolejnych istotnych stopni niesprawnosci. 12,13,23,24 Niemniej
w 1nnych badaniach nie wykazano takiej zaleznosci.2>2” Co
wazniejsze, stwierdzono, ze w analizie wielu zmiennych,
biorgc pod uwage inne czynniki, pte¢ nie ma az tak duzego
wplywu na dlugoterminowe rokowanie w SM.
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Odmienne znaczenie na liscie istotnych czynnikéw prog-
nostycznych zajmuje wiek w chwili zachorowania na stward-
nienie rozsiane, ktéry wywiera znaczacy wplyw na dlu-
goterminowy przebieg choroby. Mlodszy wiek w chwili
zachorowania w wigkszo$ci badan zwigzany jest z dtuzszym
czasem do wystgpienia kolejnych istotnych stopni niespraw-
nosci, 12:13:23,24,26,28 7 kilkoma wyjatkami.2>27 Co wiecej, im
mlodszy wiek wystapienia choroby, tym bardziej zjawisko to
jest zaznaczone.?8% Jednak na wiek w chwili zachorowania
mozna takze spojrze¢ z innej perspektywy. Mimo dluzszego
czasu do wystgpienia kolejnych istotnych stopni niespraw-
noSci, chorzy o mlodszym wieku w chwili zachorowania
osiagaja te etapy w wieku mlodszym niz pacjenci, ktérzy
zachorowali w wieku podzniejszym.!3-2 Dlatego pacjenci,
ktorzy zachorowali wezeSniej, osiagaja ten sam stopien nie-
sprawnoéci w mtodszym wieku i pozostaja niepelnosprawni
przez dtuzszy cze$é swojego zycia, co prowadzi do wniosku,
ze mtodszy wiek w chwili zachorowania nie moze by¢ uznany
za korzystny czynnik prognostyczny.

Zajecie uktadu ruchowego, objawy moézdzkowe czy dys-
funkqa zwieraczy wystepujace jako pierwsze objawy choroby
Wiazg sie z gorszym rokowaniem, 12-13:23-26 v przeciwiefistwie
do objawdw wzrokowych, zw1a;zanych zazwyczaj z dtuzszym
czasem do wystapienia niepetnosprawnosci.12:13:24.26 Jed-
nak znaczenie prognostyczne poczatkowych objawdw staje
sie mniej istotne, jezeli bierze sie pod uwage inne dane kli-
niczne. Za wskazniki gorszego rokowania niektérzy badacze
uznajg takze zajecie wickszej liczby uktadéw funkcjonalnych,
czy tez, wedlug innej terminologii, wieloogniskowy poczatek
choroby, w przeciwiefistwie do objawéw z jednego uktadu
funkcjonalnego OUN. 13,25
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Praktycznie w kazdym badaniu, oceniajgcym warto$¢ pro-
gnostyczng poczatkowego przebiegu stwardnienia rozsianego,
tj. przebieg rzutowo-remisyjny vs pierwotnie postepujacy
(z rzutami lub bez nich) wykazano, ze choroba rozpoczyna-
jaca sie w sposdb postepujacy od samego poczatku wiaze sie
z krotszym czasem do wystgpienia istotnych stopni niespraw-
noéci.11-13:23-25,27.28 Ziawisko to utrzymuje si¢ nawet przy
uwzglednieniu innych zmiennych prognostycznych, a po-
czatkowy przebieg kliniczny choroby jest najbardziej istotng
zmienng charakteryzujacg poczatek zachorowania.

W trakcie trwania choroby

W kilku badaniach, oceniajacych te zmienng kliniczng wy-
kazano, ze niepetne wycofywanie si¢ objaw6w po pierwszym
epizodzie neurologicznym zwigzane jest z gorszym rokowa-
niem‘12,13,25,26

Badano takze wnikliwie czas miedzy pierwszym a dru-
gim rzutem objawdw neurologicznych i w wiekszosci badan
stwierdzono, ze im diuzszy jest ten czas, tym lepsze jest ro-
kowanie.12:2425,27,28,30 Jezeli jednak ocenia si¢ wplyw na
niesprawno$¢ w odniesieniu do czasu wystapienia drugiego
rzutu, nie obserwuje sie juz zwigzku miqdzy czasem od pierw-
szego do druglego rzutu a czasem do osiggnigcia nieodwracal-
ne] niesprawnosci (poz. 13 i 26 piSmiennictwa oraz Renoux
i wsp., informacja ustna, 2008).

W kilku badaniach oceniano takze wpltyw rzutéw we
wczesnym okresie choroby na diugoterminows niepelno-
sprawno$¢. Wieksza liczba rzutéw w pierwszych 2 lub § la-
tach trwania choroby zwigzana jest z wickszym ryzykiem
niesprawnosci, 223242830 chociaz s3 nieliczne wyjatki.?
Kiedy odpowiednio (i logicznie) uwzgledniano piaty rok od
rozpoczecia si¢ stwardnienia rozsianego jako punkt wyjscia
w analizie przezycia i ocenie warto$ci prognostycznej rzutéw
w ciggu pierwszych 5 lat trwania choroby, wykazano, ze rzuty
nie mialy wplywu na rokowanie dtugoterminowe lub tez ob-
serwowano nieznaczny wplyw zalezny od stosunkowo duzej
ich liczby (co najmniej S rzutéw w ciggu ostatnich $ lat).13:26
Podobny wniosek wyciagnigto, oceniajac wplyw rzutéw po
osiggnieciu pewnego stopnia niesprawno$ci. W tych przy-
padkach rzuty we wczesne fazie choroby nie miaty wplywu
na narastanie nieodwracalnej niesprawnosci.!? Z innej per-
spektywy, oceniajac wpltyw wszystkich rzutéw, a nie tylko
wystepujacych we wczesnym okresie choroby i stosujac ana-
lize uwzgledniajaca zalezno$é od czasu, wykazano nieznaczny
wplyw rzutéw na dlugoterminows niesprawnosé.!

Objawy kliniczne i narastajaca niesprawno$¢ we wcze-
snym okresie choroby moga réwniez dostarczy¢ informacji na
temat dtugoterminowego rokowania. Wyzszy wynik w skali
DSS w pierwszych 2 i 5 latach trwania choroby i krétszy
czas od poczatku choroby do osiagniecia 3 lub 4 punktéow
w skali DSS zwigzane byly z szybszym osigganiem kolejnych
stopni niesprawnoéci. 22430 W badaniach z udzialem je-
dynie chorych z rzutowo-remisyjnym przebiegiem choroby
stwierdzono, ze z niekorzystnym rokowaniem zwigzane s3

takze takie cechy, oceniane w pierwszych 5 latach od zacho-
rowania, jak: duza liczba zajetych uktadéw funkcjonalnych,
niepetne wycofywanie si¢ objawéw ostatniego rzutu i wyz-
sza punktacja w skali niesprawnosci.!32¢ Natomiast pewne
istotne czynniki prognostyczne, oceniane na poczatku cho-
roby, takie jak pteé, wiek i objawy kliniczne nie byly Zwigzane
z gorszym rokowaniem dlugotermmowym 26 Dokonujac
oceny w chwili osiggniecia okreSlonych nleodwracalnych
progéw niesprawnosci (w tym przypadku 4 punkty w skali
DSS), Confavreux i wsp.!1:12 wykazali réwniez, ze te dane
demograficzne i kliniczne brane pod uwage w chwili zachoro-
wania nie mogg stuzy¢ do przewidywania czasu do wystgpie-
nia istotnych stopni niesprawno$ci. Zasugerowali ponadto, ze
w pewnym momencie choroba osigga etap, w ktérym nara-
stanie nieodwracalnej niesprawnosci jest samonapedzajagcym
sie procesem, niezaleznym od wczesniejszego przebiegu kli-
nicznego.

Wreszcie stwierdzono, ze to ile czasu uplynie od zacho-
rowania na stwardnienie rozsiane do etapu wtérnie poste-
pujacego przeblegu pozwala przewidywad, jak dlugo bedzie
trwato 051qgnlqc1e 7 punktow w skali DSS, lecz wtorny po-
step choroby w p6zniejszym jej okresie jest w praktyce mniej
przydatnym czynnikiem prognostycznym.2®

Tak jak oczekiwano czynniki prognostyczne zwigzane
z czasem od zachorowania do etapu wtérnie postepujacego
przebiegu choroby w grupie pacjentéw z postacia rzutowo-
-remisyjng w chwili wystapienia s3 w praktyce takie same
jak w calej populacji chorych. W wigkszosci badan gtéwna
role odgrywa wiek w momencie pojawienia si¢ pierwszych
objawo6w. 13:1625,26,28,32-35 1J pacjentéw z pierwotnie poste-
pujacym przebiegiem choroby zaobserwowano nieliczne
i niekiedy prognostycznie sprzeczne czynniki zwigzane z gor-
szym rokowaniem. Nalezg do nich zajecie co najmniej 3 ukta-
déw funkcjonalnych w chwili zachorowania oraz krétszy czas
do osiggniecia 3 punktéw w skali DSS3¢ lub obecnosé¢ ob-
jawéw ruchowych, czuciowych badZ pniowych na poczatku
choroby.3* W jednym z ostatnich badai wykazano jednak, ze
obecnos¢ objawéw czuciowych na poczatku choroby, w po-
réwnaniu z ich brakiem, byta zwigzana z dtuzszym czasem
(a tym samym ze starszym wiekiem) do osiggniecia 6 punk-
téw w skali DSS. Mlodszy wiek w chwili zachorowania byt
takze powigzany z dtuzszym czasem do wystapienia niespraw-
nosci.3” W innych pracach z kolei zaobserwowano wieksza
korelacje miedzy liczbg zajetych uktadéw funkcjonalnych 3,
415 lat od poczatku choroby oraz objawami ze strony zwie-
raczy pqcherza moczowego i jelit 4 i § lat od zachorowania
a progresja do 6,01 6,5 punktéw w skali EDSS w poréwnaniu
z pierwszymi ob]awaml klinicznymi.’8

Podsumowujac, nalezy pamietal, ze powyzsze czynniki
demograficzne i objawy kliniczne zostaly okreslone na po-
ziomie populagji, co kontrastuje z wielkg zmiennoScig osob-
niczg przebiegu choroby. Uznaje si¢ wiec, ze wigkszo$¢ z tych
cech ma ograniczong warto$¢ w praktyce klinicznej przy
okreslaniu rokowania u konkretnego pacjenta. Do tej pory
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tylko w nielicznych badaniach prébowano tworzy¢ modele
rokownicze, lecz dotyczyly one przede wszystkim prognozy
krétkoterminowej lub obejmowaly zbyt matg grupe chorych,
aby uznawac je za wiarygodne.3**#*! Z drugiej strony, jak to
przedstawiono ponizej, badania nad czynnikami prognostycz-
nymi wniosly istotne pojecia dla zrozumienia stwardnienia
rozsianego.

Wyniki badan epidemiologicznych: znaczenie dla patogenezy

Oproécz ich znaczenia w identyfikacji czynnikéw rokow-
niczych dla celéw poradnictwa i wyboru metody leczenia,
badania nad naturalnym przebiegiem choroby dostarczyly
wielu przydatnych wskazéwek istotnych dla wyjasnienia
mechanizméw patogenetycznych stwardnienia rozsianego.
W zwigzku z tym zrozumienie roli rzutéw w narastaniu nie-
odwracalnej niesprawnosci ma niezwykle istotne znaczenie,
poniewaz dziatanie lekéw modyfikujacych przebieg choroby
opiera si¢ glownie na zmniejszeniu czesto$ci rzutéw. Dla-
tego krotkoterminowy wplyw na ograniczenie liczby rzutéw
op6zni lub zmniejszy narastanie niesprawnosci odlegtej. To
samo rozumowanie dotyczy oceny wplywu lekéw modyfiku-
jacych przebieg choroby na opé6znienie czasu do wystgpienia
drugiego epizodu demielinizagji, a wiec konwersji do klinicz-
nie pewnego stwardnienia rozsianego. Mimo ze dzialanie za-
twierdzonych metod terapii w stosunku do rzutéw choroby
nie ulega obecnie watpliwoéci i mozliwy jest ich wplyw na
krétkoterminowsa niesprawno$é, nadal niejasne jest ich dzia-
lanie w odniesieniu do dlugoterminowego przebiegu scho-
rzenia.*2 W istocie, nasilenie niesprawnosci, obserwowane
w prébach klinicznych o krétkim czasie obserwacji trudno
poréwnywaé z rzeczywiscie nieodwracalng niesprawno$cig
widoczng w badaniach kohortowych nad naturalnym prze-
biegiem choroby trwajacych wiele lat.

Uwaza sie, ze postep i utrzymywanie sie nieodwracalnej
niesprawnosci zalezy od rozlanej i postepujacej utraty akso-
néw. Stad watpliwosci dotyczace powiazah migdzy rzutami
i narastaniem nieodwracalnej niesprawnosci sprowadzajg sie
do badania zwigzku miedzy ostrym ogniskowym odczynem
zapalnym a przewlekla utratg aksondw. Istnieje coraz wiecej
dowod6w na poparcie tezy, ze rzuty, czyli ogniskowe zmiany
zapalne, tylko w niewielkim stopniu wptywaja na nieodwra-
calng dtugoterminowa niesprawno$¢, czyli procesy zwyrod-
nieniowe komérek nerwowych.*3

Na przyktad wykazano, ze narastanie niesprawnosci od
zachorowania na stwardnienie rozsiane moze by¢ podobne
w postaciach o przebiegu od poczatku postepujacym, nieza-
leznie od nakladania si¢ lub nie wspotwystepujacych rzutéw
choroby.38:444 Confavreux i wsp.!1»1% zaobserwowali row-
niez, ze jezeli doszto do rozwoju nieodwracalnego stopnia
niesprawnosci, na przyklad osiggniecia 4 punktéw w skali
DSS, pézniejsze narastanie niesprawnoSci nie ma zwigzku
z obecnodcig rzutéw niezaleznie od czasu ich wystapienia,
przed lub w trakcie postepujacej fazy stwardnienia rozsia-
nego. Odmienny punkt widzenia prezentujg inni badacze,
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ktorzy wykazali, ze czas od rozpoczecia si¢ fazy postepuja-
cej (dla celéw badania okreslanej jako co najmniej 2 punkty
w skali DSS) do osiggniecia dlugoterminowej niesprawnosci
byl podobny, niezaleznie od tego czy progresje poprzedzaly
liczne rzuty, jeden izolowany rzut lub nie wystepowaty one
weale.*6

7. innej perspektywy, patrzac na wiek w chwili poja-
wienia si¢ niesprawnosci, zamiast na czas wystgpienia po-
szczegdlnych jej stopni, poczatkowy przebieg stwardnienia
rozsianego, niezaleznie czy rzutowo-remisyjny czy poste-
pujacy, miat niewielki wplyw na wiek osiggniecia nieod-
wracalnej niesprawnosci.?? Analogicznie wiek rozpoczecia
przewleklej fazy choroby jest podobny w postaci pierwotnie
i wtérnie postepujacej stwardnienia rozsianego, niezaleznie
od tego czy poprzedza ja wystepowanie rzutéw czy nie. 4446
Oproécz wykazania ograniczonego wplywu rzutéw na roz-
woj dlugoterminowej niesprawnosci oraz braku bezposred-
niego powigzania miedzy rzutami a niesprawnoscig, ostatnie
z omawianych doniesient sugeruja, ze postepujacy przebieg
choroby i narastanie nieodwracalnej niesprawnosci zaleza,
przynajmniej w pewnym stopniu, od aktualnego wieku cho-
rego, a takze, jak opisano powyzej, od wieku w chwili zacho-
rowania. Czynniki te mogg poprzez wzajemne oddziatywanie
wplywaé na szybkos¢ narastania niesprawnosci.*’

Dodatkowych informacji na temat powigzan miedzy
ogniskowym procesem zapalnym a progresja choroby moga
dostarczy¢ badania neuropatologiczne. Niekt6rzy badacze
sadza, ze postepujaca faza stwardnienia rozsianego, nieza-
leznie czy pierwotnie czy wtdrnie postepujaca, charaktery-
zuje si¢ rozlanym uszkodzeniem istoty bialej, polegajacym
na rozlanym uszkodzeniu aksonalnym, do ktérego docho-
dzi na tle uogdlnionej reakcji zapalnej z zachowang barierg
krew-mozg.*$4 Podobne zmiany, lecz mniej nasilone, ob-
serwowano takze u pacjentOw z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego. Nie znaleziono zalezno$ci miedzy
uszkodzeniem aksonéw pozornie prawidlowej istocie biatej
a obecnoécig zmian ogniskowych,* co sugeruje niezalezne
od ogniskowych zmian demielinizacyjnych zajecie istoty biafej
przez proces chorobowy. Czas, w jakim dochodzi do progre-
sji rozlanego uszkodzenia istoty bialej we wczesnej fazie cho-
roby, pozostaje niewyjasniony. Dokltadne zalezno$ci miedzy
ogniskowym procesem zapalnym, uogdlnionym stanem za-
palnym a zwyrodnieniem komérek nerwowych w poczatko-
wym etapie choroby pozostaja przedmiotem spekulagji.

LABORATORYJNE CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE

Znaczenie wynikéw badafi laboratoryjnych dla oceny
ryzyka dlugoterminowej niesprawnosci jest obecnie ograni-
czone. Moze to ulec zmianie ze wzgledu na rosnace zainte-
resowanie poszerzeniem zakresu informacji, wynikajgcych
z danych klinicznych, oraz réwnolegle dzieki postepowi
w dziedzinie badan genetycznych, obrazowych i nauk bio-
logicznych, prowadzacemu do zdefiniowania biomarker6w
prognostycznych w SM.
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Do tej pory nie ma danych wskazujacych na mozliwo$é
wykorzystania informacji genetycznej do przewidywania dtu-
goterminowego przebiegu stwardnienia rozsianego. Na przy-
ktad nie ulega watpliwosci fakt podatnos$ci na zachorowanie
na stwardnienie rozsiane zwigzanej z uktadem HLA (human
leucocyte antigen) klasy II, jednak w kilku duzych badaniach
oceniajacych to powigzanie z nasileniem choroby uzyskano
sprzeczne wyniki. Dotychczas nie przedstawiono przekonu-
jacych dowodéw na zwigzek miedzy HLA-DR1S5 czy innymi
allelami uktadu HLA a dtugoterminowq niesprawnoscia.>%-53
Badano takze, w odniesieniu do ciezko$ci przebiegu stward-
nienia rozsianego, role genu dla apolipoproteiny E, szczegdl-
nie allelu 4. Niektdre weze$niejsze prace sugerowaly zwigzek
miedzy obecnoscig allelu €4 a ciezszym przebiegiem cho-
roby,>4? oraz ochronne dzialanie allelu £2.59-61 W przepro-
wadzonych ostatnio duzych badaniach i w metaanalizie nie
potwierdzono tych doniesier.??%¢ Brano pod uwage wiele in-
nych genéw mogacych wptywac na przebieg choroby, lecz ba-
dania te wymagaja powt6rzenia.®” Trudnosci w uzyskiwaniu
powtarzalnych wynikéw w poszczegdlnych badaniach mogg
wynikac z faktu, ze poszukuje sie bardzo matych fragmentéw
genow, uwazanych za zwigzane z ciezkoscig choroby.

Dobrze udokumentowana zostala przydatno$é ob-
razowania metoda rezonansu magnetycznego (MR)
w przewidywaniu wystgpienia drugiego epizodu objaw6w neu-
rologicznych, a wiec i konwersji do klinicznie pewnego SM,
u chorych z pierwszym epizodem demielinizacji. Miejsce i wktad
obrazowania w prognozowanie dtugoterminowego przebiegu
choroby s3 mniej oczywiste. Wykazano to w prospektywnym
badaniu z udziatem 140 chorych z pierwszym epizodem obja-
wow neurologicznych sugerujacym stwardnienie rozsiane.o8:6?
U 107 pacjentdw, w wiekszosci nieleczonych, ocenianych po
$rednio 20 latach zmiany w mézgowiu w czasie T2, w powta-
rzalnych punktach czasowych, czyli na poczatku oraz po 5, 10,
14 i 20 latach, wykazywaly umiarkowang korelacje z punk-
tacjag w skali EDSS w chwili zakoficzenia badania.®” Podobne
wyniki uzyskano przy zawezeniu analizy jedynie do podgrupy
chorych z klinicznie pewnym SM. Zmiana objeto$ci mozgu
w czasie T2 w badaniu MR w pierwszych 5 latach trwania
choroby (wynikajaca z zaniku mézgu) rowniez korelowata
z rownolegla zmiang w punktacji EDSS, natomiast w p6zniej-
szym okresie zwigzek ten byt mniej zaznaczony. Gdy u chorych
z wiekszg liczbg zmian w czasie T2 w poczatkowym badaniu
moézgowia prawdopodobiefistwo niesprawnosci po 20 latach
trwania choroby byto wigksze, u okoto 1/3 pacjentéw z ponad
10 zmianami w badaniu poczatkowym stopiefi niesprawnosci
w chwili zakoficzenia obserwacji byt niewielki. Badacze przy-
znali, ze liczba zmian jest mato przydatna do prognozowania
dlugoterminowego przebiegu niesprawnoéci.®” Nie jest jasne,
czy zmiany w czasie T2 w rdzeniu kregowym mogg wykazy-
waé wicksza korelagje z dlugoterminowa niesprawnoscia.

Oceniajac wyniki innych badan laboratoryjnych wyko-
nywanych w poczatkowym okresie, takich jak oznaczanie
prazkow oligoklonalnych immunoglobulin w ptynie moz-

gowo-rdzeniowym, uzyskano sprzeczne wyniki dotyczace
ich przydatnosci w ustalaniu rokowania. Niektorzy badacze
stwierdzili, ze obecno$é prazkéw oligoklonalnych nie ma
znaczenia prognostycznego,’%7! inni wykazali, ze u pacjen-
tow, u ktdrych wykryto prazki oligoklonalne, ryzyko dtugo-
terminowej niepelnosprawnosci bylo wieksze niz u chorych
bez prazkéw oligoklonalnych,?5-7274 i wczesniej osiggaja oni
6 punktéw w skali DSS.”> Wyniki te mozna thumaczy¢ mata
liczbg chorych, u ktorych nie wykazano obecnosci prazkéw
oligoklonalnych, jak réwniez innymi réznicami metodolo-
gicznymi, takimi jak uwzglednienie réznych grup kontro-
Inych czy zmienne czynniki prognostyczne wykorzystane
w badaniu. Co wiecej, poréwnanie réznych badafi utrudnia
czesto brak informagji dotyczacych charakterystyki klinicz-
nej pacjentéw, na przyktad przebiegu choroby czy okresu
obserwacji. W kazdym razie niewielki odsetek chorych bez
prazkéw oligoklonalnych budzi watpliwo$é odnosnie przy-
datnosci tego parametru jako czynnika prognostycznego
w praktyce klinicznej. Dalsze badania po$wiecone réznicom
miedzy pacjentami z prazkami oligoklonalnymi i bez nich
moga rzuci¢ nowe $wiatlo na niektére aspekty patogenezy
choroby. W ostatnio opublikowanym badaniu z udzialem
29 chorych ze stwardnieniem rozsianym ze $rednim cza-
sem trwania choroby wynoszacym 11 lat stwierdzono, ze
u pacjentdéw, u ktdrych wykryto prazki oligoklonalne IgM
(n=11) czas do osiagniecia 6 punktéw w skali DSS byt krét-
szy niz u 18 o0s6b bez IgM (17 chorych z prazkami oligoklo-
nalnymi IgG i 1 bez nich).”¢ Badacze wykazali ponadto, ze
obecnos¢ IgM skierowanych przeciwko antygenom mieliny
byta wyraznie zwigzana z gorszym rokowaniem.”” Nie jest
poznana rola innych czynnikéw, na przyktad biologicznych
markeréw glejowych czy aksonalnych, ktére mogltyby by¢
istotne w odniesieniu do dtugoterminowego rokowania i mo-
glyby sprzyjaé precyzyjniejszemu prognozowaniu przebiegu
choroby, opierajgcemu sie¢ wylacznie na opisanych powyzej
cechach klinicznych i demograficznych.

CIAZA

Wplyw cigzy na przebieg SM byl przedmiotem kliku
badan. Wykazano, ze cigza nie wplywa na przebieg krétko-
terminowy choroby.”® Poniewaz cigza zazwyczaj nie wplywa
takze na dtugoterminowy przebieg SM,”?-83 a w kilku donie-
sieniach opisano nawet korzystne dziatanie,34-8¢ nie nalezy
odradzaé pacjentkom zachodzenia w ciaze. Przyczyng trud-
nosci w interpretacji wynikdw badan jest fakt, ze na ciaze
czesciej decyduja sie pacjentki o mniejszym nasileniu choroby
niz kobiety z bardziej aktywna postacig. Mimo préb ujednoli-
cenia badan pod wzgledem czynnikéw demograficznych i ob-
jawow klinicznych obecnos¢ innych czynnikéw zaklécajacych
moze czeSciowo tlumaczy¢ te zjawiska.

CZYNNIKI SRODOWISKOWE

Wplyw czynnikéw zewnetrznych na przebieg stwardnie-
nia rozsianego, w tym na rokowanie dlugoterminowe, nie
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jest dobrze udokumentowany. Wyjatkiem jest palenie tyto-
niu. Coraz wiecej dowodéw przemawia za niekorzystnym
wplywem palenia tytoniu na przebieg i rokowanie. Mimo
dyskusyjnej metodologii dostepnych badaf, w tym uwzgled-
niania populagji nieodpowiedniej do oceny klinicznej®” oraz
niedoktadnos$ci pomiaréw czy przyjecia modelu narazenia na
palenie tytoniu, praktycznie wszystkie badania wykazaly, ze
palenie tytoniu zwieksza ryzyko konwersji do postaci wtér-
nie postgpujacej u pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacia
SM,87-89 7 jednym wyjatkiem.”® W analizie przekrojowe;j
stwierdzono takze, ze u palacych, w poréwnaniu do niepa-
lacych, czesciej wystepuje postaé pierwotnie postepujaca SM
a przebieg choroby jest ciezszy.3%3% Nie stwierdzono jednak
jednoznacznego zwigzku z niepetnosprawnoscia po kilku
latach obserwacji. W jednym z badan wykazano trudnosci
w oddzieleniu wplywu palenia tytoniu od dziatania innych
czynnikdéw wplywajacych na przebieg choroby, takich jak
pleé, wiek i czas trwania SM. Wszystkie te czynniki sg czesto
powiazane z dtugoscig palenia tytoniu i jego intensywnoscia,
i moga wplywaé na koficowy wynik badania.?’ Nie wykazano
efektu dawki, co moze by¢ zwigzane z problemami metodo-
logicznymi omawianymi powyzej. Podsumowujac, palenie ty-
toniu prawdopodobnie wplywa na przebieg choroby, ale jego
efekt na dtugoterminowe rokowanie, jest trudny do oszaco-
wania. Dowody na wplyw innych czynnikéw zewnetrznych
sg albo bardzo stabe, albo niepotwierdzone.

SM o poczatku zachorowania
w dziecinstwie

Od niedawna chorym ze SM o poczatku zachorowania
w dziecifistwie poSwieca si¢ wiele uwagi. Coraz wiecej badah
ocenia cechy charakterystyczne choroby w tej grupie pacjen-
tow. Przyktadem ilustrujgcym wplyw wieku w chwili zacho-
rowania na rokowanie odlegte moze by¢ fakt, ze u pacjentéw
o poczatku zachorowania w dziecifistwie czas do wystapienia
istotnej niesprawnodci jest dtuzszy niz u osdb, ktore zachoro-
waly w wieku dorostym. W badaniu KIDMUS poréwnywano
394 pacjentdw, ktorzy zachorowali na stwardnienie rozsiane
w wieku 16 lat lub wcze$niej, z grupa 1775 pacjentdw, u kto-
rych poczatek zachorowania nastapit po 16 roku zycia.”!
U chorych z poczatkiem zachorowania w dziecifistwie szaco-
wana mediana czasu od pojawienia sie choroby do osiagniecia
4, 6 1 7 punktéw w skali DSS wynosita odpowiednio 20,0,
28,9 i 37,0 lat, natomiast u chorych, ktérzy zachorowali
w wieku dorostym, mediana ta wynosita odpowiednio 34,6,
42,21 50,5 roku. W poréwnaniu z pacjentami o poczatku
zachorowania w wieku dorostym, u oséb, ktore zachoro-
waly w dziecifistwie czas do wystapienia nieodwracalnej nie-
sprawnodci byt dluzszy o okolo 10 lat. Jednak osiggneli oni
kolejne stopnie niesprawno$ci w wieku o 10 lat mlodszym.
W tej samej grupie chorych oceniano potencjalne czynniki
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prognostyczne osiggnigcia tych samych stopni niespraw-
nosci w 3 punktach czasowych we wczesnym okresie cho-
roby: w chwili zachorowania na stwardnienie rozsiane, w cza-
sie wystgpienia drugiego epizodu objawéw neurologicznych
oraz po dwoch latach trwania choroby. W chwili zachoro-
wania postepujacy przebieg zwigzany byt z krotszym czasem
do osiagniecia nieodwracalnej niesprawnosci (4, 6 i 7 punk-
tow w skali DSS) w poréwnaniu z przebiegiem rzutowo-
-remisyjnym. W chwili wystgpienia drugiego epizodu
objaw6w neurologicznych czas od zachorowania do poja-
wienia si¢ drugiego rzutu nie wplywal na czas wystgpienia
nieodwracalnej niesprawnosci. Po dwéch latach trwania
choroby przebieg postepujacy w chwili zachorowania byt
gléwnym czynnikiem rokowniczym zwigzanym z najwiek-
szym ryzykiem niesprawnosci. Innym istotnym czynnikiem
rokowniczym byla liczba rzutéw w pierwszych dwéch latach
trwania choroby. Kazdy kolejny rzut zwigkszal niesprawnosé,
ale w mniejszym stopniu niz poczatkowy przebieg choroby.
Ple¢, wiek w chwili zachorowania oraz pierwsze objawy
choroby w zadnej z analiz nie byly zwigzanie z czasem do
osiagniecia kolejnych stopni niesprawnosci. Na wiek w chwili
osiggniecia nieodwracalnej niesprawnosci (4, 6 i 7 punktow
w skali DSS) miatl wplyw jedynie poczatkowy przebieg cho-
roby: postepujaca posta¢ na poczatku zachorowania wig-
zala sie z mlodszym wiekiem wystgpienia niesprawnosci.
W innym badaniu oceniano czynniki predykcyjne osiggniecia
4 punktéw w skali EDSS w grupie 83 chorych z rzutowo-
-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego i wieku zachoro-
wania ponizej 16 roku zycia (mediana czasu trwania choroby
14,1 roku).”> W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze
z wiekszym ryzykiem uzyskania 4 punktéw w skali EDSS
zwigzane byly obecnos$¢ objawdéw zwieraczowych w chwili
zachorowania i przebieg wtdrnie postepujacy. Czynnikami
prognostycznymi nie byly ani wiek w chwili zachorowania
ani czas miedzy pierwszym a drugim rzutem choroby.

Podsumowujac, brakuje praktycznych czynnikéw pre-
dykcyjnych dlugoterminowej niesprawnosci u chorych ze
stwardnieniem rozsianym o poczatku zachorowania w dzie-
cifistwie, poniewaz najbardziej istotny wskaznik, jakim jest
przebieg pierwotnie postepujacy, u dzieci wystepuje rzadko.
Dla wiekszosci pacjentéw mozliwos¢ indywidualnej prognozy
przebiegu ich choroby jest obecnie ograniczona.

Podsumowanie

Powyzej oméwiono kilka czynnikéw prognostycznych dtu-
goterminowej nieodwracalnej niesprawnos$ci w stwardnieniu
rozsianym, gtéwnie demograficznych i klinicznych. W chwili
zachorowania czynnikami tymi byly przynaleznos¢ etniczna,
pleé, wiek, rodzaj objawéw i poczatkowy przebieg choroby.
Pézniej objety one stopieis wycofywania sie objawow rzutu,
czas do wystgpienia drugiego rzutu, liczbe rzutéw w pierw-
szych kilku latach oraz objawy kliniczne we wczesnej fazie
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choroby. Ta pozorna mnogos$¢ czynnikéw predykcyjnych
przestania dwa podstawowe fakty: wiekszo$¢ z tych czynni-
kow tylko w niewielkim stopniu wplywa na diugoterminowe
rokowanie i nastepstwa choroby, a ich przydatnosé jest znacz-
nie ograniczona, jeSli rozpatruje sie je na poziomie jednostki,
nawet tacznie. Patrzac z perspektywy klinicznej, w konse-
kwencji coraz wiecej uwagi po$wieca si¢ obecnie poszuki-
waniu odpowiednich czynnikéw kliniczno-laboratoryjnych
(biomarkeréw) oraz opracowaniu modeli prognostycznych,
ktére mogtyby poméc w okresleniu precyzyjnego rokowania
w indywidualnych przypadkach. Natomiast badania doty-
czace czynnikdéw prognostycznych daly pewien wglad w pa-
togeneze stwardnienia rozsianego. Rzuty, bedace objawem
klinicznym ostrego ogniskowego procesu zapalnego, maja
niewielki wplyw na rozwdj dtugoterminowej niecodwracalne;j
niesprawnosci, ktéra odzwierciedla przewlekla utrate akso-
néw. Natomiast zwyrodnienie komérek nerwowych wydaje
sie, przynajmniej cze$ciowo, zaleze¢ od wieku. Z praktycz-
nego punktu widzenia poznanie dokfadnych mechanizméw
lezacych u podstaw zwyrodnienia komoérek nerwowych
moze, miejmy nadzieje, doprowadzi¢ do rozwoju nowych
strategii terapeutycznych, ktore uzupelnia obecnie dostep-
nych metod leczenia rzutéw i ostrego procesu zapalnego.
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