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STRESZCZENIE
Celem pracy jest określenie czynników ryzyka pojawienia się drugiego rzutu w ciągu roku
od wystąpienia pierwszego incydentu demielinizacji (early demyelinating event, IDE),
co wskazywałoby na rozwój stwardnienia rozsianego (SM). Badaniu poddano pacjentów
z izolowanym zespołem objawów klinicznych (clinically isolated syndrome, CIS) lub
stwardnieniem rozsianym będących pod opieką centrum SM przy Uniwersytecie Kalifornijskim
w San Francisco. W analizie czynników ryzyka wystąpienia drugiego rzutu w ciągu roku od IDE
stosowano jedno- i wieloczynnikowe modele Coxa. Spośród 330 chorych ze stwardnieniem
rozsianym lub CIS u 111 w ciągu roku od IDE wystąpił drugi rzut choroby. Wykazano istotny
związek między większym ryzykiem drugiego rzutu choroby w ciągu roku a narodowością/rasą
inną niż biała (HR=2,39, 95% PU [1,58, 3,60], p <0,0001) i młodszym wiekiem (HR dla każdej
różnicy o 10 lat =1,51, 95% PU [1,28, 1,80], p <0,0001). Zajęcie mniejszej liczby układów
w przebiegu IDE było również związane z większym ryzykiem wczesnego wystąpienia drugiego
rzutu (HR dla każdej różnicy o jeden układ mniej =1,31, 95% PU [1,06, 1,61], p=0,011). Powyższe
wyniki były zbliżone po włączeniu do leczenia IDE kortykosteroidów oraz leków modyfikujących
przebieg choroby. Narodowość/rasa inna niż biała, młodszy wiek oraz mniejsza liczba zajętych
układów w przebiegu IDE były istotnie statystycznie związane z dużym ryzykiem drugiego
incydentu demielinizacji w ciągu roku. Ponieważ szybka konwersja do SM wiąże się z gorszym
rokowaniem, wczesna identyfikacja i leczenie tych chorych może mieć istotne znaczenie dla
chorego.

SŁOWA KLUCZOWE: stwardnienie rozsiane, epidemiologia, badania kliniczne, choroby demieli-
nizacyjne

Wprowadzenie
Wraz z pojawieniem się leków modyfikujących przebieg choroby (disease-modifying therapies,
DMT), które znalazły zastosowanie w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsia-
nego (relapsing remitting multiple sclerosis, R-R MS), badacze zajmujący się tą dziedziną wkłada-
ją coraz więcej wysiłku w poprawę wykrywalności choroby w jej wczesnej fazie.1 Co więcej, wielu
ekspertów zaleca wczesne włączenie DMT po wystąpieniu pierwszego incydentu demielinizacji
(IDE) u chorych z grupy dużego ryzyka konwersji do SM, a nie oczekiwanie na kolejne objawy kli-
niczne oraz pojawianie się zmian w badaniu MR.2 W praktyce jednak u wielu chorych nie stosu-
je się leków modyfikujących przebieg choroby po wystąpieniu pierwszego rzutu. Wynika to
z długiego oczekiwania na konsultację u neurologa, niepewności co do rozpoznania oraz oporu
samego chorego przed wdrożeniem leczenia drogą parenteralną.
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Podstawowym problemem, który pojawia się przy rozwa-
żaniu korzyści z wczesnego rozpoczęcia leczenia, jest trud-
ność w identyfikacji chorych zagrożonych największym
ryzykiem konwersji do SM w niedalekiej przyszłości. W wielu
badaniach klinicznych określano czynniki predykcyjne postę-
pu niesprawności w obserwacji długoterminowej (tj. 10 do 20
lat od zachorowania),3 czynniki ryzyka kolejnego rzutu w kli-
nicznie pewnym stwardnieniu rozsianym4-6 oraz zmian w ob-
razie rezonansu magnetycznego mózgowia (MR) czy
w innych badaniach dodatkowych wskazujących na ryzyko
konwersji do SM.7-11 Niewiele natomiast doniesień dotyczy
oceny czynników ryzyka wczesnego wystąpienia rzutu u cho-
rego z CIS.12-13

Autorzy doniesienia postanowili przeanalizować potencjal-
ne czynniki predykcyjne zwiększonego ryzyka wystąpienia
drugiego incydentu demielinizacji w ciągu roku od rozpozna-
nia stwardnienia rozsianego. Celem pracy było potwierdze-
nie wyników badań opublikowanych w poprzednim
doniesieniu autorów,13 które obecnie przeprowadzono na
większej grupie pacjentów. Istnieją dowody wskazujące na
gorsze odległe rokowanie u chorych, u których doszło
do wczesnego nawrotu choroby,14-17 dlatego identyfikacja pa-
cjentów z grupy największego ryzyka może pomóc klinicy-
stom w podejmowaniu decyzji o wdrożeniu leczenia
modyfikującego przebieg choroby.

Metody
Badanie zostało zaaprobowane przez komisję etyczną ds. ba-
dań na ludziach przy Uniwersytecie Kalifornijskim w San
Francisco (UCSF) i zostało przeprowadzone zgodnie z posta-
nowieniami deklaracji helsińskiej. Dane kliniczne i demogra-
ficzne uzyskane od wszystkich chorych, będących pod opieką
ośrodka dla pacjentów z SM, zostały wprowadzone do bazy da-
nych Microsoft SQL (retrospektywnie przy pierwszej wizycie
chorego, a następnie prospektywnie przy kolejnych wizytach).
Wizyty kontrolne odbywały się co 6 miesięcy, a także dodatko-
wo w razie rzutu choroby. Baza danych obejmowała wszystkich
pacjentów z CIS i SM, których obserwowano przez rok od za-
chorowania, między styczniem 2000 a czerwcem 2007 roku.13,18

Dla potrzeb analizy pod kątem rasy/narodowości chorych
podzielono na dwie grupy: rasy białej, pochodzenia innego
niż hiszpańskie (określaną dalej jako rasa biała) oraz inną niż
biała (pozostali). Rzut definiowany był jako pojawienie się no-
wych lub nawracających objawów neurologicznych wynikają-
cych z zajęcia ośrodkowego układu nerwowego, trwających
co najmniej 48 godzin, występujących po upływie co najmniej
30 dni od poprzedniego rzutu. Zaostrzenia choroby nie speł-
niające kryteriów rzutu nie były brane pod uwagę. Na pod-
stawie wywiadu oraz badania przedmiotowego rzuty
u poszczególnych chorych były klasyfikowane jako dotyczące
rdzenia kręgowego, pnia mózgu lub móżdżku, nerwu wzro-
kowego oraz mózgowia. Jeśli objawy kliniczne wskazywały na
zajęcie co najmniej dwóch z wymienionych struktur, rzut de-
finiowano jako wieloogniskowy. Określano także liczbę zaję-

tych w przebiegu IDE układów (np. ruchowy, czuciowy, zwie-
racze) (możliwy zakres 1-7).19 Brano pod uwagę także terapię
lekami modyfikującymi przebieg choroby. Uznawano, że cho-
ry przyjmuje DMT, jeżeli terapia trwała nieprzerwanie przez
co najmniej 90 dni. Przyjęto takie okno czasowe, ponieważ
w tym przedziale czasowym leczenie modyfikujące przebieg
choroby osiąga pełną skuteczność terapeutyczną.20, 21

Nasilenie i ustępowanie objawów pierwszego rzutu było
oceniane przez odpowiednio przeszkolony personel, tak jak
to zostało uprzednio opisane.8,13 Jako łagodny IDE określano
wartość 0-1 w skali punktowej (od 1 do 3 zajętych układów
[functional system, FS], lecz nie więcej niż 1, albo ostrość
wzroku równą lub większą niż 20/40 oraz 0-1,5 punktu w ska-
li EDSS). Umiarkowane nasilenie oznaczało wartość FS co naj-
mniej 2, lecz nieprzekraczającą tej liczby, przy zajęciu jednego
lub dwu układów, albo wartość 4 i więcej przy zajęciu jedne-
go układu lub ostrość wzroku w zakresie 20/50-20/190 oraz
2,0-2,5 punktu w skali EDSS. Ciężki IDE rozpoznawano, gdy
przekroczone były powyższe wartości. Ustępowanie objawów
IDE było oceniane za pomocą najmniejszej liczby punktów
w skali EDSS oraz liczbą FS, osiąganych pomiędzy 2 a 12 mie-
siącem od początku rzutu. Za całkowite wyzdrowienie uzna-
wano brak jakichkolwiek dolegliwości i objawów w badaniu
neurologicznym, liczbę FS=0 oraz liczbę punktów w skali
EDSS=0. Częściowe ustąpienie definiowano jako obecność
subiektywnych dolegliwości, nieupośledzających codzienne-
go funkcjonowania, 1 punkt przy zajęciu przynajmniej jedne-
go układu lub ostrość wzroku równa lub większą niż 20/40,
1,0-1,5 punktów w skali EDSS. W przypadku odchyleń nie
spełniających powyższych kryteriów uznawano, że objawy
ustąpiły w stopniu nieznacznym.

Zwiększenie ryzyka wczesnego wystąpienia drugiego rzu-
tu było analizowane za pomocą modelu proporcjonalnych za-
grożeń Coxa. Ilorazy zagrożeń (hazard ratio, HR) określano za
pomocą 95% przedziałów ufności (PU) oraz wartości p. Aby
móc porównać otrzymane wyniki z poprzednim badaniem,13

w analizie uwzględniono jedynie te rzuty, które wystąpiły
w ciągu roku od początku choroby. Oceniano następujące
czynniki predykcyjne: płeć, rasa/narodowość, wiek zachoro-
wania, nasilenie objawów IDE i ich ustępowanie, lokalizacja
ognisk demielinizacyjnych, charakter jedno- lub wieloogni-
skowy objawów, leczenie steroidami, terapia lekami modyfi-
kującymi przebieg choroby oraz wyniki obrazowania MR na
początku badania (prawidłowe vs co najmniej jedna zmiana
hiperintensywna w T2). Czynniki te zostały tak dobrane,
aby możliwe było porównanie z poprzednim badaniem.13 Po-
nieważ stosowanie DMT zmieniało się z upływem czasu, trak-
towano ten czynnik jako zmienną zależną od czasu.
W poszczególnych podgrupach (pacjenci włączeni do po-
przedniego badania vs niewłączeni) oceniano wzajemne od-
działywanie wieku, płci oraz stosowania DMT. Analiza
proporcjonalnych zagrożeń nie wykazała istotnych odchyleń.
Czynniki predykcyjne zobrazowano za pomocą krzywych Ka-
plana-Meiera z zastosowaniem zmiennych dychotomicznych
(dla ułatwienia prezentacji danych), podczas gdy pierwotne
zmienne przedstawiano w sposób porządkowy lub ciągły.
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Przeprowadzono także analizy czułości, co miało na celu wy-
kluczenie chorych, którzy byli uprzednio oceniani.

Wyniki

PACJENCI I RZUTY
Do badania włączono 330 pacjentów (w tym 224 kobiety),

którzy byli pod opieką centrum SM przy UCSF w ciągu roku
od wystąpienia pierwszych objawów sugerujących proces de-
mielinizacyjny. Średni czas obserwacji wynosił 759±575 dni
(mediana 633 dni, zakres 23-2692 dni). Średni wiek w chwili
wystąpienia IDE wynosił 34±12 lat. Dwieście sześćdziesiąt
siedem chorych (80,9%) należało do rasy białej, spośród po-
zostałych 21 (6%) stanowili Afroamerykananie, 15 (5%) – Azja-
ci, 14 (4%) – osoby pochodzenia hiszpańskiego lub Latynosi,
a 13 (4%) było przedstawicielami innych ras (brak danych).
Na początku badania u wszystkich 301 spośród 323 pacjen-
tów, którym wykonano badanie MR, stwierdzano obecność
zmian sugerujących proces demielinizacyjny.

Analiza obrazu klinicznego wykazała, że większość z IDE
(85%) miała charakter jednoogniskowy. Lokalizację, nasilenie
i wycofywanie się objawów rzutu przedstawia tabela 1. W cią-
gu roku u 111 pacjentów (34%) wystąpił drugi rzut. Spośród
219 chorych, u których w ciągu roku nie obserwowano rzu-
tu, przez co najmniej rok obserwowano 134 (61%). Średni
czas trwania obserwacji pozostałych 85 pacjentów wynosił
174±94 dni.

Stu pięćdziesięciu trzech chorych (46%) z powodu IDE by-
ło leczonych kortykosteroidami w dużych dawkach. Leczenie
modyfikujące przebieg choroby włączono w trakcie obserwa-
cji u 54% pacjentów (n=177) (Avonex 29%, Rebif 10%, Copa-
xone 8%, Betaseron 6%, inne 1%). U 105 chorych rozpoczęto
leczenie w ciągu roku od IDE. Jednak tylko u 9 chorych, któ-

TABELA 1. CECHY CHARAKTERYSTYCZNE PIERWSZEGO
EPIZODU DEMIELINIZACJI

Cecha n=330

Lokalizacja, n (%)a

Rdzeń kręgowy 175 (53)
Pień mózgu/móżdżek 110 (33)
Nerw wzrokowy 86 (26)
Mózgowie 10 (3)

Nasilenie objawów, n (%)
Łagodne 134 (41)
Umiarkowane 139 (42)
Ciężkie 57 (17)

Ustępowanie objawów, n (%)b

Całkowite 150 (46)
Częściowe 118 (37)
Nieznaczne 54 (17)

a Łączna liczba przekracza 100%, ponieważ u 48 chorych (15%) objawy
miały charakter wieloogniskowy.
b Dane dotyczące niektórych przypadków są niepełne.

RYCINA. Krzywe obrazujące przeżycie bez nowego rzutu
z uwzględnieniem wieku (a), rasy (b) i liczby zajętych układów (c).

Przeżycie bez nawrotu w ciągu pierwszego roku według wieku

Przeżycie bez nawrotu w ciągu pierwszego roku według rasy
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tu było analizowane za pomocą modelu proporcjonalnych za-
grożeń Coxa. Ilorazy zagrożeń (hazard ratio, HR) określano za
pomocą 95% przedziałów ufności (PU) oraz wartości p. Aby
móc porównać otrzymane wyniki z poprzednim badaniem,13

w analizie uwzględniono jedynie te rzuty, które wystąpiły
w ciągu roku od początku choroby. Oceniano następujące
czynniki predykcyjne: płeć, rasa/narodowość, wiek zachoro-
wania, nasilenie objawów IDE i ich ustępowanie, lokalizacja
ognisk demielinizacyjnych, charakter jedno- lub wieloogni-
skowy objawów, leczenie steroidami, terapia lekami modyfi-
kującymi przebieg choroby oraz wyniki obrazowania MR na
początku badania (prawidłowe vs co najmniej jedna zmiana
hiperintensywna w T2). Czynniki te zostały tak dobrane,
aby możliwe było porównanie z poprzednim badaniem.13 Po-
nieważ stosowanie DMT zmieniało się z upływem czasu, trak-
towano ten czynnik jako zmienną zależną od czasu.
W poszczególnych podgrupach (pacjenci włączeni do po-
przedniego badania vs niewłączeni) oceniano wzajemne od-
działywanie wieku, płci oraz stosowania DMT. Analiza
proporcjonalnych zagrożeń nie wykazała istotnych odchyleń.
Czynniki predykcyjne zobrazowano za pomocą krzywych Ka-
plana-Meiera z zastosowaniem zmiennych dychotomicznych
(dla ułatwienia prezentacji danych), podczas gdy pierwotne
zmienne przedstawiano w sposób porządkowy lub ciągły.
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Przeprowadzono także analizy czułości, co miało na celu wy-
kluczenie chorych, którzy byli uprzednio oceniani.

Wyniki

PACJENCI I RZUTY
Do badania włączono 330 pacjentów (w tym 224 kobiety),

którzy byli pod opieką centrum SM przy UCSF w ciągu roku
od wystąpienia pierwszych objawów sugerujących proces de-
mielinizacyjny. Średni czas obserwacji wynosił 759±575 dni
(mediana 633 dni, zakres 23-2692 dni). Średni wiek w chwili
wystąpienia IDE wynosił 34±12 lat. Dwieście sześćdziesiąt
siedem chorych (80,9%) należało do rasy białej, spośród po-
zostałych 21 (6%) stanowili Afroamerykananie, 15 (5%) – Azja-
ci, 14 (4%) – osoby pochodzenia hiszpańskiego lub Latynosi,
a 13 (4%) było przedstawicielami innych ras (brak danych).
Na początku badania u wszystkich 301 spośród 323 pacjen-
tów, którym wykonano badanie MR, stwierdzano obecność
zmian sugerujących proces demielinizacyjny.

Analiza obrazu klinicznego wykazała, że większość z IDE
(85%) miała charakter jednoogniskowy. Lokalizację, nasilenie
i wycofywanie się objawów rzutu przedstawia tabela 1. W cią-
gu roku u 111 pacjentów (34%) wystąpił drugi rzut. Spośród
219 chorych, u których w ciągu roku nie obserwowano rzu-
tu, przez co najmniej rok obserwowano 134 (61%). Średni
czas trwania obserwacji pozostałych 85 pacjentów wynosił
174±94 dni.

Stu pięćdziesięciu trzech chorych (46%) z powodu IDE by-
ło leczonych kortykosteroidami w dużych dawkach. Leczenie
modyfikujące przebieg choroby włączono w trakcie obserwa-
cji u 54% pacjentów (n=177) (Avonex 29%, Rebif 10%, Copa-
xone 8%, Betaseron 6%, inne 1%). U 105 chorych rozpoczęto
leczenie w ciągu roku od IDE. Jednak tylko u 9 chorych, któ-

TABELA 1. CECHY CHARAKTERYSTYCZNE PIERWSZEGO
EPIZODU DEMIELINIZACJI

Cecha n=330

Lokalizacja, n (%)a

Rdzeń kręgowy 175 (53)
Pień mózgu/móżdżek 110 (33)
Nerw wzrokowy 86 (26)
Mózgowie 10 (3)

Nasilenie objawów, n (%)
Łagodne 134 (41)
Umiarkowane 139 (42)
Ciężkie 57 (17)

Ustępowanie objawów, n (%)b

Całkowite 150 (46)
Częściowe 118 (37)
Nieznaczne 54 (17)

a Łączna liczba przekracza 100%, ponieważ u 48 chorych (15%) objawy
miały charakter wieloogniskowy.
b Dane dotyczące niektórych przypadków są niepełne.

RYCINA. Krzywe obrazujące przeżycie bez nowego rzutu
z uwzględnieniem wieku (a), rasy (b) i liczby zajętych układów (c).

Przeżycie bez nawrotu w ciągu pierwszego roku według wieku

Przeżycie bez nawrotu w ciągu pierwszego roku według rasy
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rzy w cią gu ro ku do zna li dru gie go rzu tu, te ra pia le ka mi mo -
dy fi ku ją cy mi cho ro bę trwa ła 90 dni (tzn. rzut wy stą pił w trak -
cie le cze nia).

CZYN NI KI ZWIĄ ZA NE Z RY ZY KIEM WCZE SNEJ KON WER SJI DO SM
W mo de lu Co xa z uży ciem jed nej zmien nej, ze zna czą cym

ry zy kiem wy stą pie nia dru gie go rzu tu cho ro by w cią gu ro ku
od IDE zwią za ne by ły:

• ra sa in na niż bia ła (HR=2,39, 95% PU [1,58, 3,60],
p <0,0001), 

• młod szy wiek (HR dla każ dej róż ni cy o 10 lat mniej
=1,51, 95% PU [1,28, 1,80], p <0,0001),

• za ję cie mniej szej licz by ukła dów pod czas pierw sze go
in cy den tu de mie li ni za cji (HR dla każ dej róż ni cy o je den układ
mniej =1,31, 95% PU [1,06, 1,61], p=0,011).

Czę ścio we wy co fa nie się ob ja wów IDE w po rów na niu
z cał ko wi tym wią za ło się ze zmniej szo nym ry zy kiem wy stą -
pie nia dru gie go rzu tu (HR=0,76, 95% PU [0,50, 1,14],
p=0,180). Nie peł ne wy co fa nie się ob ja wów w po rów na niu
z cał ko wi tym wy da wa ło się zwią za ne z jesz cze mniej szym 
ry zy kiem (HR=0,57, 95% PU [0,31, 1,04], p=0,069), acz kol -
wiek prze dzia ły uf no ści w znacz nym stop niu się po kry wa ły.
Le cze nie le ka mi mo dy fi ku ją cy mi prze bieg cho ro by nie wpły -
wa ło na ry zy ko wy stą pie nia w cią gu ro ku dru gie go rzu tu
(HR=0,98, 95% PU [0,48, 2,01], p=0,96), lecz zmien na ta bu -
dzi ła wie le wąt pli wo ści. Cięż kość na si le nia ob ja wów pierw -
sze go rzu tu, płeć, lo ka li za cja zmian, nie pra wi dło wy ob raz MR
w po rów na niu z wy ni kiem pra wi dło wym, po czą tek wie lo -
ogni sko wy oraz le cze nie IDE kor ty ko ste ro ida mi nie wpły wa -
ły istot nie na ry zy ko wcze sne go wy stą pie nia dru gie go rzu tu. 

W ana li zie wie lo czyn ni ko wej le cze nie IDE kor ty ko ste ro ida -
mi czy DMT, ra sa in na niż bia ła, młod szy wiek oraz mniej sza
licz ba ukła dów za ję tych w prze bie gu IDE sta no wi ły istot ne
i nie za leż ne czyn ni ki pre dyk cyj ne zwięk szo ne go ry zy ka wy -
stą pie nia dru gie go rzu tu w cią gu pierw sze go ro ku (tab. 2). 

Prze pro wa dzo no tak że ana li zę czu ło ści, z wy łą cze niem 
176 cho rych uwzględ nio nych we wcze śniej szym ba da niu.13

Oce nie pod da no je dy nie 154 pa cjen tów, któ rych ob ser wa cję
roz po czę to po 1 stycz nia 2005 ro ku. Ana li za jed no czyn ni ko -
wa wy ka za ła, że ra sa in na niż bia ła (HR=2,11, 95% PU 
[1,10, 4,03], p=0,025) i młod szy wiek (HR dla róż ni cy o 10
lat mniej =1,69, 95% PU [1,33, 2,14], p <0,0001) na dal sta no -
wi ły bar dzo istot ne czyn ni ki zwięk szo ne go ry zy ka wcze sne -
go wy stą pie nia dru gie go rzu tu. Mniej sze p dla ra sy in nej niż

bia ła od zwier cie dla mniej szą licz bę cho rych, co wpły wa rów -
nież na więk szy prze dział uf no ści. Na to miast licz ba za ję tych
ukła dów nie sta no wi ła istot ne go czyn ni ka ry zy ka, ob ser wo -
wa no je dy nie po zy tyw ny trend (HR dla każ dej róż ni cy o je -
den układ mniej =1,16, 95% PU [0,90, 1,51], p=0,25).
Nie peł ne wy co fa nie się ob ja wów IDE w po rów na niu z cał ko -
wi tym wciąż wska zy wa ło na mniej sze ry zy ko ko lej ne go rzu tu
w cią gu ro ku (HR=0,48, 95% PU [0,20, 1,17], p=0,11). 

Oce na in te rak cji po mię dzy wie kiem a ra są/na ro do wo ścią
w dwóch pod gru pach nie wy ka za ła ist nie nia zna czą cych po -
wią zań. Z dru giej stro ny, ana li za in te rak cji le cze nia mo dy fi ku -
ją ce go prze bieg cho ro by oraz dwu ko hort wy ka za ła istot ną
sta ty stycz nie róż ni cę (p=0,019). W obec nie ana li zo wa nej gru -
pie sto so wa nie DMT by ło zwią za ne z więk szym ry zy kiem dru -
gie go rzu tu w cią gu ro ku (HR=2,65, 95% PU [1,04, 6,76],
p=0,041), pod czas gdy le cze nie DMT w uprzed nio ana li zo -
wa nej ko hor cie by ło zwią za ne z mniej szym ry zy kiem wcze -
sne go dru gie go rzu tu (HR=0,41, 95% PU [0,13, 1,36],
p=0,14).

Omó wie nie 
Przed sta wio ne wy ni ki po twier dza ją, że ry zy ko kon wer sji
do SM u cho rych z CIS jest znacz nie więk sze u osób ra sy in -
nej niż bia ła, u któ rych do szło do za cho ro wa nia w młod szym
wie ku oraz u któ rych w prze bie gu IDE do szło do za ję cia
mniej szej licz by ukła dów. 

W uprzed nio pu bli ko wa nych ba da niach wy ka za no, że
u Afro ame ry ka nów pro gre sja cho ro by jest na ogół szyb sza
i/lub sto pień nie spraw no ści mo że być więk szy niż u osób ra -
sy kau ka skiej. Su ge ru je to, że prze bieg w tej gru pie cho ro by
mo że być bar dziej agre syw ny, acz kol wiek po szcze gól ne czyn -
ni ki pre dyk cyj ne nie zo sta ły w peł ni okre ślo ne.22-25 Do obec -
nej ana li zy włą czo no nie tyl ko Afro ame ry ka nów, ale tak że
Azja tów, oso by po cho dze nia hisz pań skie go i La ty no sów oraz
oso by in ne go niż bia ła po cho dze nia ra so we go/et nicz ne go.
Wy ka za no, że na ro do wość/ra sa in na niż bia ła jest zwią za na
z więk szym ry zy kiem wcze sne go wy stą pie nia dru gie go rzu tu
nie za leż nie od wie ku czy sto so wa ne go le cze nia. To nie po ko -
ją ce stwier dze nie ozna cza, że ak tyw ność cho ro by w pierw -
szym ro ku od za cho ro wa nia jest zwią za na z gor szym
ro ko wa niem od le głym.14-17 Po nie waż w nie któ rych ba da niach
od se tek Afro ame ry ka nów le czo nych le ka mi mo dy fi ku ją cy mi

TA BE LA 2. WYNIKI ANALIZY WIELOCZYNNIKOWEJ DLA CZYNNIKÓW RYZYKA WCZESNEGO WYSTĄPIENIA DRUGIEGO RZUTU

Czynnik ryzyka Iloraz zagrożeń 95% PU p

Wiek (różnica o 10 lat mniej) 1,46 1,22, 1,74 <0,0001
Rasa/przynależność etniczna (inna niż biała vs biała) 2,06 1,34, 3,17 0,0010
Liczba zajętych układów (różnica o 1 mniej) 1,32 1,05, 1,67 0,020
Leczenie glikokortysteroidami 0,87 0,58, 1,32 0,51
Leczenie DMT 1,01 0,48, 2,16 0,97

DMT – leki modyfikujące przebieg choroby.
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po stęp cho ro by, jest zbli żo ny do od set ka osób ra sy bia łej,24,25

nie zo sta ło usta lo ne czy wcze sne (tj. po pierw szym epi zo dzie
de mie li ni za cji) włą cze nie DMT łą czy się z róż ni ca mi ra so wy -
mi. W te ra pii SM udo ku men to wa ne zo sta ły in ne róż ni ce ra so -
we.26 Ko niecz ne są dal sze ba da nia w ce lu okre śle nia, czy
u pa cjen tów w ba da nej gru pie, ra sy in nej niż bia ła, cho ro ba
bę dzie prze bie ga ła bar dziej agre syw nie. Dal szych ba dań wy -
ma ga tak że za gad nie nie róż nic we włą cza niu le cze nia. 

Stwier dze nie, że wiek jest nie za leż nym czyn ni kiem ry zy ka
wcze sne go na wro tu zgod ne jest z wy ni ka mi po przed nich ba -
dań, któ re wy ka za ły, że no we zmia ny ule ga ją ce wzmoc nie niu
po po da niu ga do li ny czę ściej po ja wia ją się u lu dzi mło dych
niż w star szym wie ku.27,28 Mniej sze ry zy ko wcze sne go wy stą -
pie nia dru gie go rzu tu po prze by ciu IDE u star szych pa cjen -
tów mo że być zwią za ne z ty mi sa my mi czyn ni ka mi
(ge ne tycz ny mi, bio lo gicz ny mi lub oby dwo ma), któ re od po -
wie dzial ne są za róż ni ce w wie ku za cho ro wa nia. Po nie waż
u młod szych pa cjen tów ry zy ko wcze sne go na wro tu jest więk -
sze, ko niecz ność pil ne go włą cze nia le cze nia u cho re go w wie -
ku 25 lat mo że być bar dziej na glą ca niż u cho re go w wie ku
lat 55. Ry zy ko wcze sne go na wro tu jest bo wiem 4-krot nie
więk sze u młod sze go pa cjen ta. Do tych czas nie pro wa dzo no
jed nak ba dań, oce nia ją cych moż li wość opóź nie nia wy stą pie -
nia dru gie go rzu tu lub pro fi lak ty ki rzu tu po przez po da wa nie
DMT w gru pie cho rych dużego ry zy ka. 

Więk sza licz ba za ję tych ukła dów czy też czę ścio we lub nie -
znacz ne wy co fy wa nie się ob ja wów IDE zwią za ne jest z mniej -
szym ry zy kiem rzu tu. Być mo że u pa cjen tów z bar dziej
na si lo ny mi zmia na mi de mie li ni za cyj ny mi lub wy stę pu ją cy mi
jed no cze śnie, w po rów na niu z cho ry mi o ła god niej szym 
prze bie gu, do cho dzi do cza so we go spo wol nie nia pro ce su
cho ro bo we go. Al ter na tyw nie, za ję cie więk sze go ob sza ru
ośrod ko we go ukła du ner wo we go w prze bie gu IDE lub nie -
peł ne wy co fy wa nie się ob ja wów mo że pro wa dzić do ma sko -
wa nia ko lej nych nie wiel kich za ostrzeń, zwłasz cza gdy ma ją
one po dob ną lo ka li za cję ana to micz ną. 

Jed na ob ser wa cja jest dość za ska ku ją ca. W od nie sie niu
do ca łej gru py cho rych po da wa nie DMT nie wpły wa istot nie
na ry zy ko wcze sne go wy stą pie nia dru gie go rzu tu, na to miast
ist nie je zwią zek po mię dzy tym czyn ni kiem pre dyk cyj nym
a cza sem, kie dy cho rzy zgło si li się po raz pierw szy (sty czeń
2000 – sty czeń 2005 vs sty czeń 2005 – sty czeń 2007). W tej
ostat niej pod gru pie sto so wa nie DMT by ło zwią za ne ze zwięk -
szo nym ry zy kiem (HR) dla wcze sne go wy stą pie nia dru gie go
rzu tu. Ob ser wa cje te su ge ru ją, że ist nie ją czyn ni ki, któ re nie
zo sta ły uję te w ba da niu, a któ re róż nią te gru py. Mo gą one
być wy ni kiem róż nic mię dzy po pu la cja mi pa cjen tów lub od -
mien no ści w za le ca nych sche ma tach le cze nia. Po wyż sze róż -
ni ce mo gą spra wić, że le ka rze bę dą se lek tyw nie kwa li fi ko wać
cho rych do wcze sne go włą cze nia te ra pii, być mo że z za sto so -
wa niem do dat ko wych da nych kli nicz nych i wy ni ków ba dań
dia gno stycz nych, ta kich jak MR mó zgu, któ re nie by ły uję te
w pra cy au to rów. Na przy kład je że li kli ni cy sta za mie rza włą -
czyć DMT cho re mu z na si lo ny mi zmia na mi w MR, mo że to
pro wa dzić do fał szy we go wnio sku, że ry zy ko na wro tu wzra sta
po pod ję ciu le cze nia, pod czas gdy cho ry ten już znaj do wał

się w gru pie pod wyż szo ne go ry zy ka wcze sne go wy stą pie nia
dru gie go rzu tu.7,9-11 Do ty czy to nie wiel kiej licz by pa cjen tów,
tyl ko u dzie wię ciu (trzech w gru pie wcze śniej szej i sze ściu
w póź niej szej) le czo nych DMT w cią gu pierw sze go ro ku
od IDE do szło do wy stą pie nia dru gie go rzu tu. 

Ba da nie au to rów ma pew ne ogra ni cze nia. Po nie waż oce -
nia na gru pa cho rych nie by ła du ża, po trzeb ne są ba da nia
z udzia łem więk szej licz by pa cjen tów. Po zwo li ło by to na do -
kład niej szą oce nę zmien nych oraz prze ana li zo wa nie więk szej
licz by czyn ni ków pre dyk cyj nych w więk szej licz bie mo de li
wie lo czyn ni ko wych. Na le ża ło by pod dać oce nie więk szą licz -
bę osób ra sy in nej niż bia ła. Mo gło by to przy czy nić się
do usta le nia, czy po cho dze nie ra so we pre dys po nu je pa cjen -
tów do zwięk szo ne go ry zy ka wcze sne go wy stą pie nia dru gie -
go rzu tu. Po nie waż ba da niem ob ję to gru pę cho rych
le czo nych w ośrod ku au to rów, więk szość z nich mia ła wy ko -
ny wa ne ob ra zo wa nie MR pod czas pierw szej wi zy ty. Jed nak ze
wzglę du na brak stan da ry zo wa nych pro to ko łów ob ra zo wa nia
oraz fakt, że nie wszyst kie zdję cia są prze cho wy wa ne w ra dio -
lo gicz nej ba zie da nych UCSF, do ko na nie szcze gó ło wej oce ny
wszyst kich wy ni ków nie by ło moż li we. Po moc ne by ło by prze -
pro wa dze nie ba da nia z udzia łem du żej gru py cho rych, o zróż -
ni co wa nym po cho dze niu ra so wym, z oce ną obej mu ją cą stan
kli nicz ny oraz wy ni ki ba dań ob ra zo wych wy ko ny wa nych
w dłu go ter mi no wej ob ser wa cji. Po zwo li ło by to na po twier -
dze nie ob ser wa cji au to rów oraz usta le nie czy wy nik ba da nia
MR mo że być zmien ną to wa rzy szą cą w sza co wa niu ry zy ka
wcze sne go wy stą pie nia dru gie go rzu tu. Włą cze nie ba dań ge -
ne tycz nych, ta kich jak oce na ha plo ty pu HLA oraz eks pre sji
ge nów, mo gło by tak że przy czy nić się do lep szej iden ty fi ka cji
cho rych z gru py naj więk sze go ry zy ka wcze sne go na wro tu.
Po zwo li ło by to tak że le piej zro zu mieć me cha ni zmy, za po mo -
cą któ rych do tych czas po zna ne czyn ni ki, jak ra sa in na niż bia -
ła czy młod szy wiek, przy czy nia ją się do zwięk sze nia ry zy ka
u po szcze gól nych pa cjen tów.
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rzy w cią gu ro ku do zna li dru gie go rzu tu, te ra pia le ka mi mo -
dy fi ku ją cy mi cho ro bę trwa ła 90 dni (tzn. rzut wy stą pił w trak -
cie le cze nia).

CZYN NI KI ZWIĄ ZA NE Z RY ZY KIEM WCZE SNEJ KON WER SJI DO SM
W mo de lu Co xa z uży ciem jed nej zmien nej, ze zna czą cym

ry zy kiem wy stą pie nia dru gie go rzu tu cho ro by w cią gu ro ku
od IDE zwią za ne by ły:

• ra sa in na niż bia ła (HR=2,39, 95% PU [1,58, 3,60],
p <0,0001), 

• młod szy wiek (HR dla każ dej róż ni cy o 10 lat mniej
=1,51, 95% PU [1,28, 1,80], p <0,0001),

• za ję cie mniej szej licz by ukła dów pod czas pierw sze go
in cy den tu de mie li ni za cji (HR dla każ dej róż ni cy o je den układ
mniej =1,31, 95% PU [1,06, 1,61], p=0,011).

Czę ścio we wy co fa nie się ob ja wów IDE w po rów na niu
z cał ko wi tym wią za ło się ze zmniej szo nym ry zy kiem wy stą -
pie nia dru gie go rzu tu (HR=0,76, 95% PU [0,50, 1,14],
p=0,180). Nie peł ne wy co fa nie się ob ja wów w po rów na niu
z cał ko wi tym wy da wa ło się zwią za ne z jesz cze mniej szym 
ry zy kiem (HR=0,57, 95% PU [0,31, 1,04], p=0,069), acz kol -
wiek prze dzia ły uf no ści w znacz nym stop niu się po kry wa ły.
Le cze nie le ka mi mo dy fi ku ją cy mi prze bieg cho ro by nie wpły -
wa ło na ry zy ko wy stą pie nia w cią gu ro ku dru gie go rzu tu
(HR=0,98, 95% PU [0,48, 2,01], p=0,96), lecz zmien na ta bu -
dzi ła wie le wąt pli wo ści. Cięż kość na si le nia ob ja wów pierw -
sze go rzu tu, płeć, lo ka li za cja zmian, nie pra wi dło wy ob raz MR
w po rów na niu z wy ni kiem pra wi dło wym, po czą tek wie lo -
ogni sko wy oraz le cze nie IDE kor ty ko ste ro ida mi nie wpły wa -
ły istot nie na ry zy ko wcze sne go wy stą pie nia dru gie go rzu tu. 

W ana li zie wie lo czyn ni ko wej le cze nie IDE kor ty ko ste ro ida -
mi czy DMT, ra sa in na niż bia ła, młod szy wiek oraz mniej sza
licz ba ukła dów za ję tych w prze bie gu IDE sta no wi ły istot ne
i nie za leż ne czyn ni ki pre dyk cyj ne zwięk szo ne go ry zy ka wy -
stą pie nia dru gie go rzu tu w cią gu pierw sze go ro ku (tab. 2). 

Prze pro wa dzo no tak że ana li zę czu ło ści, z wy łą cze niem 
176 cho rych uwzględ nio nych we wcze śniej szym ba da niu.13

Oce nie pod da no je dy nie 154 pa cjen tów, któ rych ob ser wa cję
roz po czę to po 1 stycz nia 2005 ro ku. Ana li za jed no czyn ni ko -
wa wy ka za ła, że ra sa in na niż bia ła (HR=2,11, 95% PU 
[1,10, 4,03], p=0,025) i młod szy wiek (HR dla róż ni cy o 10
lat mniej =1,69, 95% PU [1,33, 2,14], p <0,0001) na dal sta no -
wi ły bar dzo istot ne czyn ni ki zwięk szo ne go ry zy ka wcze sne -
go wy stą pie nia dru gie go rzu tu. Mniej sze p dla ra sy in nej niż

bia ła od zwier cie dla mniej szą licz bę cho rych, co wpły wa rów -
nież na więk szy prze dział uf no ści. Na to miast licz ba za ję tych
ukła dów nie sta no wi ła istot ne go czyn ni ka ry zy ka, ob ser wo -
wa no je dy nie po zy tyw ny trend (HR dla każ dej róż ni cy o je -
den układ mniej =1,16, 95% PU [0,90, 1,51], p=0,25).
Nie peł ne wy co fa nie się ob ja wów IDE w po rów na niu z cał ko -
wi tym wciąż wska zy wa ło na mniej sze ry zy ko ko lej ne go rzu tu
w cią gu ro ku (HR=0,48, 95% PU [0,20, 1,17], p=0,11). 

Oce na in te rak cji po mię dzy wie kiem a ra są/na ro do wo ścią
w dwóch pod gru pach nie wy ka za ła ist nie nia zna czą cych po -
wią zań. Z dru giej stro ny, ana li za in te rak cji le cze nia mo dy fi ku -
ją ce go prze bieg cho ro by oraz dwu ko hort wy ka za ła istot ną
sta ty stycz nie róż ni cę (p=0,019). W obec nie ana li zo wa nej gru -
pie sto so wa nie DMT by ło zwią za ne z więk szym ry zy kiem dru -
gie go rzu tu w cią gu ro ku (HR=2,65, 95% PU [1,04, 6,76],
p=0,041), pod czas gdy le cze nie DMT w uprzed nio ana li zo -
wa nej ko hor cie by ło zwią za ne z mniej szym ry zy kiem wcze -
sne go dru gie go rzu tu (HR=0,41, 95% PU [0,13, 1,36],
p=0,14).

Omó wie nie 
Przed sta wio ne wy ni ki po twier dza ją, że ry zy ko kon wer sji
do SM u cho rych z CIS jest znacz nie więk sze u osób ra sy in -
nej niż bia ła, u któ rych do szło do za cho ro wa nia w młod szym
wie ku oraz u któ rych w prze bie gu IDE do szło do za ję cia
mniej szej licz by ukła dów. 

W uprzed nio pu bli ko wa nych ba da niach wy ka za no, że
u Afro ame ry ka nów pro gre sja cho ro by jest na ogół szyb sza
i/lub sto pień nie spraw no ści mo że być więk szy niż u osób ra -
sy kau ka skiej. Su ge ru je to, że prze bieg w tej gru pie cho ro by
mo że być bar dziej agre syw ny, acz kol wiek po szcze gól ne czyn -
ni ki pre dyk cyj ne nie zo sta ły w peł ni okre ślo ne.22-25 Do obec -
nej ana li zy włą czo no nie tyl ko Afro ame ry ka nów, ale tak że
Azja tów, oso by po cho dze nia hisz pań skie go i La ty no sów oraz
oso by in ne go niż bia ła po cho dze nia ra so we go/et nicz ne go.
Wy ka za no, że na ro do wość/ra sa in na niż bia ła jest zwią za na
z więk szym ry zy kiem wcze sne go wy stą pie nia dru gie go rzu tu
nie za leż nie od wie ku czy sto so wa ne go le cze nia. To nie po ko -
ją ce stwier dze nie ozna cza, że ak tyw ność cho ro by w pierw -
szym ro ku od za cho ro wa nia jest zwią za na z gor szym
ro ko wa niem od le głym.14-17 Po nie waż w nie któ rych ba da niach
od se tek Afro ame ry ka nów le czo nych le ka mi mo dy fi ku ją cy mi

TA BE LA 2. WYNIKI ANALIZY WIELOCZYNNIKOWEJ DLA CZYNNIKÓW RYZYKA WCZESNEGO WYSTĄPIENIA DRUGIEGO RZUTU

Czynnik ryzyka Iloraz zagrożeń 95% PU p

Wiek (różnica o 10 lat mniej) 1,46 1,22, 1,74 <0,0001
Rasa/przynależność etniczna (inna niż biała vs biała) 2,06 1,34, 3,17 0,0010
Liczba zajętych układów (różnica o 1 mniej) 1,32 1,05, 1,67 0,020
Leczenie glikokortysteroidami 0,87 0,58, 1,32 0,51
Leczenie DMT 1,01 0,48, 2,16 0,97

DMT – leki modyfikujące przebieg choroby.
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po stęp cho ro by, jest zbli żo ny do od set ka osób ra sy bia łej,24,25

nie zo sta ło usta lo ne czy wcze sne (tj. po pierw szym epi zo dzie
de mie li ni za cji) włą cze nie DMT łą czy się z róż ni ca mi ra so wy -
mi. W te ra pii SM udo ku men to wa ne zo sta ły in ne róż ni ce ra so -
we.26 Ko niecz ne są dal sze ba da nia w ce lu okre śle nia, czy
u pa cjen tów w ba da nej gru pie, ra sy in nej niż bia ła, cho ro ba
bę dzie prze bie ga ła bar dziej agre syw nie. Dal szych ba dań wy -
ma ga tak że za gad nie nie róż nic we włą cza niu le cze nia. 

Stwier dze nie, że wiek jest nie za leż nym czyn ni kiem ry zy ka
wcze sne go na wro tu zgod ne jest z wy ni ka mi po przed nich ba -
dań, któ re wy ka za ły, że no we zmia ny ule ga ją ce wzmoc nie niu
po po da niu ga do li ny czę ściej po ja wia ją się u lu dzi mło dych
niż w star szym wie ku.27,28 Mniej sze ry zy ko wcze sne go wy stą -
pie nia dru gie go rzu tu po prze by ciu IDE u star szych pa cjen -
tów mo że być zwią za ne z ty mi sa my mi czyn ni ka mi
(ge ne tycz ny mi, bio lo gicz ny mi lub oby dwo ma), któ re od po -
wie dzial ne są za róż ni ce w wie ku za cho ro wa nia. Po nie waż
u młod szych pa cjen tów ry zy ko wcze sne go na wro tu jest więk -
sze, ko niecz ność pil ne go włą cze nia le cze nia u cho re go w wie -
ku 25 lat mo że być bar dziej na glą ca niż u cho re go w wie ku
lat 55. Ry zy ko wcze sne go na wro tu jest bo wiem 4-krot nie
więk sze u młod sze go pa cjen ta. Do tych czas nie pro wa dzo no
jed nak ba dań, oce nia ją cych moż li wość opóź nie nia wy stą pie -
nia dru gie go rzu tu lub pro fi lak ty ki rzu tu po przez po da wa nie
DMT w gru pie cho rych dużego ry zy ka. 

Więk sza licz ba za ję tych ukła dów czy też czę ścio we lub nie -
znacz ne wy co fy wa nie się ob ja wów IDE zwią za ne jest z mniej -
szym ry zy kiem rzu tu. Być mo że u pa cjen tów z bar dziej
na si lo ny mi zmia na mi de mie li ni za cyj ny mi lub wy stę pu ją cy mi
jed no cze śnie, w po rów na niu z cho ry mi o ła god niej szym 
prze bie gu, do cho dzi do cza so we go spo wol nie nia pro ce su
cho ro bo we go. Al ter na tyw nie, za ję cie więk sze go ob sza ru
ośrod ko we go ukła du ner wo we go w prze bie gu IDE lub nie -
peł ne wy co fy wa nie się ob ja wów mo że pro wa dzić do ma sko -
wa nia ko lej nych nie wiel kich za ostrzeń, zwłasz cza gdy ma ją
one po dob ną lo ka li za cję ana to micz ną. 

Jed na ob ser wa cja jest dość za ska ku ją ca. W od nie sie niu
do ca łej gru py cho rych po da wa nie DMT nie wpły wa istot nie
na ry zy ko wcze sne go wy stą pie nia dru gie go rzu tu, na to miast
ist nie je zwią zek po mię dzy tym czyn ni kiem pre dyk cyj nym
a cza sem, kie dy cho rzy zgło si li się po raz pierw szy (sty czeń
2000 – sty czeń 2005 vs sty czeń 2005 – sty czeń 2007). W tej
ostat niej pod gru pie sto so wa nie DMT by ło zwią za ne ze zwięk -
szo nym ry zy kiem (HR) dla wcze sne go wy stą pie nia dru gie go
rzu tu. Ob ser wa cje te su ge ru ją, że ist nie ją czyn ni ki, któ re nie
zo sta ły uję te w ba da niu, a któ re róż nią te gru py. Mo gą one
być wy ni kiem róż nic mię dzy po pu la cja mi pa cjen tów lub od -
mien no ści w za le ca nych sche ma tach le cze nia. Po wyż sze róż -
ni ce mo gą spra wić, że le ka rze bę dą se lek tyw nie kwa li fi ko wać
cho rych do wcze sne go włą cze nia te ra pii, być mo że z za sto so -
wa niem do dat ko wych da nych kli nicz nych i wy ni ków ba dań
dia gno stycz nych, ta kich jak MR mó zgu, któ re nie by ły uję te
w pra cy au to rów. Na przy kład je że li kli ni cy sta za mie rza włą -
czyć DMT cho re mu z na si lo ny mi zmia na mi w MR, mo że to
pro wa dzić do fał szy we go wnio sku, że ry zy ko na wro tu wzra sta
po pod ję ciu le cze nia, pod czas gdy cho ry ten już znaj do wał

się w gru pie pod wyż szo ne go ry zy ka wcze sne go wy stą pie nia
dru gie go rzu tu.7,9-11 Do ty czy to nie wiel kiej licz by pa cjen tów,
tyl ko u dzie wię ciu (trzech w gru pie wcze śniej szej i sze ściu
w póź niej szej) le czo nych DMT w cią gu pierw sze go ro ku
od IDE do szło do wy stą pie nia dru gie go rzu tu. 

Ba da nie au to rów ma pew ne ogra ni cze nia. Po nie waż oce -
nia na gru pa cho rych nie by ła du ża, po trzeb ne są ba da nia
z udzia łem więk szej licz by pa cjen tów. Po zwo li ło by to na do -
kład niej szą oce nę zmien nych oraz prze ana li zo wa nie więk szej
licz by czyn ni ków pre dyk cyj nych w więk szej licz bie mo de li
wie lo czyn ni ko wych. Na le ża ło by pod dać oce nie więk szą licz -
bę osób ra sy in nej niż bia ła. Mo gło by to przy czy nić się
do usta le nia, czy po cho dze nie ra so we pre dys po nu je pa cjen -
tów do zwięk szo ne go ry zy ka wcze sne go wy stą pie nia dru gie -
go rzu tu. Po nie waż ba da niem ob ję to gru pę cho rych
le czo nych w ośrod ku au to rów, więk szość z nich mia ła wy ko -
ny wa ne ob ra zo wa nie MR pod czas pierw szej wi zy ty. Jed nak ze
wzglę du na brak stan da ry zo wa nych pro to ko łów ob ra zo wa nia
oraz fakt, że nie wszyst kie zdję cia są prze cho wy wa ne w ra dio -
lo gicz nej ba zie da nych UCSF, do ko na nie szcze gó ło wej oce ny
wszyst kich wy ni ków nie by ło moż li we. Po moc ne by ło by prze -
pro wa dze nie ba da nia z udzia łem du żej gru py cho rych, o zróż -
ni co wa nym po cho dze niu ra so wym, z oce ną obej mu ją cą stan
kli nicz ny oraz wy ni ki ba dań ob ra zo wych wy ko ny wa nych
w dłu go ter mi no wej ob ser wa cji. Po zwo li ło by to na po twier -
dze nie ob ser wa cji au to rów oraz usta le nie czy wy nik ba da nia
MR mo że być zmien ną to wa rzy szą cą w sza co wa niu ry zy ka
wcze sne go wy stą pie nia dru gie go rzu tu. Włą cze nie ba dań ge -
ne tycz nych, ta kich jak oce na ha plo ty pu HLA oraz eks pre sji
ge nów, mo gło by tak że przy czy nić się do lep szej iden ty fi ka cji
cho rych z gru py naj więk sze go ry zy ka wcze sne go na wro tu.
Po zwo li ło by to tak że le piej zro zu mieć me cha ni zmy, za po mo -
cą któ rych do tych czas po zna ne czyn ni ki, jak ra sa in na niż bia -
ła czy młod szy wiek, przy czy nia ją się do zwięk sze nia ry zy ka
u po szcze gól nych pa cjen tów.

Po dzię ko wa nia: Ba da nie by ło moż li we dzię ki czę ścio we mu wspar ciu ze stro ny Cli ni cal
Re se arch Fel low ship Awards ośrod ka ba dań nad stward nie niem roz sia nym, Na tio nal
Mul ti ple Scle ro sis So cie ty Sy lvia Law ry Fel low ship Award, Nan cy Da vis Fo un da tion oraz
NMSS RG -369A. Ana li za sta ty stycz na mo gła być prze pro wa dzo na dzię ki NIH/NCRR
UCSF -CTSI (grant nu mer UL1 RR024131). Dr Wau bant otrzy mał środ ki na ba da nia na -
uko we od Bio gen Idec, Ge nen tech Inc, Pfi zer i Sa no fi -Aven tis oraz wy na gro dze nie za je -
den wy kład od Te va i Bio gen.
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Ryzyka drugiego rzutu u chorych z CIS

CHOROBY DEMIELINIZACYJNE

Informacje o leku DEPAKINE® CHRONO 300, 200 mg + 87 mg, tabletki powlekane o przedłu˝onym uwalnianiu. 1 tabletka za-
wiera 200 mg walproinianu sodu i 87 mg kwasu walproinowego, co odpowiada łàcznie 300 mg walproinianu sodu. DEPAKINE® 
CHRONO 500, 333 mg + 145 mg, tabletki powlekane o przedłu˝onym uwalnianiu. 1 tabletka zawiera 333 mg walproinianu sodu 
i 145 mg kwasu walproinowego, co odpowiada łàcznie 500 mg walproinianu sodu. Wskazania do stosowania: Padaczka, napady 
uogólnione: napady miokloniczne, napady toniczno-kloniczne, napady atoniczne, napady nieÊwiadomoÊci; napady cz´Êciowe: napa-
dy proste lub zło˝one, napady wtórnie uogólnione, zespół Lennoxa-Gastauta. Profi laktyka zaburzenia afektywnego dwubiegunowego 
w przypadku nieskutecznoÊci preparatów litu, karbamazepiny. Dawkowanie i sposób podawania: Zastosowanie postaci farma-
ceutycznej o przedłu˝onym uwalnianiu pozwala na podawanie produktu Depakine® Chrono 300 lub Depakine® Chrono 500 w jednej 
dawce dobowej lub 2 dawkach na dob´. JeÊli istniejà wskazania, produkt Depakine® Chrono 300 lub Depakine® Chrono 500 tabletki 
powlekane o przedłu˝onym uwalnianiu mo˝e byç stosowany u dzieci o masie ciała powy˝ej 17 kg pod warunkiem mo˝liwoÊci 
połkni´cia tabletki. Ta postaç produktu nie jest odpowiednia dla dzieci poni˝ej 6 lat (ryzyko zadławienia). Dawka dobowa produktu 
Depakine® Chrono 300 lub Depakine® Chrono 500 powinna byç ustalana w zale˝noÊci od wieku i masy ciała, poza tym zawsze nale˝y 
braç pod uwag´ indywidualnà wra˝liwoÊç na walproinian. Podstawà ustalenia optymalnej dawki produktu Depakine® Chrono 300 lub 
Depakine® Chrono 500 powinna byç zawsze skutecznoÊç kliniczna. OkreÊlenie st´˝enia leku w surowicy krwi ma znaczenie pomocni-
cze i powinno byç wykonywane w przypadku niedostatecznej kontroli napadów drgawkowych lub podejrzenia wystàpienia działaƒ 
niepo˝àdanych. Za st´˝enia skuteczne walproinianu w surowicy krwi uznaje si´ 300-700 µmol/litr. Zmiana terapii na leczenie posta-
ciami o przedłu˝onym uwalnianiu (Depakine® Chrono 300 lub Depakine® Chrono 500): W przypadku zmiany leku w postaci konwen-
cjonalnych tabletek na lek w tabletkach o przedłu˝onym uwalnianiu zaleca si´ (zgodnie z obecnym stanem wiedzy) utrzymanie takiej 
samej dawki dobowej. Rozpoczynanie leczenia produktami Depakine® Chrono 300 lub Depakine® Chrono 500: W razie rozpoczyna-
nia leczenia produktem Depakine® Chrono 300 lub Depakine® Chrono 500 jako jedynym lekiem przeciwpadaczkowym dawk´ nale˝y 
zwi´kszaç co 2-3 dni tak, aby po tygodniu osiàgnàç Êrednià zalecanà dawk´. W razie wprowadzania produktu Depakine® Chrono 300 
lub Depakine® Chrono 500 u pacjentów ju˝ leczonych innymi lekami przeciwpadaczkowymi nale˝y stopniowo zwi´kszaç dawk´ 
produktu Depakine® Chrono 300 lub Depakine® Chrono 500 a˝ do osiàgni´cia Êredniej zalecanej dawki w ciàgu 2 tygodni. Nast´pnie 
nale˝y zmniejszyç dawk´ pozostałych leków w stopniu zapewniajàcym optymalnà kontrol´ napadów drgawkowych lub ewentualnie 
zaprzestaç ich stosowania. W razie koniecznoÊci dołàczenia do terapii innych leków przeciwdrgawkowych nale˝y wprowadzaç je 
stopniowo. Poczàtkowa dawka dobowa wynosi zwykle 5 do 15 mg/kg masy ciała i powinna byç zwi´kszana stopniowo co 2-3 dni po 
5 mg/kg masy ciała do osiàgni´cia dawki optymalnej (patrz: Rozpoczynanie leczenia produktami Depakine® Chrono 300 lub Depaki-
ne® Chrono 500). Zwykle dawka dobowa wynosi 20 do 30 mg/kg masy ciała podawana w jednej lub w dwóch dawkach podzielo-
nych. W razie koniecznoÊci dawka dobowa mo˝e byç nawet wi´ksza ni˝ 50 mg/kg masy ciała pod warunkiem prowadzenia Êcisłej 
kontroli klinicznej stanu pacjenta. Dzieci powy˝ej 17 kg masy ciała: Przeci´tna dawka to 30 mg/kg masy ciała na dob´. DoroÊli: 
Przeci´tna dawka to 20 do 30 mg/kg masy ciała na dob´. Pacjenci w podeszłym wieku: Farmakokinetyka leku mo˝e zmieniaç si´ w stop-
niu niemajàcym istotnego znaczenia klinicznego. Dawkowanie powinno byç uzale˝nione od wyników terapii (kontrola napadów 
drgawkowych). Przeciwwskazania: Nadwra˝liwoÊç na walproinian sodu lub któràkolwiek substancj´ pomocniczà produktu. Ostre 
i przewlekłe zapalenie wàtroby. Stosowanie u pacjenta z przebytym ci´˝kim zapaleniem wàtroby, zwłaszcza polekowym, lub u pacjen-
ta z wywiadem rodzinnym Êwiadczàcym o ci´˝kim zapaleniu wàtroby. Porfi ria. Jednoczesne stosowanie z mefl ochinà. Specjalne 
ostrze˝enia i Êrodki ostro˝noÊci dotyczàce stosowania: W rzadkich przypadkach rozpocz´cie leczenia lekiem przeciwpadaczko-
wym mo˝e powodowaç u pacjenta zwi´kszenie cz´stoÊci napadów padaczkowych lub wystàpienie nowego typu napadów. W przy-
padku walproinianu dotyczy to głównie zmiany jednoczeÊnie stosowanego innego leku przeciwpadaczkowego lub interakcji farma-
kokinetycznej, toksycznoÊci (schorzenia wàtroby lub encefalopatia) lub przedawkowania. Zaburzenia czynnoÊci wàtroby: W rzadkich 
przypadkach donoszono o wystàpieniu znacznego uszkodzenia wàtroby koƒczàcego si´ niekiedy zgonem. Najbardziej nara˝one na 
ryzyko wystàpienia tych zaburzeƒ sà niemowl´ta i dzieci poni˝ej 3. roku ˝ycia z ci´˝kà padaczkà otrzymujàce kilka leków przeciwpa-
daczkowych, a szczególnie z padaczkà i z uszkodzeniem mózgu, z opóênionym rozwojem psychomotorycznym i (lub) metabolicznà 
lub genetycznà chorobà zwyrodnieniowà. U dzieci powy˝ej 3 lat cz´stoÊç wystàpienia takich zaburzeƒ zmniejsza si´ znaczàco i pro-
gresywnie do wieku. W wi´kszoÊci przypadków zaburzenia czynnoÊci wàtroby obserwowano podczas pierwszych 6 miesi´cy leczenia, 
najcz´Êciej mi´dzy 2. a 12. tygodniem leczenia i zwłaszcza podczas stosowania kilku leków przeciwpadaczkowych. Objawy: Wczesna 
diagnoza jest głównie oparta na stwierdzonych objawach klinicznych. Lekarz szczególnie powinien wziàç pod uwag´ dwa typy obja-
wów, które mogà wystàpiç przed ˝ółtaczkà, zwłaszcza u pacjentów w grupie ryzyka: niespecyfi czne ogólne objawy, zwykle o nagłym 
poczàtku, takie jak: osłabienie, brak apetytu, sennoÊç, czasami z powtarzajàcymi si´ wymiotami i bólami brzucha; nawrót napadów 
padaczkowych, chocia˝ leczenie jest właÊciwie prowadzone. Pacjent, lub jego rodzina (w przypadku dziecka), powinien byç poinfor-
mowany, ̋ e w razie wystàpienia takich objawów nale˝y niezwłocznie skonsultowaç si´ z lekarzem. Oprócz przeprowadzenia badania 
lekarskiego nale˝y sprawdziç laboratoryjne parametry czynnoÊci wàtroby. Rozpoznanie: Przed leczeniem i podczas pierwszych 
6 miesi´cy leczenia nale˝y okresowo monitorowaç czynnoÊç wàtroby. WÊród rutynowych testów laboratoryjnych najwi´ksze znacze-
nie majà testy, które odnoszà si´ do syntezy białek, a zwłaszcza PT (czasu protrombinowego). W przypadku stwierdzenia nieprawidło-
wego czasu protrombinowego, zwłaszcza je˝eli nieprawidłowe sà tak˝e wyniki innych testów (znaczàce zmniejszenie st´˝enia fi bry-
nogenu i czynników krzepni´cia, zwi´kszenie st´˝enia bilirubiny i zwi´kszenie aktywnoÊci aminotransferaz), lekarz powinien przerwaç 
leczenie walproinianem sodu (równie˝ produktami zawierajàcymi salicylany, je˝eli sà jednoczeÊnie przyjmowane przez pacjenta, po-
niewa˝ salicylany majà t´ samà drog´ przemian metabolicznych). Zapalenie trzustki: Bardzo rzadko donoszono o przypadkach 
ci´˝kiego zapalenia trzustki, czasami koƒczàcego si´ zgonem. Najbardziej nara˝one sà małe dzieci; ryzyko zmniejsza si´ wraz z wie-
kiem. Czynnikami ryzyka mogà byç: ci´˝ka padaczka, uszkodzenia neurologiczne i stosowanie leków przeciwpadaczkowych. 
NiewydolnoÊç wàtroby współistniejàca z zapaleniem trzustki zwi´ksza ryzyko zejÊcia Êmiertelnego. MyÊli i zachowania samobójcze: 
U pacjentów, u których stosowano leki przeciwpadaczkowe w poszczególnych wskazaniach, odnotowano przypadki myÊli i zachowaƒ 
samobójczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych placebo badaƒ leków przeciwpadaczkowych równie˝ wskazuje na 
niewielkie zwi´kszenie ryzyka myÊli i zachowaƒ samobójczych. Nie jest znany mechanizm powstawania tego ryzyka, a dost´pne dane 
nie wykluczajà mo˝liwoÊci, ˝e zwi´kszone ryzyko wyst´puje tak˝e podczas stosowania walproinianu sodu. W zwiàzku z tym nale˝y 
uwa˝nie obserwowaç, czy u pacjenta nie wyst´pujà oznaki myÊli i zachowaƒ samobójczych, i w razie koniecznoÊci rozwa˝yç zastoso-
wanie odpowiedniego leczenia. Pacjentów (oraz ich opiekunów) nale˝y poinformowaç, ˝e w razie wystàpienia oznak myÊli lub 
zachowaƒ samobójczych nale˝y poradziç si´ lekarza. Przed rozpocz´ciem leczenia i okresowo podczas pierwszych 6 miesi´cy leczenia 
nale˝y wykonywaç laboratoryjne testy czynnoÊci wàtroby, zwłaszcza u pacjentów z grupy ryzyka. Podobnie jak w przypadku innych 
leków przeciwpadaczkowych mo˝e wystàpiç izolowane i przemijajàce zwi´kszenie aktywnoÊci aminotransferaz we krwi, zwłaszcza na 
poczàtku leczenia, bez wystàpienia innych objawów klinicznych. W takim przypadku zaleca si´ wykonanie bardziej dokładnych testów 
laboratoryjnych (zwłaszcza czasu protrombinowego) w celu ewentualnego dostosowania dawkowania leku i powtórzenie badaƒ la-
boratoryjnych. U dzieci poni˝ej 3 lat zaleca si´ stosowanie walproinianu sodu w monoterapii poprzedzonej ocenà jego terapeutycznej 
korzyÊci w porównaniu z ryzykiem uszkodzenia wàtroby lub zapalenia trzustki. Nale˝y unikaç jednoczesnego stosowania salicylanów 
u dzieci poni˝ej 3 lat z powodu ryzyka toksycznego działania na wàtrob´. Badania laboratoryjne (badanie morfologii krwi z rozmazem, 
w tym liczba płytek krwi, czas krwawienia i ocena testów krzepni´cia) sà zalecane przed rozpocz´ciem leczenia, równie˝ przed zabie-
giem operacyjnym i w przypadku samoistnych krwiaków lub krwawieƒ. U dzieci przed jednoczesnym podaniem salicylanów nale˝y 
rozwa˝yç ryzyko toksycznego działania na wàtrob´ i ryzyko wystàpienia krwawienia. U pacjentów z niewydolnoÊcià nerek mo˝e dojÊç 
do zwi´kszenia st´˝enia frakcji wolnej kwasu walproinowego w surowicy krwi i do koniecznoÊci zmniejszenia dawki leku. Rzadko 
donoszono o wystàpieniu zapalenia trzustki, dlatego w przypadku ostrych bólów brzucha, równie˝ przed zabiegiem chirurgicznym, 
zaleca si´ oznaczenie aktywnoÊci enzymów trzustkowych. W przypadku wystàpienia zapalenia trzustki leczenie walproinianem sodu 
nale˝y przerwaç. Walproinianu sodu nie zaleca si´ stosowaç u pacjentów z niedoborem enzymów w cyklu przemian mocznika. Opi-
sywano u tych pacjentów rzadkie przypadki zwi´kszonego st´˝enia amoniaku we krwi i wystàpienie Êpiàczki. U dzieci z wywiadem 
Êwiadczàcym o niewyjaÊnionych objawach dotyczàcych przewodu pokarmowego (brak apetytu, wymioty), o epizodach Êpiàczki, 
opóênieniu rozwoju umysłowego lub o przypadkach wyst´powania w rodzinie Êmierci noworodków lub dzieci nale˝y przed 
rozpocz´ciem leczenia walproinianem sodu wykonaç metaboliczne badania, zwłaszcza st´˝enie amoniaku we krwi na czczo i po 
posiłku. Walproinian sodu w bardzo rzadkich przypadkach mo˝e powodowaç ujawnienie si´ chorób immunologicznych, dlatego u pa-
cjentów z układowym toczniem rumieniowatym nale˝y rozwa˝yç korzyÊci z zastosowania leku w stosunku do potencjalnego ryzyka 
jego szkodliwego działania. U pacjentów leczonych walproinianem sodu mo˝e dojÊç do zwi´kszenia masy ciała. Przed rozpocz´ciem 
leczenia nale˝y poinformowaç pacjenta o mo˝liwoÊci wystàpienia takiego ryzyka i przedsi´wziàç odpowiednie Êrodki w celu jego mi-
nimalizowania. Kobiety w wieku rozrodczym: nale˝y przygotowaç odpowiednie poradnictwo dost´pne dla wszystkich kobiet w wieku 
rozrodczym chorujàcych na padaczk´ odnoÊnie ryzyka zwiàzanego z cià˝à. Działania niepo˝àdane: Cz´sto (≥1/100 do <1/10): 
nudnoÊci, bóle ˝ołàdka, biegunka; cz´sto wyst´pujà u niektórych pacjentów na poczàtku leczenia; przemijajà zwykle po kilku dniach 
bez koniecznoÊci przerywania leczenia. Cz´ste wyst´powanie trombocytopenii. Mogà cz´sto wystàpiç przypadki izolowanego i umiar-
kowanego zwi´kszenia st´˝enia amoniaku we krwi bez zmian w laboratoryjnych testach czynnoÊci wàtroby, co nie wymaga przerwa-
nia leczenia. Cz´sto donoszono o przemijajàcym i (lub) zale˝nym od dawki leku wypadaniu włosów. Niezbyt cz´sto (≥1/1000; 
<1/100): ataksja. Rzadko (≥1/10 000; <1/1000): uszkodzenie wàtroby, przypadki niedokrwistoÊci, leukopenii lub pancytopenii. Osła-
bienie słuchu, zarówno przemijajàce, jak i nieprzemijajàce. Bardzo rzadko (<1/10 000): donoszono o przypadkach zapalenia trzustki, 
czasami koƒczàcego si´ zejÊciem Êmiertelnym. Hiponatremia. Zespół niedostosowanego wydzielania hormonu antydiuretycznego 
(SIADH, ang. Syndrome of Inappropriate Secretion of ADH). Przemijajàce ot´pienie zwiàzane z przemijajàcà atrofi à mózgu. Splàtanie; 
opisywano kilka przypadków osłupienia (stupor) lub letargu, czasami powodujàcego przejÊciowà Êpiàczk´ (encefalopatia), zarówno 
izolowanych, jak i skojarzonych z nawrotem napadów podczas leczenia walproinianem sodu, które zmniejszały si´ po odstawieniu 
leku lub zmniejszeniu dawki leku. Takie stany najcz´Êciej wyst´pujà u pacjentów otrzymujàcych kilka leków przeciwpadaczkowych 
(zwłaszcza fenobarbital lub topiramat) lub po nagłym zwi´kszeniu dawkowania walproinianu sodu. Martwica toksyczno-rozpływna 
naskórka, zespół Stevensa-Johnsona, rumieƒ wielopostaciowy, wysypka. Mimowolne oddawanie moczu. Istniejà pojedyncze donie-
sienia o przemijajàcym zespole Fanconiego podczas leczenia walproinianem sodu; mechanizm powstania tego zaburzenia nie jest 
znany. Obwodowe obrz´ki o umiarkowanym nasileniu. Izolowane, przemijajàce objawy parkinsonizmu. Przemijajàce i (lub) zale˝ne 
od dawki leku posturalne dr˝enia mi´Êniowe i sennoÊç. Donoszono równie˝ o przypadkach zwi´kszonego st´˝enia amoniaku we krwi 
i wystàpienia objawów neurologicznych, które wymagajà dodatkowych badaƒ. NiewydolnoÊç szpiku kostnego, w tym aplazja 
dotyczàca krwinek czerwonych. Agranulocytoza. Donoszono o przypadkach izolowanego zmniejszenia st´˝enia fi brynogenu 
i wydłu˝eniu czasu krwawienia, na ogół bez objawów klinicznych i podczas stosowania du˝ej dawki leku (walproinian sodu wykazu-
je hamujàcy wpływ na drugà faz´ agregacji płytek krwi). Brak miesiàczki i nieregularne cykle miesiàczkowe. Zapalenie naczyƒ. Obrz´k 
naczynioruchowy, zespół ci´˝kiej nadwra˝liwoÊci obejmujàcy w szczególnoÊci wysypk´ polekowà z eozynofi lià oraz objawami ogól-
nymi (DRESS, ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), reakcje alergiczne. Mo˝e wystàpiç zwi´kszenie masy ciała. 
Pacjentki z zespołem policystycznych jajników sà w grupie ryzyka i nale˝y je dokładnie obserwowaç. Splàtanie. Rp – produkt leczniczy 
wydawany z przepisu lekarza. Charakterystyka produktu leczniczego dost´pna na stronie: http://www.sanofi -aventis.com.pl. Podmiot 
odpowiedzialny: Sanofi -Aventis Sp. z o.o., ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa, tel. 22 280 00 00. Pozwolenia na dopuszczenie do 
obrotu wydane przez Ministra Zdrowia nr: R/6943 (Depakine® Chrono 300), R/6944 (Depakine® Chrono 500). 
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