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Streszczenie |

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlekia, zapalna, autoimmunologiczng chorobg o$rodkowe-
go ukfadu nerwowego (OUN) o nieznanej etiologii. Wystepuje gtéwnie u miodych dorostych, cechuje si¢ wieloognisko-
wym i rozsianym w czasie uszkodzeniem OUN, z r6znorodng symptomatologia i przebiegiem klinicznym, prowadzac
ostatecznie do znacznej niewydolnosci ruchowej. Badania naturalnego przebiegu SM dostarczajg cennych danych do-
tyczacych postgpu choroby w poszczegdlnych postaciach stwardnienia rozsianego. Pozwalajq okresli¢ czgstos¢ rzutow,
czas trwania remisji, a przede wszystkim ustali¢ tempo narastania niesprawnosci ruchowej oraz ustalic, jakie czynniki de-
mograficzne i kliniczne maja wptyw na tagodny badZ tez agresywny przebieg choroby. Dane na temat tego zagadnienia
na $wiecie pochodza giéwnie z czterech baz chorych (Lyon, London w Ontario, Gothenburg oraz Vancouver) obejmuja-
cych od kilkuset do pigciu tysiecy chorych. Wyniki uzyskane na podstawie przeprowadzonych do tej pory analiz sg czesto
niejednorodne. Dotychczas przeprowadzone badania wykazaly, ze najwyzsza zachorowalno$¢ na SM ma miejsce pomig-
dzy 20. a 39. rokiem zycia. U chorych z postacig pierwotnie postgpujaca (PPMS) poczatek choroby wystepuje Srednio
o0 10 lat pdZniej niz w postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS). U ponad 75% pacjentéw pierwsze objawy kliniczne majg cha-
rakter monosymptomatyczny. Objawy uszkodzenia drogi piramidowej sa czynnikiem o najwyzszym znaczeniu predylek-
cyjnym rozwoju rozwoju klinicznie pewnego stwardnienia rozsianego (CDMS) po przebyciu izolowanego zespotu kli-
nicznego (CIS). RRMS ulega konwersji do postaci wtornie postgpujacej (SPMS) Srednio po 10 latach od wystapienia
pierwszych objawow chorobowych. Po 15-20 latach trwania SM dochodzi do rozwoju znacznej niesprawnosci ruchowe;,
najsilniejszym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest PPMS.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, przebieg naturalny, przebieg kliniczny, niewydolno$¢ ruchowa, czynniki progno-
styczne

Summary |

Multiple sclerosis (MS) is a chronic, inflammatory, autoimmune disease of the central nervous system (CNS)
of unknown aetiology. It affects mostly young adults and is characterised by multifocal and temporally scattered CNS
damage of varied symptomatology and clinical course, eventually leading to significant motor impairment. Studies
of the natural course of MS provide valuable data on the course of the disease in individual stages of multiple sclerosis.
They allow to determine the frequency of relapses, duration of remission and, most importantly, to determine the motor
disability increase rate and describe demographic and clinical factors of influence on benign or aggressive course
of the disease. Data on the subject come mostly from four patient databases (Lyon; London, Ontario; Gothenburg; Van-
couver) including from several hundred to five thousand patients. The results obtained from hitherto conducted analy-
ses are often non-uniform. Peak MS morbidity dates between 20 and 39 years of age. In primary progressive multiple
sclerosis (PPMS) patients, the disease onset occurs on average 10 years later than in relapsing-remitting multiple scle-
rosis (RRMYS) patients. The initial symptoms have monosymptomatic character in over 75% of patients. Pyramid signs
are the most important predictive factor for clinically definite multiple sclerosis (CDMS) development after a clinically
isolated syndrome (CIS) episode. The conversion of RRMS to secondary progressive multiple sclerosis (SPMS) occurs
on average 10 years after onset of the disease. Significant motor disability develops after 15-20 years of multiple sclero-
sis, the strongest adverse prognostic factor is PPMS.
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WSTEP

wlekta, zapalna, autoimmunologiczng chorobg osrodko-

wego uktadu nerwowego (OUN) o nieznanej etiologii,
w ktorej dochodzi do demielinizacji z uszkodzeniem aksonow
1 ograniczong remielinizacja, $mierci oligodendrocytow, gliozy
i neurodegeneracji. Wystepuje gfownie u mfodych dorostych,
cechuje si¢ wieloogniskowym i rozsianym w czasie uszkodze-
niem OUN, z réznorodng symptomatologig oraz przebiegiem
klinicznym. Prowadzi ostatecznie do znacznej niewydolnosci
ruchowej 2.
Badania naturalnego przebiegu SM dostarczaja cennych da-
nych dotyczacych postgpu choroby w poszczegdlnych posta-
ciach stwardnienia rozsianego. Pozwalaja okresli¢ czgstos¢
rzutow, czas trwania remisji, a przede wszystkim ustali¢ tem-
po narastania niesprawnosci ruchowej oraz ustalic, jakie czyn-
niki demograficzne i kliniczne maja wptyw na tagodny badz
tez agresywny przebieg choroby. Wszystkie te informacje majg
istotne znaczenie przy podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu
leczenia immunomodulujacego, albowiem ustalenie, ktdrzy
pacjenci obcigzeni sg najwickszym ryzykiem niekorzystnego
przebiegu, pozwala na wczesne zastosowanie farmakoterapii
mogacej spowolni¢ nie tylko postep stwardnienia rozsianego,
ale przede wszystkim zapobiec przewleklemu upoSledzeniu
sprawnosci ruchowe;.
Dane na temat tego zagadnienia na $wiecie pochodzg gtow-
nie z czterech baz chorych (Lyon, London w Ontario, Gothen-
burg oraz Vancouver) obejmujacych od kilkuset do pigciu tysie-
cy chorych. Wyniki uzyskane na podstawie przeprowadzonych
dotychczas analiz s3 czesto niejednorodne. Spowodowane jest
to tym, iz badania przebiegu stwardnienia rozsianego sg zawsze
trudne, gdyz nie mozna jednoznacznie okresli¢ punktu czaso-
wego, od ktorego nalezy rozpoczal oceng postepu niesprawno-
Sci ruchowej. Co wigcej, analiza naturalnego przebiegu choro-
by powinna dotyczy¢ pacjentow, ktorzy nie byli leczeni. Stanowi
to dodatkowa trudno$¢, poniewaz obecnie coraz wigksza grupa
chorych jest leczona lekami immunomodulujacymi.

S twardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest prze-

IZOLOWANY ZESPOL
KLINICZNY

Stwardnienie rozsiane jest jednym z idiopatycznych demieli-
nizacyjno-zapalnych schorzefi OUN (idiopathic inflammatory
demyelinating diseases, IIDDs), ktore u 85% chorych poprze-
dzone jest wystapieniem izolowanego zespotu klinicznego.
Izolowany zesp6t Kliniczny (clinically isolated syndrome, CIS)
jest ostrym lub podostrym epizodem zaburzef ze strony ukfa-
du nerwowego, wskutek powstania pojedynczej zmiany w ob-
rebie istoty biatej, powodujacej pozagatkowe zapalenie nerwu
wzrokowego (optic neuritis, ON), zesp6t pnia mozgu lub cz¢-
Sciowy zespot rdzenia kregowego. Izolowane zespoty monofa-
zowe, takie jak ON czy ostre zapalenie rdzenia, moga u niekto-
rych pacjentow przejs¢ w stwardnienie rozsiane lub chorobg
Devica (neuromyelitis optica, NMO). W 30-70% przypadkow
z CIS rozwija si¢ w pdZniejszym czasic SM®#,

AKTUALN NEUROL 2009, 9 (2), p. 116-125

NATURALNY PRZEBIEG I CZYNNIKI RYZYKA
KONWERSIJI IZOLOWANEGO ZESPOLU
KLINICZNEGO DO KLINICZNIE PEWNEGO
STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Klinicznie CIS moze mie¢ charakter mono- i wieloobjawowy.
Zdaniem Confavreux i wsp. 79% przypadkow jest izolowanych
przestrzennie, u 18% chorych odnotowano ON, u 9% zespot
pnia mozgu, a w 52% przypadkow objawy uszkodzenia dtugich
szlakow. U pozostatych 21% chorych wystepowaly objawy wie-
loogniskowego uszkodzenia OUN®.

Nie stwierdzono wigkszych réznic w zakresie poczatkowych
objawow w zaleznoSci od pici. Wykazano natomiast, ze zale-
zaly one od wieku zachorowania. U pacjentéw w miodszym
wieku czesciej wystepowato ON oraz podwdjne widzenie, na-
tomiast u starszych znacznie czgsciej obserwowano objawy pi-
ramidowe®?.

Czas konwersji CIS do klinicznie pewnego stwardnienia roz-
sianego (clinically definite multiple sclerosis, CDMS) okresla
drugi rzut choroby o innym obrazie klinicznym. Wedtug da-
nych Confavreux i wsp. drugi rzut choroby wystapit u 37% cho-
rych w czasie pierwszego roku od epizodu CIS, u 53% w cza-
sie dwoch lat, a w 74% przypadkdw w ciagu picciu lat. Mediana
czasu do drugiego rzutu wynosita 1,9 roku i zalezafa od ro-
dzaju pierwszych objawow klinicznych. Czas ten byt diuzszy,
gdy poczatkowym objawem byto ON, w pordwnaniu z zespo-
tem pnia mézgu, a zwlaszcza w zestawieniu z uszkodzeniem
dhugich szlakow. Nie stwierdzono takiej zaleznosci, oceniajac,
czy poczatek schorzenia miat charakter mono- czy wieloobja-
wowy. Wykazano, ze progresja niewydolnosci ruchowej do 4.
16. stopnia w skali DSS byta wolniejsza u chorych z ON, u pa-
cjentow, u ktorych objawy CIS wycofaly si¢ catkowicie, a takze
u tych, u ktorych czas do drugiego rzutu byt relatywnie diugi,
oraz gdy wystepowato niewiele rzutow w czasie pierwszych pie-
ciu lat choroby. W innym dfugoterminowym badaniu dotycza-
cym szwedzkiej populacii stwierdzono, ze u pacjentow z CIS
z zajgciem drdg eferentnych ryzyko rozwoju CDMS byto dwu-
krotnie wigksze niz przy innym poczatkowym obrazie klinicz-
nym, wyzsze bylo tez ryzyko rozwoju niesprawnosci ruchowej
(do DSS 7,0). Szybszy rozwdj niewydolnoSci w skali DSS do-
tyczyt takze chorych z niepeing remisja objawdw klinicznych
oraz z czestymi rzutami w czasie pierwszych pieciu lat choro-
by (piec lub wigcej). Wyniki powyzsze potwierdzaja wezesniej-
sze dane Confavreux i wsp., chociaz wedtug Eriksson i wsp.
wplyw na szybsza progresj¢ schorzenia ma takze wieloobjawo-
wy poczatek choroby. Obserwacje Weinshenkera i wsp. wska-
7Ujq na istnienie zwigzku pomigdzy wskaZnikiem czgstosci rzu-
tow w czasie pierwszych dwdch lat po wystapieniu CIS oraz
krotka przerwg pomiedzy pierwszym i drugim rzutem a roz-
wojem niesprawnoSci ruchowej w przebiegu stwardnienia roz-
sianego® ",

W diugoterminowym badaniu z Londynu, w ktérym konwer-
sja do CDMS wynosita po 5 latach 43%, po 10 latach 59%,
a po 14 latach 68%, dowiedziono, ze objawy wystepujace
na poczatku zachorowania, w przeciwiefistwie do danych uzy-
skanych w poprzednich badaniach, nie wptywaly na rozwdj
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CDMS. Wykazano z kolei, ze obecno$¢ zmian demielinizacyj-
nych w badaniu MRI pozwalata przewidywa¢ rokowanie, zas
liczba zmian wykazywata zwiazek z czasem wystapienia kolej-
nego rzutu i pozniejsza niepetnosprawnoscig >4,

Obok danych z badan populacyjnych dotyczacych naturalnego
przebiegu CIS drugim Zrodtem informacji jest ocena chorych
otrzymujacych placebo w badaniach terapeutycznych. Obec-
nie dysponujemy wynikami badaft ONTT, CHAMPS, ETOMS
i1 BENEFIT, w ktorych uzyskano istotne dane dotyczace kon-
wersji CIS do SM. W badaniach tych stwierdzono rdznice
w prawdopodobiefistwie wystapienia drugiego rzutu i w zwigz-
ku z tym w konwersji CIS do CDMS. Po dwdch latach ryzyko
to wynosito 16,7% w ONTT, 38% w CHAMPS, 45% w ETOMS
i w BENEFIT. Odmienne rezultaty potwierdzaja lepsze roko-
wanie w przypadku ON; wydaje si¢ ono gorsze w przypadku
wieloobjawowego charakteru pierwszych objawow, co sugeruje
roznica w wynikach migdzy CHAMPS a ETOMS i BENEFIT.
W tym pierwszym badaniu uczestniczyli chorzy o monoobja-
wowym poczatku choroby, a w pozostatych dwdch probach
klinicznych takze pacjenci z poczatkiem wieloobjawowym, po-
nadto w ETOMS i BENEFIT stwierdzono szybsza konwersje
do CDMS u tych chorych w poréwnaniu z pacjentami o mo-
noobjawowym poczatku. Niemniej jednak rozbieznosci w kon-
wersji do CDMS w grupach odniesienia w ww. badaniach mo-
gly wynikac takze z roznicy w liczbie zmian demielinizacyjnych
uwidacznianych w badaniu MRI71519,

Znaczenie dla konwersji CIS do CDMS moze mie¢ obecno$¢
w surowicy przeciwciat wydzielniczych przeciwko MBP i MOG
w klasie IgM. U chorych z CIS, u ktorych stwierdzono obec-
no$¢ zardwno anty-MBP, jak 1 anty-MOG, konwersja do SM
wystapita w 95%, natomiast w grupie seronegatywnej ryzyko
to siegneto 23%. Skorygowany wspotczynnik ryzyka dla wysta-
pienia CDMS wynosit 76,5 dla chorych seropozytywnych dla
obu przeciwcial antymielinowych i 31,6 dla pacjentow, u kto-
rych stwierdzano tylko przeciwciala anty-MOG. Wykazano
takze czgstsze i wezeSniejsze wystepowanie rzutdw w grupie
chorych z tymi przeciwciatami. Wynikéw tych nie potwierdzo-
no w innym badaniu®2",

Wieksze ryzyko rozwoju SM po CIS zwigzane jest réwniez
z obecnoscig prazkow oligoklonalnych w ptynie mozgowo-
-rdzeniowym oraz nieprawidiowym wynikiem wzrokowych po-
tencjatow wywotanych. Maja one jednak mniejszq wartos¢ pre-
dylekeyjng niz wynik badania MRI22229),

Sposrdd obecnie standardowo wykonywanych badan diagno-
stycznych najwigksza warto$¢ rokownicza przy ocenie pro-
gresji CIS do CDMS posiada badanie jadrowego rezonansu
magnetycznego. U chorych ze stwierdzonymi w badaniu MRI
zmianami demielinizacyjnymi wystepuje wigksze ryzyko dru-
giego rzutu, co prowadzi do rozwoju klinicznie pewnego SM.
Z kolei u pacjentow bez wykrytych zmian ogniskowych roko-
wanie jest lepsze i konwersja do CDMS mato prawdopodob-
na, lecz mozliwa. W badaniu z Londynu w przypadku rozpo-
znania zmian ogniskowych w badaniu MRI mozgowia ryzyko
to wynosito po 5 latach 65%, po 10 latach 83%, a po 14 latach
88%. U chorych z prawidlowym wstgpnym badaniem MRI

118 CDMS rozwineto si¢ po 5 latach u 3%, po 10 latach u 11%,

a po 14 latach u 19% pacjentdw, zas u kolejnych 21% stwier-
dzono pojawienie si¢ nowych zmian. Ryzyko konwersji CIS do
CDMS ma zwigzek takze z liczbg i rozsianiem ognisk demie-
linizacyjnych w przestrzeni. Zaleznos¢ t¢ potwierdzono w ba-
daniach CHAMPS i ETOMS. W pierwszym z nich dowie-
dziono, ze konwersja w grupie odniesienia wystapifa u 32%
chorych spetniajacych kryteria Barkhofa i u 16% niespetnia-
jacych tych kryteriow. W badaniu ETOMS wykazano, ze pro-
gresja do CDMS zalezata m.in. od liczby spetnionych punk-
tow zmodyfikowanych kryteriow Barkhofa w badaniu MRIL.
Po dwdch latach obserwacji w grupie odniesienia stwierdzo-
no konwersje do SM u 23% chorych z 1 lub 2 spetnionymi wa-
runkami w badaniu MRI w momencie CIS, u 38% z 3 punk-
tami i u 57% pacjentow spetniajacych 4 warunki powyzszych
kryteriow. Zalezno$¢ t¢ potwierdza takze roznica w wynikach
pomigdzy CHAMPS i ETOMS. Powyzsze dane znalazty row-
niez potwierdzenie w badaniach oceniajacych doktadnos¢ kry-
teriow McDonalda i wsp. Wedtug Dalton i wsp. u 82% cho-
rych, ktorzy spefniali po trzech miesigcach kryteria Barkhofa
i Tintoré po trzech latach rozwineto si¢ CDMS, w poréwna-
niu z 13% chorych niespetniajacych tych kryteriow. Zblizone
rezultaty uzyskali Tintoré i wsp., wykazujac, ze u 80% pacjen-
tow spetniajacych kryteria rozpoznania po roku, po trzech la-
tach rozwineto si¢ klinicznie pewne stwardnienie rozsiane,
a w grupie niespetniajacej kryteriow tylko u 20%. Takze bada-
nie BENEFIT ujawnito, ze w grupie chorych z wickszg licz-
ba zmian demielinizacyjnych ryzyko szybszej konwersji do
CDMS jest wigksze. Z kolei wedtug Brexa i wsp. liczba zmian
nie zwigksza tego ryzyka; po 14 latach u pacjentdw z niepra-
widfowym wynikiem MRI wspdtczynnik konwersji do CDMS
byt bardzo wysoki niezaleznie od ogdlnego nasilenia zmian
i wynosit 89% przy niewielkim, 87% przy Srednim i 88% przy
duzym nasileniu zmian. Ryzyko konwersji u chorych z niepra-
widfowym wynikiem badania MRI obserwowanych przez dtu-
gi czas zalezy rowniez od charakteru poczatkowych objawow
klinicznych. Okazato sig, ze wspotczynnik konwersji przekra-
czat 50% u pacjentéw z ON i wynosit okoto 90% w CIS o in-
nym poczatkowym obrazie klinicznym®12-142+-29),

Oprocz przewidywania konwersji do CDMS bardzo istotna
wydaje si¢ ocena postepu niesprawnosci, ocenianego w ska-
li EDSS, w zaleznosci od wyniku badania MRI w momencie
wystapienia objawow CIS. Narastanie niewydolnoSci rucho-
wej w zaleznosci od stwierdzenia zmian we wstepnym bada-
niu MRI wyraZnie wykazali Brex i wsp. oraz Minneboo i wsp.,
a potwierdzili Tintoré i wsp.; w ONTT nie ma wyraZnego
zwigzku migdzy MRI a niesprawnoScia, w przeciwiefistwie do
ewidentnego trendu w kierunku konwersji do CDMS. W ba-
daniu z Londynu i Barcelony liczba zmian w badaniu wstgp-
nym wykazywata zwigzek z ryzykiem szybszej progresji w skali
EDSS. Wyniki te pokazuja, ze w populacji pacjentow z CIS
o réznym charakterze poczatkowych objawow klinicznych licz-
ba zmian w badaniu wstgpnym pozwala przewidywac¢ nie tylko
konwersje do CDMS, lecz réwniez prawdopodobiefistwo roz-
woju niesprawnosci ruchowe;j!1430-32),

W dotychczasowych badaniach dowiedziono, ze we wszyst-
kich przypadkach CIS nieprawidtowy wynik MRI mozgu jest
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najsilniejszym czynnikiem predylekcyjnym konwersji do kli-
nicznie pewnego stwardnienia rozsianego, drugim jest obec-
nos$¢ prazkéw oligoklonalnych. U chorych z pozagatkowym
zapaleniem nerwu wzrokowego ryzyko konwersji do CDMS
jest mniejsze niz u pacjentdw z innym poczatkowym obrazem
klinicznym, ale i tak wspdtczynnik konwersji nie zbliza si¢ do
100%, co sugeruje, ze nawet gdy dochodzi do zmian demielini-
zacyjnych poza obrgbem nerwu wzrokowego, moga one pozo-
Staé mOHOfaZOWC<3"12'14'23’24’31'33).

NATURALNY PRZEBIEG STWARDNIENIA
ROZSIANEGO W ZALEZNOSCI
OD POSTACI KLINICZNEJ

Stwardnienie rozsiane rozpoczyna si¢ okresem bezobjawo-
wym, ktory przez nieokre$lony czas poprzedza wystapienie ob-
jawdw izolowanego zespolu klinicznego. Po przebyciu CIS
przebieg kliniczny SM jest zmienny, charakteryzuje si¢ zwykle
epizodami ostrych rzutéw, stopniowym postepujacym pogor-
szeniem lub tez kombinacjg obu powyzszych, dlatego tez nie-
mozliwy jest do przewidzenia w osobniczym przypadku. Wyni-
ka to m.in. z faktu, ze czgstotliwos¢ i nat¢zenie rzutow, a takze
wielkos¢ i tempo progresji zmian oraz narastanie stopnia nie-
petnosprawnosci sg u danego chorego nieprzewidywalne.
W badaniach MRI wykazano, ze zmiany sg o wiele czgstsze,
niz si¢ to stwierdza klinicznie. Przyczyna moze by¢ niema kli-
nicznie lokalizacja ogniska demielinizacji, ewentualnie stopief
uszkodzenia nim spowodowany nie jest na tyle duzy, aby spo-
wodowac krytyczne zwolnienie lub zablokowanie przewodze-
nia w micjscu wystgpowania plaki demielinizacyjnej®4343,
Obecnie trudno jest stwierdzi¢, czy stwardnienie rozsiane jest
jedng chorobg z kilkoma podtypami, czy tez zespotem roz-
nych schorzefi o podobnych objawach klinicznych. Aktualnie,
na podstawie posiadanych danych, uwaza si¢, ze SM jest jedng
jednostka chorobowg!!3%.

Kliniczne typy stwardnienia rozsianego definiuje si¢ na pod-
stawie przebiegu klinicznego. Wyniki uzyskanego konsensusu
przedstawionego przez Lublina i Reingolda w 1996 roku do-
prowadzity do wyodrebnienia nastgpujacych postaci klinicz-
nych: rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (relapsing-re-
mitting multiple sclerosis, RRMS), rzutowe wtornie postepujace
stwardnienie rozsiane (secondary progressive multiple sclerosis,
SPMS), pierwotnie postgpujace stwardnienie rozsiane (pri-
mary progressive multiple sclerosis, PPMS), post¢pujaco-na-
wracajace stwardnienie rozsiane (progressive-relapsing mul-
tiple sclerosis, PRMS). Ponadto SM mozna klasyfikowa¢ pod
wzgledem cigzkosci przebiegu. Wyrdznia si¢ tutaj dwie posta-
cie: fagodne stwardnienie rozsiane i ztoSliwe SM®439,

Wedtug danych przedstawionych w ramach New York State
Multiple Sclerosis Consortium (NYMSC) oraz przez Con-
favreux 1 Vukusic w populacji chorych z klinicznie pewnym
stwardnieniem rozsianym stwierdza si¢ nast¢pujaca czestosé
wystepowania poszczegdlnych typdw  klinicznych: RRMS
- 55-59%, SPMS - 27-31%, PPMS - 9% i PRMS - 6%%37.
Rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane charakteryzuje si¢
wystepowaniem wyraZnie okreSlonych rzutéw z catkowitym
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wyzdrowieniem lub z nastgpstwami i Sladowym deficytem.
Okresy migdzy zaostrzeniami cechujg si¢ brakiem postgpu
choroby. RRMS definiuja epizody gwaltownego pogorszenia
funkcji neurologicznej, a nastepnie w wickszym lub mniejszym
stopniu ustgpienie objawow, ze stabilnym przebiegiem choro-
by migdzy rzutami®.

RRMS jest najczestsza postacig stwardnienia rozsianego.
Poczatek rzutowo-remisyjny SM wystepuje u okoto 85% cho-
rych. Typ ten dotyczy na ogdt osob w mlodszym wieku, gfow-
nie kobiet (wskaznik pici K:M wynosi okoto 2). Jako pierwsze
dominujg objawy zaburzenia czucia, pozagatkowe zapalenie
nerwu wzrokowego i objawy zespolu pniowego. Rzuty cho-
roby pojawiajg si¢ z r6zng cze¢stoscia, Srednio 0,4-1,2 na rok.
Niekiedy odnotowuje si¢ nawet diugie remisje choroby, pod-
czas ktorych zaostrzenia nie wystgpuja, niemniej sg tez okresy,
gdy liczba rzutéw ro$nie. Pfe¢ nie wpiywa na cze¢stos¢ rzutow,
za to obserwuije si¢ tendencje do czestszego wystepowania za-
ostrzefi u pacjentow w mfodszym wieku. Z czasem trwania pro-
cesu chorobowego liczba rzutow ulega zmniejszeniu. Wptyw
na wystapienie rzutu moze mie¢ przebycie infekcji o charak-
terze uktfadowym. W jednym z ostatnich badaf po$wigco-
nych temu zagadnieniu stwierdzono nie tylko zwickszone ryzy-
ko pojawienia si¢ zaostrzenia po przebytym stanie zapalnym,
ale takze wzrost liczby zmian demielinizacyjnych wzmacniaja-
cych si¢ po podaniu gadolinium w badaniu MRI. W poczatko-
wej fazie choroby rzuty z reguly ustepuja catkowicie, natomiast
w miarg jej rozwoju obserwuje si¢ trend do pozostawania defi-
cytu neurologicznego. Wedtug Lublina i wsp. u 42% pacjentow
pozostajg objawy rezydualne po rzucie, a u 28% deficyt neu-
rologiczny powoduje wzrost niesprawnosci w skali EDSS o co
najmniej jeden punkt. Dlatego tez u chorych z RRMS moze
skokowo dochodzi¢ do powstania nawet cigzkiej niesprawnoSci
w wyniku niepetnego ustgpowania objawdéw poszczegdlnych
rzutow. Duze znaczenie w ocenie przebiegu naturalnego SM
ma takze wplyw ciazy na postep niesprawnosci oraz czgstos¢
rzutéw. W badaniu PRIMS stwierdzono, ze przez czas trwania
cigzy czestotliwo$¢ zaostrzefi jest wyraZnie mniejsza i wskaz-
nik rzutéw wynosi 0,42, natomiast w okresie 3 miesi¢cy po po-
rodzie ryzyko to wzrasta trzykrotnie i wskaznik wynosi 1,22,
aby pdZniej ponownie osiagnaé poziom sprzed cigzy. Uwa-
za sie rowniez, ze macierzyfistwo moze spowolni¢ rozwoj cho-
roby i op6zni€ postep niesprawnosci oraz konwersj¢ do SPMS.
Do typowych czynnikow wskazujacych na wysokie ryzyko roz-
woju niesprawno$ci naleza pte¢ meska, poczatek zachorowa-
nia w starszym wieku (powyzej 40 lat), objawy spowodowa-
ne uszkodzeniem drogi piramidowej, mozdzku i zwieraczy przy
pierwszym rzucie, objawy wieloogniskowe od poczatku choro-
by, niepetna remisja po pierwszym rzucie, krotki odstep cza-
su pomiedzy pierwszym a drugim rzutem, czgste rzuty w ciagu
pierwszych 5 lat oraz krotki czas progresji niesprawnosci ru-
chowej do 4. stopnia w skali EDSS. Wydaje si¢, ze liczba punk-
tow w skali EDSS po 5 latach od rozpoznania SM dobrze ko-
reluje z odlegtym rokowaniem, a obraz kliniczny schorzenia
u wickszosci chorych w tym okresie stwardnienia rozsianego
jest juz ustabilizowany. Niemniej w badaniu populacyjnym do-
tyczacym naturalnego przebiegu SM w grupie 2319 chorych

119



SM — NATURALNY PRZEBIEG

w Kolumbii Brytyjskiej stwierdzono, ze postgp choroby i na-
rastanie niesprawnosci ruchowej sa wolniejsze niz dotychczas
przypuszczano. Co wigcej, zdaniem Tremlett i wsp. ple¢ meska
i poczatek SM w starszym wieku nie wigzaly si¢ z gorszym ro-
kowaniem. Wedtug Confavreux i wsp. wszystkie czynniki de-
terminujace postep stwardnienia rozsianego czy tez kumulo-
wanie si¢ w miar¢ uptywu czasu zaburzefi sprawnosci majg
znaczenie do poziomu 4. stopnia w skali EDSS, powyzej tej
warto$ci przebieg SM jest bowiem niezalezny od wyjsciowych
czynnikow rokowniczych. Przebieg choroby w pierwszych S la-
tach jej trwania stanowi wiec podstawg prognozowania co do
dalszego jej rozwoju-610.113436-539)

Rzutowe wtornie postepujace stwardnienie rozsiane cechu-
je sig poczatkowo przebiegiem rzutowo-remisyjnym, a nastep-
nie postepujacym z lub bez wystgpowania sporadycznych rzu-
tow, okresow niewielkich remisji oraz stabilnosci. SPMS moze
by¢ odlegtym zejsciem RRMS u tej wigkszosci chorych, u kto-
rych rozpoczyna si¢ jak rzutowo-remisyjne SM wedtug sto-
sowanej tu definicji. W chwili gdy stan podstawowy migdzy
rzutami zaczyna si¢ stopniowo pogarsza¢, RRMS przecho-
dzi w SPMS. Definicja ta obejmuje rowniez przypadki, kiedy
po pojedynczym pierwszym rzucie wiele lat poZniej choroba
zaczyna stopniowo postepowac®43y,

SPMS ewoluuje z RRMS po r6znie dtugim czasie w wyniku
przekroczenia krytycznego progu kumulujacego si¢ uszkodze-
nia aksonalnego, co jest konsekwencjg uprzednich lub aktu-
alnych rzutow zapalenia, ktore poczatkowo ogranicza si¢ do
mieliny i oligodendrocytow, a na pewnym etapie zaawansowa-
nia staje si¢ uchwytne klinicznie. Kliniczne uchwycenie ewo-
lucji RRMS do SPMS jest trudne. Wedtug réznych doniesief
SPMS rozwija si¢ w czasie od 5,8 do 19,1 roku po wystapieniu
CIS. Po 10 latach trwania choroby u przynajmniej 40-50% pa-
cjentdw z RRMS nastepuje progresja do SPMS, po 20-25 la-
tach u 65-80%. Wedtug Runmarkera i Andersena jedynie
u 25% pacjentdw po 25 latach utrzymuje si¢ RRMS. U cho-
rych z SPMS zaobserwowano tendencj¢ do wickszej nie-
sprawnosci niz w przypadku os6b z RRMS. Narastanie nie-
wydolnosci ruchowej jest konsekwencjg niekompletnej remisji
objawdw przebytych rzutéw oraz stopniowego postepowania
niesprawnosci, co wigze si¢ z systematyczng progresja para-
parezy spastycznej, nastgpnie narastaniem objawdw niedo-
wladu czterokoficzynowego, zespotu mozdzkowego i rzeko-
moopuszkowego. Czas progresji niesprawnosci ruchowej do
EDSS 6 wynosi Srednio 4-5 lat od poczatku fazy postepuja-
cej i okoto 15 lat od wystapienia pierwszych objawdw choro-
by. Najwicksza warto$¢ rokowniczg w rozwoju SPMS maja:
pte¢ meska, starszy wiek w momencie zachorowania, krot-
ki czas pomigdzy pierwszym a drugim rzutem, wieloobjawo-
wy poczatek choroby, a takze zaburzenia zwieraczy i zaburze-
nia ruchowe w poczatkowej fazie schorzenia. Inne symptomy,
w tym nawracajace ON, maja mniejsze znaczenie progno-
styczne w rozwoju SPMS. Wydaje sig, ze szybko§¢ narasta-
nia niesprawnosci w fazie postepujacej jest zalezna od czasu
konwersji RRMS w rzutowe wtdornie postgpujace SM; im ten
czas jest krotszy, tym obserwuje si¢ szybszy postep fazy pro-

1 20 greSyWnej(4'6'38’40'42’50‘54'57).

Przej$ciowe postgpujace stwardnienie rozsiane (transitional
progressive multiple sclerosis, TPMS; single attack progressive
multiple sclerosis, SAPMS) jest typem klinicznym znamionu-
jacym si¢ postepujacym przebiegiem bez naktadajacych si¢ za-
ostrzefi, rozpoczynajacym si¢ zazwyczaj w kilka lat po poje-
dynczym rzucie, z kontynuacja lub bez kontynuacji. NajczgSciej
TPMS klasyfikowane jest jako odmiana SPMS. Zdaniem Gayou
i wsp. TPMS stanowi 5,6% przypadkéw stwardnienia rozsia-
nego. Klinicznie wedtug danych z bazy EDMUS (European
Database for Multiple Sclerosis) i w mniejszym stopniu z eu-
ropejskiego badania MAGNIMS (Magnetic Resonance Ne-
twork in Multiple Sclerosis) ta postac jest bardzo podobna
do SPMS. W obu typach klinicznych obserwuje si¢ zblizony
wiek wystapienia pierwszych objawow, przewage kobiet, zbli-
zony charakter pierwszych objawdw oraz przebieg naturalny,
zwlaszcza czas do wystapienia fazy postcpujacej oraz szyb-
ko$¢ narastania niesprawnosci ruchowej. Jezeli chodzi o oce-
n¢ wieku wystapienia fazy postgpujacej, rozpoczyna si¢ ona
w podobnym wieku we wszystkich postaciach progresywnych.
W obrazie MRI stwierdzono, ze przejsciowe postepujace SM
jest blizsze PPMS niz SPMS®05762),

Pierwotnie postgpujace stwardnienie rozsiane charakteryzu-
je sig postepem choroby od poczatku, ze sporadycznymi okresa-
mi stabilno$ci i chwilowymi krotkimi okresami remisji. Zasad-
niczym elementem PPMS jest stopniowe narastanie objawow
z niewielkimi fluktuacjami, ale bez wyraznych rzutow®9.
PPMS stanowi $rednio 15-20% wszystkich przypadkow
stwardnienia rozsianego (odsetek ten waha si¢ od 7,7% do
37,4% wedtug roznych danych). Pierwotnie postepujace SM
rozpoczyna si¢ w starszym wieku, pierwsze objawy choroby
wystepuja Srednio 10 lat pozniej niz RRMS. W odréznieniu od
pozostatych typdw klinicznych obserwuje si¢ prawie jednako-
wa czestos¢ wystgpowania tego typu SM u mezezyzn i kobiet
(wskaznik ptci K:-M wynosi okoto 1,3). W PPMS stwierdza si¢
czgstsze wystepowanie zespofu przewleklego postepujace-
go zajecia rdzenia. Wedtug danych uzyskanych w MAGNIMS
az u 89% pacjentdw jest on pierwszym objawem klinicznym,
a zmiany, chociaz narastaja, zazwyczaj nie zajmujg innych
uktadéw. W 83% przypadkow obserwuje si¢ stopniowo nara-
stajacy niedowtad spastyczny koficzyn dolnych, a w 6% poste-
pujacy niedowtad potowiczy, obie formy cze¢sto ewoluujg w kie-
runku niedowtadu czterokonczynowego. U pozostatych 11%
pacjentéw stwierdzono w 9% przypadkoéw postepujacy zespot
mozdzkowy, za$ u reszty chorych w réwnym stopniu zabu-
rzenia widzenia, zespot pniowy i zaburzenia funkcji poznaw-
czych. Zblizone wyniki uzyskali Cottrell i wsp. oraz McDonnell
i Hawkins. Wedtug danych z bazy w Ontario progresja cho-
roby w PPMS byta istotnie szybsza niz w RRMS. Nie zalezy
ona od pici ani tez od wieku wystapienia pierwszych objawow.
Potowa pacjentéw z PPMS w ciagu 8 lat wymaga przy cho-
dzeniu przynajmniej jednostronnego podparcia (EDSS 6 i po-
wyzej), natomiast EDSS 8 osigga po 18 latach. W grupie tej
wykazano, ze poczatek wieloobjawowy z zajeciem co najmniej
trzech ukfadéw czynnoSciowych (FSS) wskazuje na znacznie
mniej korzystny przebieg niz zajecie nie wigeej niz dwoch ukta-
dow. Werdd chorych, u ktorych doszto w przebiegu choroby do
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zajecia przynajmniej trzech uktadow czynnosciowych, czas po-
stepu choroby do EDSS 6 jest o pie¢ lat krdtszy niz w grupie
pacjent6éw z zajeciem nie wigcej niz dwoch uktadow. Czas prze-
zycia w obu grupach wynosi odpowiednio 13,5 i 33,2 roku.
Poréwnujac przebieg naturalny PPMS i SPMS, wykazano,
ze jest on identyczny. Wedltug tezy postawionej jeszcze przez
Minderhoud po konwersji RRMS do SPIS faza post¢puja-
ca przebiega podobnie jak w PPMS,; co znalazto potwierdze-
nie w badaniach Confavreux i wsp., Runmarkera i Andersena
oraz Kantarci i wsp., ktore wskazujg, ze cho¢ PPMS charakte-
ryzuje si¢ gorszym rokowaniem, to Sredni czas progresji do 6.
stopnia w skali EDSS jest mniej wiccej taki sam jak w SPMS,
po rozpoczeciu fazy postgpujacej. Po 15 latach obie postacie
postepujace SM powoduja podobna progresje niesprawno-
$ci. W badaniu MAGNISM oceniano krétkoterminowy natu-
ralny przebieg PPMS. Wzrost niesprawnosci o 1 punkt w skali
EDSS stwierdzono u 25% chorych w ciagu roku, u 40% w cza-
sic 2 lat, a u 65% po 5 latach. Pierwotnie postepujace SM r6z-
ni si¢ od pozostalych postaci takze obrazem w badaniu MRIL
Wedtug Thompsona i wsp. mimo znaczacej niesprawnosci
zmiany w MRI mozgu byly mniej liczne i mniejsze. Ponad-
to w czasie obserwacji u tych pacjentdw stwierdza si¢ niewie-
le nowych ognisk, mimo postgpowania upoSledzenia spraw-
nosci. Kolejng cechg odrézniajacag PPMS od SPMS byt fakt,
ze nieliczne nowe zmiany wykazywaly wzmocnienie po kon-
trascie (5% vs 87%). Niewiele roznic spostrzega si¢ przy po-
rownaniu PPMS i SPMS w obrazie rdzenia kregowego - licz-
ba i ksztalt zmian oraz stopiefi zaniku rdzenia sg zblizone, cho¢
wydaje si¢, ze w PPMS czgSciej wystepuja zmiany rozlane mo-
gace obejmowac cale segmenty rdzenia. Wykazano, ze nara-
stanie stopnia niesprawnosci w skali EDSS koreluje z zanikiem
rdzenia oraz ze w jej powstawaniu gtowna rolg odgrywaja roz-
lane zmiany w mdzgu i rdzeniu wykrywane za pomocg obrazo-
wania transferem magnetyzacji®>-343741-34830.5760-74)
Postepujaco-nawracajace stwardnienie rozsiane cechuje si¢
ciggtym postgpem choroby od poczatku z wyraZnymi ostry-
mi rzutami, z ustapieniem objawow lub bez powrotu do sta-
nu wyjSciowego oraz ciagla progresja migdzy rzutami. PRMS
jest dodatkowa, aczkolwiek niezwykle rzadka kategorig klinicz-
na, ktora zastuguje na wyodrebnienie, gdyz nie wiaczono jej do
pozostatych definicji. Obejmuje chorych, u ktorych po okresie
progresywnego poczatku wystepuja naktadajace si¢ ostre rzuty
ze stopniowym postepem choroby®.

Wedtug danych przedstawionych przez Confavreux i wsp.
PRMS wystepuje u 6% pacjentow z SM. Zdaniem Kremen-
chutzky’ego i wsp. oraz Confavreux i Vukusic PPMS i PRMS
majq taki sam przebieg naturalny mimo nakfadania si¢ na prze-
wlekly proces okresowych zaostrzefi. W zwigzku z tym Kremen-
chutzky i wsp. kwestionujg rdznicowanie obu postaci®*7.,
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STWARDNIENIA ROZSIANEGO W ZALEZNOSCI
OD WARIANTU KLINICZNEGO

Lagodna postaé stwardnienia rozsianego to choroba, ktora po-
zwala pacjentom na zachowanie petnej sprawnosci w zakresie
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wszystkich uktadow neurologicznych przez 15 lat od poczatku
procesu chorobowego®.

Wydaje sig, ze tagodne SM dotyczy okofo 10-15% chorych
ze stwardnieniem rozsianym, chociaz wartoSci podawane
w literaturze bardzo si¢ rdznig. Problem metodyczny w po-
rownywalnej ocenie pacjentow z tym typem przebiegu SM sta-
nowi postugiwanie si¢ w czeSci badan klinicznych granicg cza-
sowa wynoszaca 10 lat od poczatku choroby jako wymogiem
rozpoznania. W ostatnim czasie rosnie liczba chorych, u kto-
rych diagnozuje si¢ fagodne stwardnienie rozsiane; w populacji
chorych w Olmsted County stanowig oni 17%, wedtug Hawkin-
sa 1 McDonnella w przebadanej kohorcie w Irlandii Potnocne;
dotyczy ono 19,9% pacjentow, z tym ze w tych dwoch bada-
niach czas potrzebny do rozpoznania tagodnego SM wynosit
10 lat. W populacji tureckiej po 15 latach trwania SM az 33,7%
chorych osigga stopiefi niesprawno$ci ponizej 3 punktow
w skali EDSS, po 25 latach 10,1%. W dlugotrwalym badaniu
dotyczacym populacji w Olmsted County stwierdzono, ze przy
Srednim czasie chorowania 15,4 roku Sredni wskaznik EDSS
wynosi 3,5. Ponowna analiza danych po 10 latach obserwacji
wykazata, ze 68% pacjentow sposrod tych, ktorych w pierwszej
kohorcie oceniono na mniej niz 3 punkty w skali EDSS, pozo-
stawato w pefni sprawnosci na poziomie 3 punktow, podczas
gdy zaledwie u niecatych 17% stopiefi upo$ledzenia sprawno-
Sci wynosit co najmniej 6 punktow w skali EDSS. Z kolei w ba-
daniu populacyjnym w Kolumbii Brytyjskiej, gdzie dokonano
podobnej analizy, dowiedziono, ze po 10 latach 52% chorych
nadal ma tagodne SM, 21% wymaga uzycia jednostronnego
podparcia przy poruszaniu si¢, a u 23% doszio do konwersji
do SPMS. W prospektywnym badaniu populacyjnym przepro-
wadzonym na Islandii w grupie pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem SM, niepoddanych leczeniu, u 75% chorych
poczatkowy przebieg schorzenia miat charakter rzutowo-remi-
syjny, za§ u pozostatych PPMS lub PRMS. Wsréd osob
z RRMS EDSS nieprzekraczajacy 4,0 rozpoznano u 80% pa-
cjentdw z nie krotszym niz 15-letnim wywiadem chorobowym,
w grupie PPMS u 20%. Lagodne SM dotyczy giéwnie chorych
z RRMS; wedtug danych Sayao i wsp., na podstawie bada-
nia populacji chorych z SM w Kolumbii Brytyjskiej, stanowig
oni 98% catej grupy. Lagodne stwardnienie rozsiane wystepu-
je zdecydowanie czgSciej u kobiet, dotyczy pacjentow o poczat-
ku choroby w mtodszym wieku, z monosymptomatycznym
charakterem objawow, zwlaszcza pod postacig pozagatkowe-
go zapalenia nerwu wzrokowego, oraz zaburzeniami czucia,
z pelng remisja po pierwszym rzucie i niskim wskaznikiem rzu-
tow w pierwszych latach choroby. Wedtug danych z Olmsted
County i Kolumbii Brytyjskiej najsilniejszym czynnikiem pro-
gnostycznym majacym znaczenie w dalszym dobrym rokowa-
niu jest stopiefi niesprawnosci ruchowej wynoszacy 2 punkty
w skali EDSS po 10 latach trwania choroby. Wykazano, ze ta-
godny przebieg stwardnienia rozsianego koreluje z wynikiem
badania MRI podczas pierwszego rzutu; i tak brak zmian de-
mielinizacyjnych wzmacniajacych si¢ po podaniu gadolinium
oraz niewielka liczba zmian w sekwencji T2 sg markerami ta-
godnego przebiegu SM. Rozpoznanie tagodnego stwardnienia
rozsianego 1 rokowanie w nim jest trudne, poniewaz zgodnie
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z definicjg wymaga 15-letniej obserwacji. Jednak po tym okre-
sie nawet po 25 latach mogg pojawi¢ si¢ rzuty lub moze wy-
stapi¢ progresja choroby, prowadzaca do znacznej niespraw-
HOéCi(4’6’10'l1'34"38’43’76'83).

Zlo§liwa postaé stwardnienia rozsianego jest chorobg
o0 gwaltownym postepujacym przebiegu, prowadzaca do znacz-
nej niesprawnosci lub $mierci w relatywnie krotkim czasie od
pojawienia si¢ objawéw poczatkowych. Wystepuje niezwykle
rzadko®+%),

Wyr6zniamy trzy warianty ztoSliwej postaci stwardnienia roz-
sianego.

Posta¢ Marburga stwardnienia rozsianego, opisana w 1906 roku,
klinicznie cechuje si¢ piorunujagcym monofazowym przebie-
giem, z obecnoscia nasilonych objawow ze strony pnia mozgu.
Powoduje Smier¢ pacjenta w ciagu roku od wystapienia pierw-
szych objawdw choroby. W obrazie patologicznym charakte-
rystyczny jest masywny naciek makrofagéw z intensywnym
uszkodzeniem aksonalnym i obecnoScig martwicy. W badaniu
MRI stwierdza si¢ obecno$¢ duzych, asymetrycznych, zlew-
nych zmian demielinizacyjnych w potkulach mozgu, ktore ule-
gaja wzmocnieniu kontrastowemu. W plynie mézgowo-rdze-
niowym nie wystepuja prazki oligoklonalne®$+%9,
Stwardnienie koncentryczne Bald, opisane takze przez Mar-
burga w 1906 roku, a nastepnie w 1927 przez Bald, czesto cha-
rakteryzuje si¢ ostrym poczatkiem ze stafa progresja objawdw,
prowadzi w niektorych przypadkach do cigzkiej niewydolnosci
ruchowej, a nastepnie Smierci w ciggu kilku miesigcy. Zmiany
patologiczne maja charakter spiralnie, naprzemiennie uktada-
jacych si¢ warstw ziozonych z prawidtowej i zdemielinizowa-
nej istoty biatej, przypominajacych liscie cebuli. Morfologicz-
nie obraz odpowiada trzeciemu typowi zmian opisanych przez
Lucchinetti 1 wsp. z apoptoza oligodendrocytow i dysregula-
cja biatek mieliny. Badanie MRI pozwala niekiedy uwidocz-
ni¢ charakterystyczne dla tej postaci zmiany, ktorym czasami
towarzyszy obrzek. Stwardnienie koncentryczne dobrze odpo-
wiada na kortykosteroidoterapig i zazwyczaj ma charakter mo-
nofazowy. W niektorych przypadkach moze dojs¢ do konwer-
sji w RRM S8+

Stwardnienie rozlane Schildera wystepuje bardzo rzadko.
Dotyczy gtownie dzieci, cechuje si¢ gwaitownym poczatkiem
i podostrym przebiegiem, szybko rozwijajg si¢ liczne objawy
neurologiczne. Moga wystapi¢ objawy rzadko obserwowane
w klasycznym SM, tj. zaburzenia §wiadomosci, afazja, napady
padaczkowe, szybko narastajace zaburzenia funkcji poznaw-
czych. Ogniska zlewnej demielinizacji obserwuje si¢ w obu
potkulach mézgu i dotyczg zardwno istoty biate], jak i szarej.
W badaniu MRI mogg ulega¢ intensywnemu wzmocnieniu
kontrastowemu 8+,

Ze wzgledu na wiek zachorowania mozna wyr6zni¢ szczeglne
postacie stwardnienia rozsianego.

Postac dziecigca, czyli stwardnienie rozsiane o wezesnym po-
czatku (early onset multiple sclerosis, EOMS), definiowana
jest jako SM o poczatku przed 16. rokiem zycia. Dotyczy ona
1,7-5,0% (w jednym z badafi 10,5%) pacjentow ze stwardnie-
niem rozsianym. Ponizej 10. roku zycia wystepuje u 0,2-1,6%

122 | chorych. EOMS cechuje si¢ przewaga plci zefiskiej (wskaznik

K:M 2-3), chociaz wediug Ghezzi i wsp. przed 12. rokiem zycia
wskaznik pici jest odwrocony, z niewielkg przewaga pici meskie).
Obserwuje si¢ zdecydowana przewage w wystepowaniu posta-
¢l rzutowo-remisyjnej, przebieg pierwotnie postgpujacy doty-
czy co najwyzej 5,6% pacjentow. Nie wykazano istotnej roznicy
w charakterze pierwszych objawow klinicznych w poréwnaniu
z grupa dorostych, chociaz uwaza sie, ze czesciej wystepuja ob-
jawy zespofu pniowego, poczatek polisymptomatyczny wyste-
puje u 12,1-37,6% chorych. Wskaznik rzutow wedtug roznych
danych waha si¢ od 0,43 do 0,87/rok i jest nizszy niz w gru-
pie dorostych. Wykazano, ze postac dziecigca SM charaktery-
zuje si¢ nizszym stopniem niesprawnosci ruchowej przy diuz-
szym przebiegu. Czas konwersji do SPMS wynosi od 12,9 do
23 lat, $redni czas do osiagnigcia 4. stopnia w skali EDSS od
10,8 do 20 lat, a EDSS 6 od 18,2 do 19,4 roku. Jedynymi czyn-
nikami ryzyka szybszej progresji niesprawnosci i konwersji do
SPMS sa wysoki wskaznik rzutow w pierwszych latach choro-
by i krotki interwat czasowy migdzy pierwszym a drugim rzu-
tem. Mimo 7e u pacjentéw z postacia dziecigea niesprawnos¢
ruchowa narasta wolniej, a czas konwersji do SPMS jest diuz-
szy, to poszczegOlne fazy choroby osiagaja oni w mtodszym
wieku niz pacjenci z postacia dorostych SM®™V,
Stwardnienie rozsiane o poZnym poczatku (late onset multiple
sclerosis, LOMS) rozpoczyna si¢ po 50. roku zycia i wystepuje
u 2,7-12% pacjentow. W grupie tej wyrdznia si¢ chorych o bar-
dzo péznym poczatku, powyzej 60. roku zycia, ktorzy stanowig
jedynie 0,6-0,8% wszystkich chorych z SM. Typowo posta¢ ta
zwigzana jest z gorszym rokowaniem. Dominuje przebieg pier-
wotnie postepujacy, wediug Tremlett i Devonshire stwierdza si¢
go u 54,5% pacjentow. Wystepuje nieznaczna przewaga kobiet
w calej grupie, u chorych z LOMS z przebiegiem pierwotnie
postepujacym wskaznik pici wynosi 1:1. U 60-70% pacjentow
poczatek ma charakter monosymptomatyczny, jako pierwsze
objawy stwierdza si¢ gtownie zespof piramidowy (w ostatnio
opublikowanym badaniu stanowi on 80%), a w mniejszym stop-
niu zespot mozdzkowy i pniowy. W przypadku przebiegu rzu-
towo-remisyjnego stwierdzono szybsza konwersje do CDMS,
anastepnie SPMS. Nie zauwazono, aby pte¢ wplywata na prze-
bieg naturalny. Chorzy z LOMS osiagaja 6 punktow w EDSS
o okoto 10 lat szybciej w poréwnaniu z pacjentami z AOMS
(adult onset multiple sclerosis). U 10% 0sob z pdzna postacig SM
wystepuje fagodny przebieg stwardnienia rozsianego. W LOMS
w poréwnaniu z AOMS w badaniu MRI stwierdza si¢ mniejszg
liczbg ognisk pofozonych podnamiotowo i wigksza w rdzeniu
kregowym, nawet do 81% chorych®>%,

PRZEZYCIE CHORYCH
ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM

Stwardnienie rozsiane nie jest zwykle choroba $miertel-
na. Na podstawie danych z dwoch duzych baz chorych z Van-
couver w Kolumbii Brytyjskiej i z London w Ontario stwierdzo-
no, ze jedynie 47,1% zgondw wsrdd pacjentdw z SM wigze si¢
z powiktaniami choroby zasadniczej. U 15,1% chorych przy-
czyng Smierci jest samobdjstwo. Uwaza sig, ze Sredni czas prze-
zycia od momentu zachorowania wynosi 35-40 lat, a choroba
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skraca zycie o 6-7 lat. Im diuzej trwa SM, tym czas przezycia
chorych w poréwnaniu z grupa kontrolng jest krdtszy. Okoto
60% pacjentow przezywa 35 lat, z tych, ktorzy przezyli 20 lat,
polowa byta nadal zdolna do samodzielnego poruszania si€.
Przezycie w SM zalezy od pici i wieku zachorowania. Mezczyz-
ni zyja krocej niz kobiety, a wiek powyzej 35 lat w chwili zacho-
rowania wigze si¢ z krotszym okresem przezycia. Wykazano,
ze ryzyko zgonu jest najwyzsze u chorych z cigzkg niewydolno-
$cig ruchowa, powyzej 7. stopnia w skali EDSS“397-100),

k ok ok

Ocena naturalnego przebiegu stwardnienia rozsianego wyma-
ga dalszych szczegdtowych badan w celu okreslenia wszystkich
mozliwych czynnikow, ktore moga mie¢ wplyw zaréwno na ta-
godny, jak i agresywny postep choroby, a zwlaszcza na progre-
sje niesprawnosci ruchowej. Kolejnym istotnym zagadnieniem
wymagajacym badafi wydaje si¢ ocena przebiegu choroby u pa-
cjentdw, u ktdrych w leczeniu zastosowano leki immunomo-
dulujace. Pierwsze dane opublikowane przez Liu i Blumhard-
ta oraz Trojano i wsp., dotyczace pordwnania przebiegu SM
w grupie pacjentow z naturalnym przebiegiem schorzenia i le-
czonych, sg niejednorodne i wymagajq dalszej analizy. Wedtug
Liu i Blumhardta DMT (disease modifying therapy) zmniejsza
aktywno$¢ SM, czego wynikiem jest m.in. spadek liczby rzutow
w grupie chorych leczonych aktywnie. Konfrontujac jednak
wptyw DMT na postep niewydolnoSci ruchowej w grupach pa-
cjentow otrzymujacych leki immunomodulujace w pordwna-
niu z grupa odniesienia, nie stwierdzili oni znamiennych roznic
w tempie progresji niesprawnosci ruchowej w skali EDSS. Od-
mienne wnioski przedstawili Trojano i wsp., ktorzy dokonali ta-
kiego pordwnania w czasie siedmioletniej obserwacji. Wykazali
oni m.in. znamiennie istotng roznicg w czasie konwersji RRMS
do SPMS (7 lat vs 3,2 roku) oraz w czasie progresji niespraw-
nosci ruchowej do 4. (7 lat vs 5,3 roku) i 6. (7 lat vs 4,8 roku)
stopnia w skali EDSS na korzys¢ grupy chorych leczonych le-
kami immunomodulujacymi. Wnioski Trojano i wsp. zostaly
ostatnio potwierdzone przez wyniki 15-letnich obserwacji pa-
cjentdw bioracych udziat w probach klinicznych z zastosowa-
niem INF -1a oraz octanu glatirameru°'-1%9,
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