Stwardnienie rozsiane
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WSTEP

Stwardnienie rozsiane (SM - sclerosis multiplex) jest przewle-
kta, nieuleczalng, narzadowo swoista chorobg o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Bezposrednia przyczyna nie jest
znana, ale powszechnie przyjmuje si¢ autoimmunologiczne
podioze choroby. W wyniku ztozonych patomechanizméw
dochodzi do wieloogniskowego uszkodzenia struktur OUN.
Podlozem patofizjologicznym jest zapalenie, demielinizacja,
uszkodzenie aksondw 1 oligodendrocytéw z nastgpowym roz-
plemem innych komorek glejowych. Nastepstwem s3 objawy
rozsianego uszkodzenia OUN zwiazane z zajeciem struktur
okotokomorowych 1 podkorowych istoty biatej potkul, pnia
mozgu, moézdzku 1 rdzenia kregowego. Choroba rozpoczyna
sie gtéwnie u mtodych dorostych pojawieniem sie klinicznie
izolowanego zespotu objawdw neurologicznych o demieli-
nizacyjnym podtozu (CIS - clinically isolated syndrome).
Przebieg choroby moze byc’ zmienny, jednak systematycznie
prowadzi do pogarszania si¢ stanu neurologicznego pacjen-
tOW 1 jest najczestsza nieurazowg przyczyna trwalego inwa-
lidztwa u mtodych oséb.

Stwardnienie rozsiane jest w ostatnich latach jedng z naj-
intensywniej badanych choréb uktadu nerwowego. Badania
podstawowe umozliwily doktadniejsze poznanie morfolo-
gicznych wykladnikéw choroby i patomechanizméw prowa-
dzacych do uszkodzenia uktadu nerwowego. Szeroko ocenia
si¢ wplyw czynnikéw $rodowiskowych na rozwdj 1 przebieg
choroby, co moze by¢ podstawa do profilaktycznych dzia-
taii zwalniajacych jej rozwdj. Najwiekszy postep odnotowa-
no jednak w terapii. W ostatnich latach wprowadzono szereg
lekéw o potwierdzonej skutecznoséci - gléwnie w leczeniu
postaci choroby przebiegajacej z rzutami 1 remisjami. Prowa-
dzone s3 préby kliniczne oceniajace przydatno$¢ kolejnych
preparatéw, réwniez w postaciach postepujacych.

DEFINICJA

Stwardnienie rozsiane jest przewlekly zapalno-zwyrodnie-
niowa choroba uktadu nerwowego o nieznanej przyczynie,
w ktorej patogenezie istotna role odgrywa uklad immuno-
logiczny. Proces chorobowy prowadzi do powstania rozsia-
nych ognisk demielinizacji, w ktérych dochodzi do zaniku
oligodendrocytow i aksondw, czego efektem s liczne obja-
wy kliniczne.

EPIDEMIOLOGIA

Na SM choruyje ok. 2,5 mln 0s6b na calym $wiecie. Pierwsze
objawy pojawiaja sie zazwyczaj miedzy 20 a 40 r.z. Zdarza
sie jednak, ze wystt;pujq ]uz w wieku mtodzieficzym, a nawet
w dziecinstwie, jak réwniez po 50 czy 60 r.z. Choroba cze-
$ciej dotyczy kobiet niz mezczyzn. Szacuje sig, Zze w ostat-
nich latach w postaci przebiegajacej z rzutami 1 remisjami
$redni stosunek zachorowalnosci kobiet do mezczyzn wzrdst
z 1,4 :1do 2,6 : 1. W pierwotnie postepujacej postaci cho-
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roby nie stwierdza si¢ predylekcji do plci. Najwicksze ryzyko
zachorowania wystepuje u rasy bialej, natomiast u rasy z0ltej
1 czarnej czesto$é wystepowania SM jest istotnie mniejsza.

ZACHOROWALNOSC | CHOROBOWOSC

Globalny s$redni wspdlczynnik zachorowalnosci wynosi
2,5/100 tys./rok. W Polsce notuje si¢ ok. 3 przypadki za-
chorowar/100 tys./rok. Chorobowos¢ oceniana globalnie
wynosi 30/100 tys. mieszkaficow. W Europie wspotczynnik
chorobowosci jest wysoki (80/100 tys.), ale réznice migdzy
poszczegblnymi  krajami s3 wyrazne. Najwigksze rozpo-
wszechnienie choroby notuje sie na Wegrzech (176/100 tys.),
w Stowenii (150/100 tys.) i w Niemczech (149/100 tys.).
W Polsce brak petnych danych epldemlologlcznych W za-
lezno$ci od metodyki badania przyjmuje sie¢ chorobowos¢
od 45 do 120/100 tys. mieszkaficow.

ROZKtAD GEOGRAFICZNY

Choroba wystepuje gtéwnie w strefie umiarkowanej. Wyrdz-

nia si¢ 3 obszary ryzyka zachorowan:

®* obszar wysokiego zagrozenia choroba, o wspotczynniku
jej rozpowszechnienia powyzej 40/100 tys./rok obejmuje:
kraje baltyckie, pétnocno-zachodnia cze$¢ Rosji, prawie
cala Europe wraz z Polska, potnocne Whochy, potudnio-
wa Kanade, potnocng cze$¢ Standéw Zjednoczonych, po-
tudniowa Australie, Nowa Zelandi¢ 1 Tasmanie

* obszar umiarkowanego zagrozenia, chorobowos¢ 20-
39/100 tys./rok. Naleza do niego: potudniowo-zachodnia
Norwegia, Laponia, potudniowa Ukraina, Kazachstan,
zachodnia Syberia, przybrzezne regiony Morza Srédziem-
nego (wyiqcza]qc Albanie, Korsyke, Tunezje 1 Izrael), potu-
dniowa czgs¢ Stanoéw Zjednoczonych, Argentyna, Hawa-
je, potnocna Australia i Afryka Potudniowa

* obszar niskiego zagrozenia, rozpowszechnienie choro-
by ponizej 20/100 tys./rok. Zalicza si¢ do niego: prawie
wszystkie kraje Afryki, Azje, pafistwa karaibskie, Oceanie,
Meksyk.

Jezeli dochodzi do migracji miedzy strefami o réznym
ryzyku zachorowania, to najistotniejszy jest wiek w czasie
migracji. Je$li zmiana strefy ryzyka nastapi przed 15 r.z., to
czlowiek przejmuje ryzyko strefy, do ktorej mlgrowal Jesh
zmiana strefy nastepuje po 15 r.z., ryzyko pojawienia sie SM
jest takie jak w strefie, z ktorej m1growai

Wedtug ostatnich badaf wystepowanie SM jest bardziej
zwigzane z nastonecznieniem i wplywem czynnikéw gene-
tycznych niz z bezwzgledna szeroko$cia geograficzng. Przed-
stawiono rowniez badania pokazujace, ze chorobowos¢ jest
najwieksza w krajach o wysokim dochodzie na mieszkarica
(89/100 tys.), stopniowo maleje wraz ze spadkiem §redniego
dochodu (32-10/100 tys. w krajach o $rednim dochodzie) az
do znikomego wystepowania choroby (0,5/100 tys.) w kra-
jach o bardzo matym dochodzie.

CZAS PRZEZYCIA
Czas przezycia chorych na SM jest krotszy niz czas prze-
zycia w populacji ogdlnej. Wezesniejsze analizy wskazywaly
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na skrdcenie przezycia o 7-14 lat. Najnowsze dane wskazuja
przezycie krotsze $rednio o 6 lat. Pacjenci starsi w okresie
rozpoznania choroby i z postepujaca postacia SM maja czas
przezycia krotszy niz pacjenci z postacia rzutowo-remisyjna.
Nie wykazano roéznic w czasie przezycia zwiazanych z plcia,
natomiast terapia interferonem p (IFNP) istotnie przedtuzata
czas przezycia.

ETIOPATOGENEZA

Bezposrednia przyczyna SM jest nieznana. Przyjmuje sig,
ze jest to choroba autoimmunologiczna o wieloczynniko-
wym podtozu. Dwa gléwne procesy patogenetyczne, ktore
wystepuja w trakcie SM, to proces zapalny i neurodegenera-
¢ja. Obydwa wystepuja przez caly czas trwania choroby, ale
w poczatkowym okresie dominuj procesy zapalne, a w poz-
niejszym degeneracyjne.

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA RYZYKO WYSTAPIENIA SM

I ZMIENIAJACE JEGO PRZEBIEG

Wyodrebniono kilka czynnikow, ktore zwiekszaja prawdopo-

dobienstwo pojawienia si¢ SM 1 zmieniaja aktywno$¢ choro-

by. Sa to:

* czynniki niemodyfikowalne, takie jak pte¢, wiek, czynniki
genetyczne 1 infekcje wirusowe, szczeg6lnie zakazenie wi-
rusem Epsteina-Barr

* czynniki modyfikowalne: niedobér witaminy D, palenie
papieroséw, nadmierne spozywanie soli oraz wysoka war-
to$¢ BMI - otytosé.

Dokladne mechanizmy ttumaczace, jak czynniki gene-
tyczne 1 srodowiskowe wplywaja na dysregulacje procesow
immunologicznych, s3 nieznane. Wzrasta jednak znaczenie
czynnikéw modyfikowalnych, poniewaz moga by¢ zastoso-
wane w profilaktyce choroby.

® Czynniki genetyczne

Na znaczenie czynnikéw genetycznych w rozwoju SM wska-
zuje wigksze prawdopodobiefistwo wystapienia choroby
wsrodd krewnych, jak rowniez wysoka chorobowos¢ w niekto-
rych grupach spolecznych (u oséb wywodzacych si¢ z Euro-
py Potnocnej). U krewnych I stopnia ryzyko zachorowania
na SM jest zwigkszone o 20-40% w pordéwnaniu z populacja
og6lna. Gdy jedno z blizniat jest chore, ryzyko zachorowa-
nia drugiego wynosi 25-30% dla bliznigt homozygotycznych
1 5% dla heterozygotycznych.

GENY ZWIEKSZAJACE RYZYKO

Najsilniejszym znanym czynnikiem genetycznym zwig-
zanym z prawdopodobienstwem wystapienia SM jest
gen HLA-DRBI1*1501 zlokalizowany na chromosomie
6p21 w gtéwnym uktadzie zgodnosci tkankowej. Nie jest on
jednak niezbedny do rozwoju SM, a jedynie zwigksza ryzyko
24-krotnie. Ponadto wystepuje u 20-30% oséb zdrowych.
Doktadny mechanizm wplywu tego genu na rozwdj SM jest
nieznany.

Zidentyfikowano réwniez geny poza obszarem HLA zwia-
zane ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na SM. S3 to
gléwnie geny kodujace biatka zwigzane z reakcjami immu-
nologicznymi: gen receptora a interleukiny 2 (IL2RA), gen
receptora a interleukiny 7 (IL7RA), gen biatka hamujacego
odpowiedz aktywowanych limfocytow T (CTLA4). Sugeruje
sie rébwniez wplyw innych genow.

Ponadto okre$lono ponad 110 réznych polimorfizméw
genowych zwigzanych ze wzrostem ryzyka SM lub z wply-
wem na przebieg 1 aktywno$¢ choroby. Zaden z polimorfi-

zmoéw nie ma jednak pojedynczego, silnego dzialania, a ra-
czej jest to wspdlzalezno$é wielogenowa 1 wplyw gléwnie na
mechanizmy regulujace, a nie kodujace.

® Interakcje czynnikéw srodowiskowych i genetycznych
Mozliwy jest wplyw czynnikéw srodowiskowych na ekspresje
gendw. Bierze sie pod uwage bezposrednig stymulacje eks-
presji HLA-DRBI*15 (szczegdlnie w dziecinstwie), wplyw na
geny zwigzane z odpowiedzia immunologicznq oraz zmiany
epigenetyczne (wplyw na ekspresje genéw bez zmiany se-
kwencji DNA). Zmiany epigenetyczne obejmuja takie pro-
cesy, jak: metylaqa DNA, modyfikacje bialek histonowych
czy microRNA, zm1en1a)qce ﬁmkqonowame komérek przez
regulacje ekspresji genéw na poziomie posttranslacyjnym.
Czynniki $rodowiskowe szczegolnle silnie wplywa]q na mi-
croRNA, ktére ma istotne znaczenie dla réznicowania 1 ak-
tywnosci subpopulacji limfocytéw T. Biorac pod uwagg zto-
zono$¢ interakcji, okreslenie zalezno$ci miedzy czynnikami
genetycznymi 1 $rodowiskowymi jest niezwykle trudne, ale
ich sprecyzowanie moze umozliwi¢ prewencje 1 wprowadze-
nie nowych rodzajow terapii.

® Czynniki Srodowiskowe

INFEKCJE WIRUSOWE

Czynnikami prowokujqcymi wystapienie demielinizacji
moga by¢ infekcje wirusowe. Najwigksze znaczenie przypi-
suje si¢ zakazeniu wirusem Epsteina-Barr, poniewaz u prawie
100% chorych stwierdza sie obecno$¢ przeciwcial przeciw
temu wirusowi (istotna réznica z osobami zdrowymi). Bierze
sie pod uwage rowniez zakazenie ludzkim herpeswirusem 6,
wirusem odry, rozyczki, $winki, opryszczki, ospy 1 HTLV-1.
\% zadnym przypadku nie wykazano obecnosci czy namna-
zania si¢ wirusa u chorych, a terapia lekami przeciwwiruso-
wymi okazala sie nieskuteczna.

NIEDOBOR WITAMINY D3
Niedobo6r witaminy D3 - zwigzany zaréwno z malym nasto-
necznieniem, jak i z dieta, ktora nie dostarcza odpowiedniej
dawki witaminy - powoduje zwigkszone ryzyko zachorowania
na SM 1 szybsza konwersje CIS do klinicznie pewnego SM.
Okoto 50-70% chorych na SM ma ogdlnie obnizone stezenie
witaminy D w surowicy, a sezonowe wahania stezenia wita-
miny D s3 zwiazane z aktywnosaq choroby Ponadto niskie
stezenie witaminy w surowicy wiaze sie z wigksza aktywnoscia
kliniczna choroby, a w badaniu metoda rezonansu magnetycz-
nego (MR) - z wigksza ilo$cia zmian wzmacniajacych sie po
podaniu gadolinowego $rodka kontrastowego Gd(+) i nowych
zmian w obrazach T2-zaleznych oraz wigksza atrofia moézgu.
Witamina D wplywa na wiele komérek uktadu immuno-
logicznego. Hamuje rdznicowanie i dojrzewanie komdrek
dendrytycznych, gtéwnych komorek prezentujacych anty-
gen. Indukuje apoptoze limfocytéw B i obniza produkqg
przeciwcial. Dziata przeciwzapalnie, stymulujac powstawanie
limfocytéw Treg CD4(+)CD25(+) hamujacych odpowiedz
limfocytéw Th1, a pobudzajacych odpowiedzi Th2. Ponadto
redukuje aktywno$¢ Th17, hamujac produkeje IL17. Row-
niez samo promieniowanie ultrafioletowe moze redukowac
ryzyko rozwoju SM. Wykazano, ze indukuje produkcje
IL10 i limfocytéw Treg, ktdre maja silne dziatanie przeciw-
zapalne.

PALENIE TYTONIU

Wigksza zachorowalno$¢ na SM stwierdza sig¢ wérdd pala-
czy papierosow. Ponadto wykazano szybsza konwersje CIS
do klinicznie pewnego SM, bardziej aktywny przebieg cho-
roby 1 szybsza konwersje do wtornie postgpujacego SM.

Nlekorzystny wplyw zalezy od czasu trwania 1 intensywnosci
www.podyplomie.p
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palenia. Szkodliwy wplyw palenia ustepuje 10 lat po jego
zaprzestaniu. Przyjmuje sig, ze niekorzystny wplyw palenia
tytoniu wynika ze wzrostu czynnikéw prozapalnych (CRP,
fibrynogenu, IL6), obnizenia odpornosci komérkowej 1 hu-
moralnej oraz bezposredniego toksycznego dziatania zwiaz-
kéw zawartych w dymie tytoniowym.

DIETA
Dieta z duza zawarto$cig soli kuchennej réwniez wigze sie
z wieksza aktywnos$cig kliniczng i stwierdzang w MR. Praw-
dopodobnie dochodzi do tego poprzez aktywacje limfocy-
tow Th17. Ponadto w kazdej postaci SM wykazano wzrost
stezenia sodu wewnatrzkomoérkowego w poréwnaniu z 0so-
bami zdrowymi.

Alkohol nie wplywa na SM, a nawet wykazano jego
dziatanie protekcyjne (indukcja IL10?), jesli jest spozywany
w niewielkich ilo$ciach.

IMMUNOPATOGENEZA

Aktualna teoria ttumaczaca patogeneze SM taczy predyspo-
zycje genetyczne do zaburzonej reaktywno$ci immunolo-
gicznej, wplyw czynnikoéw srodowiskowych oraz bezposred-
nie dziatanie nieznanego jak dotad czynnika wyzwalajacego
(mewykluczone ze infekcyjnego).

Przyjmuje 51§, Ze u os6b z uwarunkowana genetycznie
predyspozycja nieznany czynnik et1olog1czny aktywuje uktad
immunologiczny i powoduje pojawienie si¢ zaktywowanych
limfocytow T, ktére na zasadzie mimikry molekularnej sa
jednoczeénie autoreaktywne dla antygenéw uktadu nerwo-
wego. Autoreaktywne limfocyty T, ale réwniez limfocyty B,
przechodzq przez barier¢ krew-mézg (BKM). W tym proce-
sie biorg udziat molekuly adhezyjne, chemokiny 1 metalo-
proteinazy. W obrebie OUN nastepuje ponowna aktywacja
limfocytéw T, tym razem juz bezposrednio przez antygen
mielinowy, co prowadzi do tworzenia ognisk zapalnych
zlokalizowanych wokoét naczyn krwionosnych, a nastepnie
do uszkodzenia struktur OUN.

Inng koncepcja jest teoria, ze pierwotng patologia jest
neurodegeneracja, w tym degeneracja oligodendrocytow,
a pobudzenie uktadu 1mmunolog1cznego jest reakcjg wtdrna.

Ostatnio pojawila si¢ jeszcze jedna hipoteza, wedlug kto-
rej w SM plerwotny Jest proces zapalny szerzacy sie z opon
na istote szara, a pdzniej istote biata. Makrofagi wypetnione
mieling przechodza z kory do plynu mézgowo-rdzeniowe-
go (PMR), a nastepnie do krwi i weztéw chionnych 1 tutaj
wystepuje aktywacja hrnfocytow T antygenem mielinowym
(hipoteza ,,outside-in”).

® Pierwotna aktywacja limfocytow

Klasycznie przyjmuje sig, ze pierwotna aktywacja limfocytow
u chorych na SM zachodzi poza OUN. Nie jest znany czyn-
nik, ktéry powoduje, ze limfocyty T zostaja zaktywowane
1 staja si¢ autoreaktywne w stosunku do OUN. Najbardziej
popularna jest teoria mimikry molekularnej, aza najbardziej
prawdopodobny czynnik spustowy przyjmuje si¢ infekcje
wirusem Epsteina-Barr (EBV) lub innym wirusem. Inna teo-
ria sugeruje, ze aktywacja limfocytow T nastepuje w wyniku
kontaktu z wlasnymi antygenami mielinowymi stale obecny-
mi w obwodowych weztach chtonnych. Jest to zbiezne z ob-
serwacjami, ze autoreaktywne w stosunku do biatek mieliny
limfocyty T stwierdza sie¢ we krwi 1 PMR chorych na SM
z podobna czestoscig jak u oséb zdrowych.

® Migracja autoreaktywnych limfocytow do OUN
Tylko zaktywowane limfocyty sa zdolne do przejicia przez
BKM. W procesie migracji do OUN istotna rolg odgrywaja

molekuly adhezyjne, metaloproteinazy maaerzy zewnatrz-
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komérkowej oraz chemokiny. Przypuszcza sie, ze autore-
aktywne limfocyty T chorych na SM majg wigksza aktyw-
no$¢ molekut adhezyjnych niz limfocyty oséb zdrowych,
co powoduje, ze tatwiej wchodza w interakcje z komérkami
srédbtonka 1 przechodza przez BKM do OUN. Te fakty
sugeruja, ze u podloza SM wystepuje raczej niedostateczna
kontrola proceséw immunoregulujacych, a nie zwigkszenie
generacji autoreaktywnych limfocytéw T.

® Reaktywacja limfocytow w OUN

W obrebie OUN dochodzi do kolejnej aktywacji limfocy-
tow T, tym razem zaréwno za pomoca typowych antyge-
néw mielinowych (zasadowe biatko mieliny - MBP, biatko
proteolipidu - PLP, glikoproteina mieliny oligodendrocytéw
- MOG), jak i antygendéw niemielinowych (af-krystalina,
biatka neuronalne). Uwolnione zostaja wowczas liczne cyto-
kiny prozapalne, ktére powoduj dalsze uszkadzanie BKM
1 stymuluja chemotaksje, co prowadzi do jeszcze wiekszego
naplywu komoérek zapalnych do OUN. Reakcja immunolo-
giczna jest czgsto poliklonalna 1 skierowana przeciwko kilku
antygenom.

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze bez ko-
lejnej aktywacji limfocytow przez antygeny mielinowe nie
dochodzi do demielinizacji, nawet w obecnosci reaktywnych
w stosunku do mieliny limfocytow T.

ROLA KOMOREK CD4

Przyjmuje sig, ze limfocyty T CD4 53 odpowiedzialne Za ini-

cjowanie reakcji zapalnej oraz za jej utrzymywanie i wzmac-

nianie. Maja one zdolno$¢ réznicowania si¢ w subpopulacje

limfocytéw pomocniczych Thl, Th2 1 Thl7, ktore w zalez-

nosci od produkowanych cytokin wykazuja rézne dziatanie:

* limfocyty Thl biorg udziat w procesach zapalnych zwia-
zanych z aktywacja makrofagdéw 1 produkcja cytokin pro-
zapalnych, takich jak IFNy, TNFa, IL2, IL12, IL15

* limfocyty Th2 maja dziatanie przeciwzapalne 1 produkuja
cytokiny przeciwzapalne, takie jak IL4, IL5, IL10, IL13.
Moga ponadto pobudza¢ autoreaktywna odpowiedZ
zwigzana z limfocytami B

. hmfocyty T CD4 wydzielajace prozapalna IL17 wyodreb-
niono jako osobnq subpopulaqg, nazywang limfocytami
Th17. W pordéwnaniu z osobami z niezapalnymi choro-
bami neurologicznymi u chorych na SM stwierdzono
wzrost ekspresji IL17 we krwi, PMR 1 mézgu. Ponadto
wykazano ze liczba limfocytc')w Th17 znacznie wzrasta
w czasie rzutu choroby i charakteryzu]a sie one wyzsza
ekspreSJq markeréw aktywacji 1 czasteczek kostymulujg-
cych niz hmfocyty Th1l. W OUN limfocyty Th17 pro-
dukuja réwniez inne cytokiny prozapalne (IL21 1 IL22)
1 maja zdolno$¢ bezposredniego uszkadzania neurondw.

U chorych wykazano réwniez zaburzenia funkeji limfo-
cytéw regulatorowych. Ostabiona jest ich zdolno$¢ kontroli
nad reakcjami immunologicznymi, co prowadzi do przewagi
reakcji zapalnych.

ROLA KOMOREK CD8

Limfocyty T CD8 s3 gtéwnym sktadnikiem naciekéw zapal-
nych w OUN. Moga bezposrednio rozpoznawaé antygeny
mébzgowe oraz niszczy¢ oligodendrocyty i neurony. Czesto
limfocyty T CD8 s3 traktowane jako bezpo$rednie komérki
efektorowe w SM, szczegblnie dotyczy to uszkodzenia akso-
néw, jednakze ich rola jest nadal kontrowersyjna.

ROLA LIMFOCYTOW B
Limfocyty B uczestnicza w immunopatogenezie SM przez
wydzielanie patogennych przeciwcial, ktére aktywuja skla-
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dowe dopetniacza, ulatwiaja fagocytoze oraz przyciagaja
do ognisk demielinizacji limfocyty T.

W PMR i w ogniskach aktywnej demielinizacji stwierdzo-
no obecno$¢ przeciwcial anty-MOG, anty-MBP 1 anty-PLP.
Wzrost miana przeciwciat wynika z pobudzenia tylko kilku
klonéw komérek, co prowadzi do oligoklonalnej odpowie-
dzi IgG.

Limfocyty B pelnig funkcje komorek prezentujacych an-
tygen zaré6wno we krwi, jak 1 w OUN, a ponadto bezposred-
nio 1 przez cytokiny aktywujg limfocyty CD4. Limfocyty B
chorych na SM maja obnizong zdolnoé¢ produkeji prze-
ciwzapalnej IL10, natomiast wzrasta sekrecja prozapalnego
TNFa, co prowadzi do bezposredniego uszkodzenia oligo-
dendrocytéw.

® Uszkodzenie komoérek nerwowych

W kazdym okresie choroby wystepuje uszkodzenie aksonow
1 neuronéw, ktore jest skorelowane z progresja i nieodwra-
calng niesprawnos$cia pacjentéw. Zaréwno badania histoche-
miczne, jak 1 neuroobrazujace sugeruja, ze uszkodzenie ak-
sonéw jest najwieksze w najwczesniejszym okresie choroby,
szczegOlnie u pacjentéw z postacia rzutowo-remisyjng oraz
w ogniskach z aktywna demielinizacja.

USZKODZENIE AKSONOW

Do uszkodzenia aksonéw prowadzi wiele mechanizméw.
Tradycyjnie przyjmuje sig, ze jest ono konsekwencja im-
munologicznego uszkodzenia mieliny, jednak molekularne
wyjasnienie procesu pozostaje nadal tylko hipotetyczne.
Najbardziej prawdopodobna jest hipoteza niedotlenienia
(virtual hypoxia hypothesis).

O Hipoteza niedotlenienia

Aby zabezpieczy¢ przewodzenie nerwowe w zdemielini-
zowanym aksonie, potrzeba wigcej energii niz we widk-
nie zmielinizowanym, a u chorych na SM wystepuja tez
zaburzenia funkeji mitochondridéw, co przeklada sie na
obnizenie produkcji ATP przez zdemielinizowane akso-
ny. Jednoczesne pofaczenie wzrostu zapotrzebowania na
energle z mniejsza produkcja ATP prowadzi do blednego
kota z utrata Na*/K* ATP-azy, co przyczynia sie¢ do wzro-
stu wewnatrzkomdrkowego Na*. Wowczas jony wapnia sa
uwalniane z magazynéw wewnatrzkomérkowych 1 zostaje
odwrécony kierunek naplywu sodu i wapnia. Prowadzi to
do wzrostu stezenia jonéw wapnia wewnatrzkomdrkowo,
co powoduje uszkodzenie komorki 1 jej $mier. Jest to sy-
tuacja podobna do uszkodzenia komérki w wyniku niedo-
tlenienia.

O Inne mechanizmy

Uszkodzenie aksonu moga powodowa¢ réwniez limfocyty T
CD8, poprzez indukowanie apoptozy czy uwalnianie proza-
palnych cytokin, takich jak TNFa. Ponadto makrofagi 1 ko-
morki mikrogleju, ktore uwalniaja toksyczne dla aksonéw
reaktywne zwigzki azotu, enzymy proteolityczne 1 wolne
rodniki tlenowe, moga powodowa¢ uszkodzenie oligoden-
drocytéw, demielinizacje 1 degeneracje aksonéw.

UTRATA NEURONOW

W przebiegu SM dochodzi réwniez do utraty neuronoéw.
Badania neuroobrazujace i1 biochemiczne wykazaly, ze
utrata neuronéw wystepuje od wczesnego okresu choroby
1 dotyczy réznych struktur mézgu. Stwierdzono j3 w korze,
wzgbrzach, w hipokampie i rdzeniu kregowym. Jest ona sko-
relowana z pogarszaniem si¢ stanu neurologicznego 1 nara-
staniem zaburzeni funkcji poznawczych. Mechanizmy uszko-
dzenia nie s3 doktadnie poznane.

PATOFIZJOLOGIA

Nieuszkodzona ostonka mielinowa jest niezbedna do pra-
widlowego przekazywania impulsu elektrycznego wzdtuz
aksonu. W warunkach fizjologicznych przewodzenie we
wioknach rdzennych polega na przenoszeniu si¢ pobudzenia
skokowo miedzy przewezeniami Ranviera, majacymi wyzszy
opor elektryczny niz pozostate czesci widkien pokryte oston-
ka mielinowa. Demielinizacja prowadzi do pojawienia si¢ za-
burzen w przewodn1ctw1e nerwowym (bloki przewodzenia),
co stanowi patofizjologiczng podstawe objawéw stwierdza-
nych w SM.

CZESCIOWY BLOK PRZEWODZENIA

W cze$ciowo zdemielinizowanym widknie dochodzi do zwol-
nienia przewodzenia oraz rozproszenia cze$ci impulsow elek-
trycznych. Ponadto przy dtuzszych odcinkach uszkodzenia
mieliny wystepuje zmiana przewodzenia skokowego na cig-
gle, polegajace na rozprzestrzenianiu sig pobudzenla wzdhuz
kolejnych odcinkéw btony. Przewodzenie ciagle jest 15 razy
wolniejsze niz skokowe. Zwolnienie przewodzenia moze nie
powodowa¢ wyraznych zmian w stanie neurologicznym albo
manifestowaé si¢ jako krétkotrwale, samoistnie ustepujace
objawy.

Rozpraszanie impulséw wynika z braku izolacyjnych
whadciwo$ci mieliny oraz pojawienia si¢ przekaznictwa efap-
tycznego, tj. przewodzenia pozasynaptycznego pomiedzy s3-
siednimi wiéknami nerwowymi. Dochodzi do nieprawidio-
wego przekazywania normalnych impulséw lub generowania
spontanicznej aktywno$ci w postaci falszywych impulséw,
ktére moga trwaé godzinami przy braku bodzca. Klinicznie
manifestuje si¢ to napadowymi lub dlugotrwatymi pareste-
zjami, miokimiami twarzy czy wrazeniem przechodzenia
pradu wzdtuz kregostupa lub koniczyn przy przeginaniu gto-
wy (objaw Lhermitte’a).

Czesciowy blok przewodzenia poglebia sie przy wzro-
$cie temperatury (goraczka, upaly, goraca kapiel, inten-
sywne ¢wiczenia fizyczne) 1 moze woéwczas dojé¢ do na-
silenia istniejacych deficytow neurologicznych (objaw
Uhthoffa). Ze zmianami w przewodnictwie nerwowym
wiaze sie rtébwniez dobowg zmienno$¢ nasilenia objawdw
neurologicznych, czesto zglaszanq przez chorych. Wyste-
pujace zazwyczaj ranne i péznowieczorne lepsze samo-
poczucie wiaze sie z ograniczeniem cze$ciowych blokow
przewodzenia w wyniku szczytowego porannego wydzie-
lania kortyzonu oraz fizjologicznego dobowego spadku
temperatury ciala.

CALKOWITY BLOK PRZEWODZENIA

Wystepuje przy catkowitym uszkodzeniu ostonki mielino-

wej, czesto dochodzi wéwcezas takze do uszkodzenia wiok-

na osiowego. Prowadzi to do wyksztalcenia si¢ wyraznych
deficytow neurologicznych. Catkowity blok przewodzenia
moze by¢:

* odwracalny, je$li w wyniku procesu remielinizacji lub
przejecia funkcji uszkodzonych widkien przez zdrowe
neurony zostanie przywrécona mozliwo$¢ przewodzenia
impulséw, lub

* nieodwracalny, gdy oprécz demielinizacji dojdzie
do uszkodzenia aksonéw 1 oligodendrocytow. Objawy
neurologiczne sa wowczas trwale.

Przy catkowitej demielinizacji dochodzi do zmiany roz-
mieszczenia kanatéw sodowych wzdtuz catej blony aksonéw.
Aktywnosc elektryczna moze zostaé przywrocona, ale zabu-
rzona jest Wymlana Na* 1 Ca2*, w wyniku czego przewodze-

nie ]est wolniejsze 1 nieprawidlowe.
““““““ w.podyplomie.p
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REMIELINIZACJA

Niejako réwnolegle z demielinizacja wystepuja procesy na-
prawy mieliny (remielinizacja), ktora jest syntetyzowana przez
dojrzate oligodendrocyty. Aby wystapit proces remielinizacji,
do zdemielinizowanych obszaréw sa przyciagane komorki
progemtorowe ohgodendrocytow ktére nastepnie dojrzewaja
1 produkuja mieline okrecajaca sie wokot kilku aksonéw. We
wczesnym okresie choroby remielinizacja jest wyrazna 1 pro-
wadzi do przywrdcenia przewodnictwa nerwowego i powrotu
funkql Jej skuteczno$¢ zalezy od lokalizacji zmiany, rozlegto-
§ci 1 nasilenia demielinizacji oraz funkcjonowania oligodendro-
cytow. W podzniejszym okresie choroby remielinizacja moze
by¢ ograniczona wylacznie do obrzeza ognisk demielinizacji.
Ponadto odtwarzana mielina jest zazwyczaj cieisza, a miedzy-
wezla sg krdtsze. Wynika to z uszkodzenia lub wyczerpania
oligodendrocytéw, a przede wszystkim z nawracajacych epizo-
dow zapalenia i demielinizacji w tych samych obszarach.

PATOMORFOLOGIA

Patomorfolog1cznym wykladnikiem procesu  patologiczne-
go w obrebie moézgu 1 rdzenia krggowego jest uszkodzenie
ostonki mielinowej aksonéw zwigzane z ogniskiem nacie-
czenia zapalnego, czyli tak zwana plaka demielinizacyjna.
Zmiany strukturalne stwierdza si¢ réwniez w tzw. prawidlo-
wo wygladajacej istocie biatej w badaniu MR. Wykazano, ze
wystepuje tam demielinizacja z naciekami zapalnymi i glio-
za. Niedawno stwierdzono réwniez obecnos$¢ zmian demieli-
nizacyjnych w istocie szarej.

ZMIANY W ISTOCIE BIALEJ
Plaki najczeéciej sa zlokalizowane w istocie biatej, wokot
drobnych naczyn zylnych.

® Rodzaje plak

Biorac pod uwage dynamike zmian chorobowych, plaki
dem1ehmzacy]ne podzielono na aktywne i nieaktywne. Ze
wzgledu na zréznicowane zaawansowanie procesu patolo-
gicznego, w grupie plak aktywnych wyrdzniono dodatkowo
plaki aktywne ostre 1 aktywne przewlekte.

PLAKI AKTYWNE

Obraz mikroskopowy plak aktywnych charakteryzuje sie ob-
fitym naciekiem komorkowym, na ktory skladajg sie liczne
monocyty, a takze zlokalizowane gtéwnie wokét naczyh lim-
focyty T oraz w mniejszej ilosci komorki plazmatyczne. Wy-
stepuje wyraznie zaznaczona aktywacja mikrogleju 1 utrata
mieliny, oligodendrocytéw oraz obrzek komoérek. W miare
trwania choroby zmienia si¢ morfologia plaki. Naciek zapal-
ny wystepuje na obrzezach 1 tam nadal odbywa si¢ aktyw-
na demielinizacja natomiast wewnatrz ognisk uszkodzenia
stwierdza si¢ gléwnie astrocyty i mikroglej (plaka przewlekta
aktywna). Charakterystyczny jest koncentryczny rozkiad ak-
tywnosci procesu patologicznego w plakach przewlekle ak-
tywnych. O ile w rejonie brzeznym plaki nadal obserwuje si¢
nagromadzenie makrofagéw, limfocytéw T 1 komérek pla-
zmatycznych oraz aktywne niszczenie ostonek mielinowych,
o tyle rejon centralny pozostaje ubogokomoérkowy 1 pozba-
wiony cech aktywnych zmian zapalnych, ale z wybitnie na-
silong astroglioza. Uwaza sig, ze tego typu zmiany moga
utrzymywa¢ sie od kilku miesiecy do kilku lat. Po tym czasie
ogniska zaczynaja nabiera¢ charakteru zmian nieaktywnych.

PLAKI NIEAKTYWNE

W plakach nieaktywnych nie stwierdza sie nacieku zapalne-

g0, wystepuje zanik oligodendrocytdw, aksony sa zupelnie
4444444 w.podyplomie.p

pozbawione mieliny 1 ognisko wypelnione jest stwardniata
blizng astrocytarna (plaka przewlekla nieaktywna).

PLAKI SPLOWIALE

Najrzadziej wystepuja plaki splowiale (shadow plaques),
w ktérych obserwuje si¢ proces naprawy mieliny, czyli cze-
$ciowa remielinizacje w wyniku zwigkszonej aktywnosc1
oligodendrocytéw. W plakach przewleklych najczesciej an-
gazowane s3 komorki prekursorowe oligodendrocytow. Pod
wplywem czynnikow neurotroﬁcznych oraz mediatoréw za-
palnych dochodzi do ich migracji i réznicowania do dojrza-
tych oligodendrocytow, ktére odtwarzaja ostonke mielinowa
na zachowanych aksonach. Jednakze ten proces nigdy nie
jest catkowity, a nowo powstata mielina ma najczesciej za-
burzong budowe.

® Lokalizacja plak

Zmiany patologiczne najczeéciej lokalizuja sie okotokomo-
rowo, podkorowo, w obrebie ciala modzelowatego, nerwéw
wzrokowych w mézdzku 1 w rdzeniu, gtéwnie w odcinku
szyjnym. Nasilenie ob]awow neurologicznych czy postep
choroby nie korelu]g wyraznie z liczba plak, a zaleza raczej
od ich umiejscowienia.

® Typy demielinizacji

Obraz anatomopatologiczny SM jest bardzo zréznicowany.

Na podstawie réznic w zakresie struktury 1 umiejscowienia

plaki, ekspresji biatek mielinowych oraz rodzaju uszkodzenia

ostonki mlehnowe] wyrdznia sie 4 typy demielinizacji w SM.

* Typ I - wyrazne nacieki zapalne zlozone z limfocytow
i makrofagdéw, znaczne uszkodzenie oligodendrocytow.
Ogniska sa dobrze odgraniczone 1 skoncentrowane wo-
két matych naczyn zylnych Moze wystepowaé proces re-
mielinizacji. Ten typ zmian ma by¢ wywolany dziataniem
limfocytow 1 makrofagow 1 wydzielanymi przez nie cyto-
kinami (prozapalnym1 1 mielinotoksycznymi).

= Typ I - wyrazne nacieki zapalne zlozone z limfocytéw
i makrofagdw, znaczne uszkodzenie oligodendrocytéw.
Ogniska sa dobrze odgraniczone i skoncentrowane wokét
matych naczyn zylnych. Wystepuja kompleksy immuno-
globulin oraz aktywne komponenty uktadu dopetniacza.
Ten typ zmian ma by¢ wywotany dziataniem limfocytow
B i innych wyktadnikéw odpowiedzi humoralne;.

= Typ III - nacieki zapalne zlozone z limfocytéw 1 makro-
fagéw. Duze uszkodzenia oligodendrocytéw w wyniku
apoptozy. Typowy jest ubytek biatka zwigzanego z mie-
ling (MAG - myelin associated glycoprotein), natomiast
inne biatka mieliny pozostaja bez zmian. Ogniska nie
sa $cisle skoncentrowane wokoét matych naczyn zylnych
1 granica miedzy nimi a zdrowa tkanka jest nieostra.
Moga wystapi¢ zmiany zapalne endotelium drobnych na-
czyn. Mechanizm uszkodzenia w tym typie jest zblizony
do demielinizacji wtérnej w chorobach wirusowych czy
niedokrwiennych.

* Typ IV - nacieki zapalne ztozone z limfocytéw i makrofa-
gdéw. Ogniska sg dobrze odgraniczone i skoncentrowane
wokot matych naczyn zylnych. Znaczne ubytki oligoden-
drocytéw bez cech apoptozy, brak procesu remielinizacji.
Zmiany sugeruja genetycznie uwarunkowana wrazliwos¢
na nieprawidiowe reakcje immunologiczne.

® Uszkodzenie aksonow

Istotnym sktadnikiem zmian patologicznych w SM jest
réwniez uszkodzenie widkien osiowych neuronéw. Cechy
uszkodzenia aksonalnego stwierdza sie we wszystkich ty-
pach plak demielinizacyjnych, poczawszy od wczesnych
okreséw choroby. W zalezno$ci od fazy choroby redukcja
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gestoscl aksondéw w plakach demielinizacyjnych w moézgu
wynosi 41-64%, a w rdzeniu kregowym ok. 80%. Glowne
mechanizmy uszkodzenia w aktywnych plakach to: wplyw
czynnikéw zapalnych (interleukiny prozapalne, metaloprote-
inazy, wolne rodniki tlenowe), ekscytotoksycznos$¢ glutami-
nianu, bezposrednie dziatanie przeciwcial oraz limfocytow
CD4 i w mniejszym stopniu CD8. W plakach przewleklych
do uszkodzenia aksonéw dochodzi w wyniku wyczerpania
energetycznego komoérki przy nawracajacej demielinizacji.

ZMIANY W ISTOCIE SZAREJ

Ostatnie badania, szczegdlnie z zastosowaniem zaawansowa-

nych technik obrazowania, wskazuja, ze zmiany wystepuja

réwniez w istocie szarej. Dotyczy to przede wszystkim prze-
wleklej fazy choroby, rzadkie sg w aktywnych postaciach 1 we
wezesnym okresie. Zawierajg gtéwnie komédrki mikrogleju,
rzadko hmfocyty T, B czy makrofagi. Dermehmzaqa W isto-
cle szarej jest procesem nlezaleznym nie wykazano korelacji

z objeto$cia zmian w istocie biatej. Na podstawie aktywnosci

1 obrazu histochemicznego mozna wyr6zni¢ podobne ro-

dzaje plak demielinizacyjnych jak w istocie bialej, natomiast

lokalizacyjnie wyodrebniono 2 gtéwne typy zmian:

* typ 1 - zmiany korowo- podkorowe (leukocortical lesions)
obejmuja glebokie warstwy istoty szarej oraz sasiadujace
warstwy istoty bialej z oszczedzeniem powierzchownych
warstw kory

* typ 2 - zmiany podoponowe (subpial demyelination) roz-
ciagaja sie od opon przez kore bez wchodzenia do pod-
korowej istoty biatej.

Czesciej wystepuje demielinizacja podoponowa z predy-
lekcja do lokalizacji w korze platéw czolowych i ciemienio-
wych, szczegélnie w glebokich rowkach, w ktérych stwier-
dzono réwniez skupiska limfocytéw B 1 obecno$¢ odczynow
zapalnych w obrebie opon mézgowo-rdzeniowych. Uwaza
51§, ze moga one indukowa¢ podoponowa demielinizacje
1 rozpoczynal caly proces patologiczny.

OBRAZ KLINICZNY

U ok. 85% chorych stwardnienie rozsiane rozpoczyna sig
ostrym epizodem objawéw neurologicznych, nazywanym
klinicznie izolowanym zespoiem po czym nastepuje faza
choroby z okresami pogorszen (rzutow) 1 poprawy (remisji),
ktéra po ok. 10 latach moze przej$¢ w faze stopniowego
statego pogarszama sie stanu chorego. U 15-20% chorych
obserwuje sie od samego poczqtku choroby postac stale
powoli postepujaca 1 réwniez u ok. 15% wystgpu]e postac
tagodna z bardzo rzadkimi rzutami. Istnieje duza zmienno$é¢
miedzyosobnicza przebiegu choroby 1 rokowania.

ZESPOt KLINICZNIE IZOLOWANY

® Definicja

Termin klinicznie izolowanego zespolu objawéw neurolo-
gicznych (CIS - clinically isolated syndrome) jest uzywany
do okre$lenia pierwszego w zZyciu epizodu obiektywnych
zaburzef neurologicznych, ktére sugeruja demielinizacyjne
uszkodzenie OUN. Typowo wystepuje u mlodych oséb (20-
45 lat) 1 rozwija si¢ ostro lub podostro, osiagajac najwiek-
sze nasilenie objawéw w okresie 2-3 tygodni. Objawy musza
trwac co najmniej 24 h bez towarzyszacej goraczki, infekcji
czy objawow encefalopatii.

® Charakterystyka kliniczna
Przebieg CIS jest jednofazowy 1 zazwyczaj jednoogniskowy.
Typowe objawy kliniczne CIS to: zesp6t rdzeniowy (46-52%),

pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego (18-21%), zesp6t
uszkodzenia pnia mézgu lub mézdzku (10%) i zespdt pédt-
kulowy (5-7%). W ok. 21% przypadkéw CIS ma charakter
wieloogniskowego uszkodzenia OUN. Typowe 1 nietypowe
objawy CIS zebrano w tabeli 1.

POZAGAtKOWE ZAPALENIE NERWU WZROKOWEGO

Pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego zajmuje zazwy-
czaj tylko jeden nerw wzrokowy. Jednoczesne zajecie obu
nerwow wzrokowych jest wyjatkowo rzadkie i wskazuje ra-
czej na inng niz SM patologie. Objawy rozwijajg sie w ciagu
kilku godzin, rzadziej dni 1 moga mie¢ rézne nasilenie. Uste-
puja $rednio po ok. 2 miesigcach. Stopien wycofania sie defi-
cytu zalezy od stopnia nasilenia objawoéw. Przy ciezkich badz
nawracajacych zespolach pozostaja utrwalone deficyty pola
widzenia, ostrosci wzroku czy widzenia barw. U chorych na
SM, szczegdlnie w okresie poprawy, po przebyciu zapale-
nia nerwu wzrokowego po wigkszym wysitku ﬁzycznym lub

pod wplywem wysokiej temperatury moga wystapi¢ ob]awy
przejéciowego zaburzenia widzenia trwajace od kilku minut

do kilku godzin (objaw Uhthofta).

ZESPOt RDZENIOWY

Zesp6t rdzeniowy w CIS to objawy niecatkowitego poprzecz-
nego zapalenia rdzenia. Najczestszy objaw to zaburzenia
czuciowe. Pacjenci skarza si¢ na dretwienia czy mrowienia
w obrebie koficzyn. Czesto te objawy zaczynaja sie w jed-
nym obszarze i ,wedruja” w gore lub w dot albo na strone
przeciwng. Stwierdzenie u chorego ostrej granicy zaburzen
czucia wskazuje raczej na inna niz SM patologie. Do$¢ cze-
stymi objawami s3 uczucie Sciskania czy opasywama tutowia
oraz przechodzenia pradu wzdtuz tulowia, najczesciej przy
pochylaniu glowy (objaw Lhermitte’a). Moga wystapi¢ za-
burzenia pecherzowe. Rzadziej stwierdza sie objawy uszko-
dzenia drog piramidowych, ale jesli wystapia jako CIS, to
u takiego chorego przebieg choroby jest bardziej agresywny.

ZESPOL PNIOWY LUB MOZDZKOWY

Najczestsze objawy moézdzkowe w czasie CIS to ataksja
moézdzkowa 1 oczoplas, a objaw uszkodzenia pnia stanowi
podwdjne widzenie. Do$¢ rzadko wystepuje porazenie mie-
dzyjadrowe, ktore jest bardzo charakterystycznym objawem
zaawansowanego SM.

® CIS u dzieci

U dzieci poczatek SM ma niemal wylacznie postaé CIS,
ale czesciej niz u dorostych CIS jest wieloogniskowy (50%).
U ok. 16% dzieci wystepuje encefalopatia, co prowadzi
do podejrzenia ostrego rozsianego zapalenia mézgu 1 rdzenia
(ADEM - acute disseminated encephalomyelitis). U dzieci
przed pokwitaniem wyniki badania MR s3 czgsto nietypowe,
z duzymi, zlewajacymi si¢ zmianami o stabo odgraniczonych
brzegach. Zmiany te czesto cofaja sie. U starszych dzieci
zmiany w MR s3 podobne do obserwowanych u dorostych
z CIS. W réznicowaniu ADEM 1 SM u dzieci z pierwszym
eplzodem demlehnlzacu za SM przemawiajg: obecno$é
2 lub wigcej ogmsk demielinizacji zlokalizowanych okotoko-
MOrowo, zmiany hipointensywne w obrazach T1-zaleznych
(czarne dziury) 1 brak rozproszonych, obustronnych, hiper-
intensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych.

POSTACIE KLINICZNE

® Postac rzutowo-remisyjna

Posta¢ rzutowo-remisyjng (RRMS - relapsing-remitting mul-
tiple sclerosis) stwierdza si¢ u 80-85% pacjentéw, 2-krotnie
cze$ciej u kobiet niz u mgzczyzn Jej kluczowa cechq klinicz-

Ila ]CSt wystgpowame pOgOl‘SZCH 1 poprawy - rzutow 1 rleS]l
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Tabela 1. Typowe i nietypowe objawy CIS
Objawy CIS typowe dla SM
Pozagalkowe zapalenie nerwu wzrokowego

Jednostronne zapalenie nerwu wzrokowego

Objawy narastajg do$¢ ostro, najczesciej w ciagu godzin lub
dni

Bol oka, szczegélnie przy ruchach gatki ocznej

Prawidtowy obraz tarczy nerwu wzrokowego lub tagodny
obrzek

Uposledzenie widzenia, do catkowitej §lepoty wlacznie, zabu-
rzenie widzenia barw. Zaburzenie widzenia centralnego w 70%

Zespol pniowy lub mozdzkowy

Podwodjne widzenie

Zaburzenia rownowagi 1 koordynacji
Porazenie miedzyjadrowe

Ataksja z oczoplasem

Neuropatia nerwu odwodzacego
Neuralgia nerwu tréjdzielnego

Zespol rdzeniowy

Parestezje zlokalizowane w poszczegdlnych czesciach ciata lub
rozpoczynajace sie ogniskowo - stopa, koniczyna gérna itp. -
1 rozprzestrzeniajace si¢ na inne koficzyny w okresie kilku lub

Objawy CIS nietypowe dla SM

Obustronne jednoczesne zapalenie nerwu wzrokowego
Postepujaca neuropatia nerwu wzrokowego

Brak bolu lub ciezki, ciagly bél zlokalizowany w oczo-
dole

Zapalenie nerwu wzrokowego i siatkéwki - neuroreti-
nitis (obrzek tarczy nerwu wzrokowego z gwiazdzisty-
mi wysiekami plamki)

Ciezkie zapalenie btony naczyniowej oka

Izolowana neuropatia nerwu okoruchowego
Postepujaca neuropatia czuciowa nerwu trojdzielnego
Neuropatia nerwu twarzowego

Miokimie twarzy

Gluchota

Dystonia ogniskowa, krecz karku

Zespoly naczyniowe, np. boczny opuszki

Petne poprzeczne zapalenie rdzenia krggowego
Petny zesp6t Browna-Séquarda
Wyrazny poziom zaburzen czucia dla wszystkich

Stwardnienie rozsiane

kilkunastu dni

Czesciowa mielopatia

Objaw Lhermitte’a

Ostabienie czucia, niesymetryczne

Czgéciowy zespdt Browna-Séquarda (oszczedzajacy sznury

tylne)

Naglace parcie na mocz, nietrzymanie moczu, zaburzenia

erekcji
Postepujaca niesymetryczna parapareza spastyczna

Zespol potkulowy

Niedowlad potowiczy
Polowicze zaburzenia czucia

CIS - klinicznie izolowany zesp6t objawow neurologicznych

choroby oraz stabilnego stanu neurologicznego w okresie
remisji.

DEFINICJA RZUTU

Rzut choroby to wystapienie nowych lub nasilenie do-
tychczasowych obiektywnych (przedmiotowych) neurolo-
gicznych objawéw ogniskowych, ktérych czas trwania jest
dtuzszy niz 24 h i nie towarzysza im objawy infekcji czy
goraczka.

PRZEBIEG RZUTU
Rzuty choroby zwykle rozwijaja si¢ podostro (dni, rzadziej

tygodnie), ale czasem pogorszenia majg przebleg drama-
w.podyplomie.p

rodzajéw czucia i zlokalizowany bol rdzeniowy
Radikulopatia

Segmentalna utrata czucia bolu i temperatury
Uszkodzenie w obszarze unaczynienia tetnicy rdzenio-
wej przedniej (oszczedzajace jedynie sznury tylne)
Zespo6t ogona konskiego

Ostre zatrzymanie moczu

Postepujaca ataksja czuciowa (sznury tylne)
Postepujaca symetryczna parapareza spastyczna

Brak odruchéw $ciegnistych

Encefalopatia
Napady padaczkowe
Slepota korowa

tyczny. Typowo nasilenie objawéw rzutu utrzymuje si¢ na
stalym poziomie (faza plateau) przez kilka dni lub tygo-
dni, po czym nastepuje cze$ciowa lub catkowita poprawa
w czasie nie dluzszym niz 3 miesiace. Tylko w niektérych
przypadkach zdrowienie zajmuje ok. 6 miesigcy. Catkowite
wyzdrow1eme jest typowe dla wezesnego okresu choroby.
W pézniejszym okresie fagodne resztkowe objawy utrzymu-
ja si¢ 1 pozostajg po ok. 40% rzutéw. Rzutom najczesciej
towarzysza aktywne zmiany w obrazie MR. W zaleznosci
od stopnia nasilenia objawéw neurologicznych wyrdznia-
my rzuty:

* tagodne, ktére nie maja wplywu na codzienng aktywno$é

chorego 1 najczesciej ustepuja bez leczenia
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* umiarkowane, ktére wplywaja na codzienng aktywno$é
chorego 1 wymagaja steroidoterapii, ale najczesciej sa le-
czone ambulatoryjnie

= cigzkie, ktore istotnie wplywaja na codzienna aktywno$é
chorego 1 moga prowadzi¢ do utraty mozliwosci samo-
obstugi. Taki chory wymaga hospitalizacji 1 szybkiej ste-
roidoterapii.

RZUTY RZEKOME

Moga wystapi¢ réwniez pseudorzuty lub rzuty rzekome.
Sa to krotkotrwate, odwracalne objawy neurologiczne,
niezwigzane z nowymi ogniskami demielinizacji. Najcze-
$ciej s3 to objawy, ktére wystepowaly w czasie poprzed-
nich zaostrzen 1 ulegly wycofaniu. W dalszym przebiegu
choroby pojawiaja si¢ one ponownie pod wplywem czyn-
nikdéw zewnetrznych, takich jak temperatura (np. goraca
kapiel, upaly), oraz infekcji czy dysregulacji metabolicz-
nej. Czesto jako pseudorzuty traktuje sie pogorszenie sta-
nu pacjenta w wyniku pojawienia si¢ objawéw trudnych
do jednoznacznej, obiektywnej oceny. S3 to gl(’)wnie skar-
gl na uczucie wyczerpania fizycznego, przejsciowe bole,
zmniejszona aktywno$¢ fizyczna, pogorszenie funkcji
poznawczych depresja reaktywna czy inne niz neurolo-
giczne powikfania choroby. Rozpoznanie pseudorzutéw
jest wazne z punktu widzenia klinicznego, poniewaz tacy
chorzy nie powinni by¢ leczeni przy pomocy steroidéw.

SYMPTOMATOLOGIA RZUTOW

We wczesnym okresie choroby 1 u mlodszych pacjentow
najczestsza symptomatologia rzutéw to zapalenie nerwu
wzrokowego, objawy czuciowe lub uszkodzenia pnia mézgu.
Objawy uszkodzenia drog piramidowych, moézdzkowe 1 za-
burzenia zwieraczy czesciej wystepuja u starszych pacjentow
z bardziej zaawansowana choroba oraz w postaciach po-
stepujacych. U kobiet czedciej wystepuja objawy czuciowe

Tabela 2. Typowe objawy neurologiczne wystepujace

1 wzrokowe, u mezczyzn piramidowe, pniowe i mézdzkowe.
Rzuty o symptomatologu czuciowej, wzrokowe] 1 pnlowe]
czgéciej ustgpuja catkowicie. Mozliwo$¢ catkowitej remisji
objawéw maleje z czasem trwania choroby. Typowe objawy
neurologiczne wystepujace w SM przedstawiono w tabeli 2.

CZESTOSC RZUTOW

Czesto$¢ rzutéw zmienia si¢ z czasem trwania choroby.
Roczny wspOlczynnik rzutéw jest najwigkszy w pierwszym
i drugim roku choroby (0,93 rzutu/rok), a nastepnie stop-
niowo male]e Srednia czesto$¢ rzutéw u nieleczonych cho-
rych wynosi 0,65 rzutu/rok.

AGRESYWNY PRZEBIEG POSTACI RZUTOWO-REMISYJNEJ

Znaczna aktywno$¢ rzutowa wskazuje na agresywny przebieg

choroby. Wystepuje on:

* u pagjentéw nieleczonych (RES - rapidly evolving severe
multiple sclerosis; szybko postepujace, ciezkie SM) lub

* w trakcie terapii (HAD - high disease activity despite the-
rapy; wysoka aktywnos$¢ choroby pomimo leczenia im-
munomodulacyjnego).

O Szybko postepujqce ciezkie SM (RES)

RES rozpoznajemy wowczas, gdy w ciagu roku stwierdza sig:

= 21lub w1§ce] rzutoéw powodujacych nlesprawnosc 1

* 1 lub wiecej zmian w obrazach MR mézgu wzmacnia-
jacych sie po podaniu gadolinium lub Znaczacy wzrost
objetosci zmian w obrazach T2-zaleznych w pordéwnaniu
z ostatnim badaniem MR

O Wysoka aktywnos$¢é choroby pomimo leczenia
immunomodulacyjnego (HAD)

HAD rozpoznajemy u pacjentéw, u ktorych nie nastgpita
odpowiedZ na pelen, przynajmniej roczny cykl leczenia co
najmniej jednym produktem leczniczym modyfikujacym

w stwardnieniu rozsianym

Objawy Wystepowanie Wystepowanie
w poczatkowym | w trakcie choroby
okresie

Ruchowe Niedowtad konczyn 50% 65-100%

Spastycznos¢ 18% 68-100%

Czuciowe Parestezje 41% 60-100%

Zaburzenia czucia wibracji 32% 48-82%
Zaburzenia czucia bélu, dotyku, temperatury 11% 16-72%
Moézdzkowe Ataksja 11% 37-78%
Drzenie mézdzkowe 10% 36-81%
Oczoplas 10% 54-73%
Pnia mézgu Podwdjne widzenie 16% 18-39%
Objawy uszkodzenia nerwu V, VII 4% 8-41%
Autonomiczne Zaburzenia w oddawaniu moczu 10% 62-95%
Zaburzenia oddawania stolca 3% 36-64%
Zaburzenia seksualne 2% 38-43%
Psychiczne Depresja 2% 15-56%
Zaburzenia funkcji poznawczych 11% 11-67%
Inne Zmeczenie 21% 64-91%
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