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Streszczenie |

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest autoimmunologiczng chorobg uktadu nerwowego prowadzaca
do nieodwracalnego kalectwa. Obecnie ordynowana terapia w SM obejmuje leczenie ostrego rzutu choroby, stosowanie
lekéw immunomodulujacych wplywajacych na naturalny przebieg schorzenia oraz lekdw objawowych eliminujacych lub
zmniejszajacych dodatkowe objawy towarzyszace stwardnieniu rozsianemu. W leczeniu rzutu choroby stosuje si¢ stery-
doterapi¢. Standardowy schemat podawania to 500 lub 1000 mg metyloprednizolonu przez 3 lub 5 dni. Do leczenia im-
munomodulujacego zostaly zaaprobowane preparaty interferonu beta (IFN), octan glatirameru (GA), natalizumab oraz
mitoksantron. Wszystkie te preparaty istotnie zmniejszajg aktywnos¢ choroby (mniejsza czestos¢ rzutow, diuzsze okresy
migdzy rzutami, mniejsza liczba zmian w badaniu MRI) oraz op6Zniaja powstawanie niesprawnosci u chorych. Najwick-
sza skuteczno$¢ IFN wykazano u chorych z postacig rzutowo-remisyjng przy rozpoczeciu leczenia w najwczesniejszym
okresie choroby. Natalizumab jest lekiem drugiego rzutu, zalecanym w przypadku nieskutecznosci leczenia IFN lub GA,
szczegdlnie w SM z czgstymi rzutami choroby. Podobne zastosowanie ma mitoksantron, rekomendowany do leczenia
pacjent6w z szybko postgpujaca niesprawnoscia i cz¢stymi rzutami oraz w postaci wtornie postepujacej. Inne leki immu-
nosupresyjne nie maja rejestracji do stosowania w SM, ponadto ograniczeniem terapii immunosupresyjnych sg powaz-
ne dzialania niepozadane. W leczeniu objawowym stosuje si¢ preparaty zmniejszajace spastycznosc, bol, zmeczenie, za-
burzenia w oddawaniu moczu, depresj¢ czy zaburzenia poznawcze.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, leczenie rzutu, terapia immunomodulujaca, terapia immunosupresyjna, lecze-
nie objawowe

Summary |

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease of the nervous system leading to irreversible disability. The currently
used therapies in MS include treatment of relapse, disease-modifying therapies and symptomatic therapy. Steroid treat-
ment is used for therapy of relapse. For disease-modifying therapies three different interferon beta products (IFN), glat-
iramer acetate (GA), natalizumab and mitoxantrone are approved. All those agents significantly reduce disease activity
and delay the increase of disability in relapsing-remitting MS. The highest efficacy for [FN was shown in a very early
phase of disease. Natalizumab represents the second-line therapy and is used for the ineffectiveness of IFN or GA treat-
ment, in particular in the MS with frequent relapses. Mitoxantrone is approved for reducing neurologic disability and/or
the frequency of clinical relapses in patients with worsening relapsing-remitting or secondary progressive MS. Sympto-
matic treatment includes spasticity, pain, fatigue, bladder dysfunction, depression and cognitive impairment therapies.

Key words: multiple sclerosis, treatment of relapse, immunomodulatory therapy, immunosuppressive therapy, symptom-
atic treatment

narzadowo swoista choroba autoimmunologiczng - naj- U wigkszoSci pacjentow (85-90%) w okresie pierwszych lat

czgstsza chorobg neurologiczng u 0s6b ponizej 40. roku od zachorowania przebieg SM to okresy rzutéw, po ktorych

zycia, prowadzaca do trwalego inwalidztwa. Szczyt zachoro- nastepuje catkowita lub czeSciowa remisja objawow. W dal-

126 | wan przypada pomigdzy 20. a 30. rokiem zycia, a wige w czasie szym okresie choroba przechodzi czesto w posta wtdrnie

S twardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest petnej aktywnosci rodzinnej, zawodowej i spofecznej chorych.
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postgpujaca, w ktorej wystepuje state, systematyczne pogar-

szanie si¢ stanu neurologicznego. Okoto 10% chorych ma po-

staC pierwotnie postgpujaca, w ktorej pogarszanie stanu neu-

rologicznego wystepuje od poczatku choroby. W rezultacie

kumulowania si¢ nawracajacych badZz postepujacych uszko-

dzefi uktadu nerwowego nast¢puje stopniowe narastanie inwa-

lidztwa, zmieniajac zupetnie Zycie pacjenta. Obecnie stosowa-

na terapia w SM obejmuje:

* leczenie ostrego rzutu choroby;

* stosowanie lekéw immunomodulujacych wplywajacych na
naturalny przebieg choroby;

* stosowanie lekow objawowych eliminujacych lub zmniejsza-
jacych dodatkowe objawy towarzyszace chorobie.

LECZENIE RZUTU W SM

Za rzut choroby uwaza si¢ wystapienie lub nasilenie obiektyw-
nych (przedmiotowych), ogniskowych objawow neurologicz-
nych, ktore trwajg diuzej niz 24 godziny. Ostre rzuty narastajg
zazwyczaj w ciagu kilku dni, osiagajac maksymalne nateze-
nie w ciggu mniej wigcej jednego tygodnia. Pojawienie si¢ rzu-
tow jest zwigzane z powstaniem nowych ognisk demielinizacji
zlokalizowanych w mdzgu lub rdzeniu kregowym. W badaniu
metoda rezonansu magnetycznego (MRI) z podaniem $rod-
ka kontrastowego - gadoliny, zmiany te ulegaja wzmocnieniu,
co przemawia za obecnoScig procesu zapalnego. U chorych
na SM moga rowniez pojawiac si¢ krotkotrwate, odwracalne
objawy neurologiczne, ktdre nie wiaza si¢ z nowymi ogniskami
demielinizacji. Okresla si¢ je mianem pseudorzutow lub rzu-
tow rzekomych. NajczeSciej sg to symptomy pojawiajace si¢
pod wptywem czynnikow zewnetrznych, takich jak tempera-
tura (np. goraca kapiel, upaly), infekcje czy dysregulacja me-
taboliczna. Rozpoznanie pseudorzutéw ma duze znaczenie
z punktu widzenia klinicznego, poniewaz tacy chorzy nie po-
winni by¢ leczeni kortykosteroidami, ktore na podstawie licz-
nych badan klinicznych i eksperymentalnych uznane sg za lek
z wyboru w leczeniu ostrych rzutow. Efekt terapeutyczny kor-
tykosteroidow jest prawdopodobnie zwiazany z roéznorodny-
mi mechanizmami prowadzacymi do zmniejszenia zapalenia,
poprawy przewodzenia w neuronach, jak rowniez odwracania
zmian w obrebie bariery krew-mozg. W badaniach MRI korty-
kosteroidy zmniejszaly czas trwania i stopiei wzmocnienia ga-
doling ognisk demielinizacji i byto to zwigzane ze stabilizacja
stanu klinicznego.

Powszechnie przyjetym sposobem leczenia ostrego rzutu cho-
roby jest stosowanie metyloprednizolonu (MP) (Solu-Medrol)
w dawce 500-1000 mg dziennie, dozylnie (i.v.) przez 3 do 5 dni,
w zaleznoSci od cigzkosci rzutu. Lek podaje si¢ w postaci wle-
wu kroplowego w 500 ml soli fizjologicznej w ciggu 1-2 go-
dzin, najlepiej w godzinach porannych, aby zapobiec bezsen-
nosci. Jednoczesnie z kortykosteroidami nalezy podawac potas
w celu uniknigcia hipokaliemii. Doustne, stopniowe zmnigjsza-
nie dawki sterydéw na zakoficzenie kuracji jest opcjonalne — nie
ma wiarygodnych dowodéw na wigksza skuteczno$¢ takie-
go postgpowania. Alternatywa dla dozylnego podawania MP
jest stosowanie ekwiwalentnych terapii steroidowych doustnie
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lub domigSniowo. Najczesciej podaje si¢ preparaty deksameta-

zonu lub prednizonu. Badania oceniajace skuteczno$¢ lecze-

nia w zalezno$ci od drogi podania leku wykazaty bardzo dobrg
reakcje na steroidy podawane doustnie, zblizong do uzyska-
nych przy podawaniu i.v. Ze wzgledu na podobng skutecznos¢,

a jednocze$nie mniejszy koszt terapii i wicksza wygode pacjen-

ta niektorzy autorzy sugeruja wytaczne podawanie steroidow

doustnie w leczeniu rzutu SM. Przeciwwskazaniem do stoso-
wania steroidow jest wspdtistnienie aktywnej infekcji, niewta-

Sciwie leczonej cukrzycy oraz psychozy lub posterydowych re-

akcji psychotycznych w wywiadzie.

W przypadku cigzkiego rzutu i braku poprawy po standardo-

wym leczeniu zalecane jest nastepujace postepowanie:

1. Jezeli po 2 tygodniach od zakoficzeniu leczenia MP nie ob-
serwuje si¢ wyraznej poprawy, nalezy powtorzy¢ podawanie
MP i.v. Jesli to mozliwe — w wigkszej dawce (do 2 g MP przez
5 dni);

2. Jezeli po 2 tygodniach od zakoficzenia podawania drugiego
cyklu MP nadal nie ma poprawy, nalezy zastosowa¢ plazma-
fereze. Najlepiej 3-5 cykli co 2 dni;

3. Jezeli w pierwszych dniach leczenia stwierdza si¢ wyraz-
ne pogarszanie stanu neurologicznego mimo zastosowania
MP, mozna rozwazac przerwanie podawania MP, wykonanie
plazmaferezy, a nastgpnie podanie MP w petnej dawce.

W praktyce do leczenia rzutéw o Srednim nasileniu, ktore nie
wymagaja hospitalizacji chorego, stosuje si¢ steroidy podawa-
ne doustnie. W leczeniu ci¢zkich zaostrzen, potaczonych z le-
czeniem szpitalnym, ordynuje si¢ MP i wdraza postgpowanie
przedstawione powyzej. Podstawowg zasadg jest jak najszyb-
sze rozpoczecie leczenia rzutu. Nalezy jednak pamigtac, ze nie
powinno si¢ powtarza¢ kuracji kilka razy w roku; leczenie ste-
roidami jest wskazane w czasie zaostrzei. Niecelowe jest poda-
wanie matych dawek steroidow w sposdb ciagly czy w postaci
~prewencyjnych” kuracji oraz stosowanie kortykoidow u cho-
rych w postepujacej fazie choroby, z duzym zaawansowaniem
niesprawnosci'?.

LECZENIE WPLYWAJACE NA NATURALNY
PRZEBIEG CHOROBY

PRZEBIEG Z RZUTAMI I REMISJAMI

Lekami, dla ktdrych przeprowadzono wiarygodne badania kli-
niczne i ktdre zostaly zaaprobowane do leczenia SM, sg prepa-
raty interferonu beta, octan glatirameru, natalizumab i mito-
ksantron. Obecnie stosuje si¢ kilka preparatow interferonu beta
(IFN-B): rekombinowany interferon B-la (Avonex), rekom-
binowany interferon B-1b (Betaferon, Betaseron) i naturalny
interferon B-1a (Rebif). Mechanizm dziatania IFN- jest zto-
zony i nie do kofica poznany. Lek ten hamuje pierwotng immu-
nizacje¢ limfocytow T na obwodzie i wtérng w OUN; obniza ich
aktywnosc¢, proliferacje i wptywa na poszczegolne subpopula-
cje limfocytow T, zwickszajac ilo$¢ limfocytow supresorowych
CD8+. Powoduje spadek syntezy TNF-o, IFN-y, NO i meta-
loproteinaz — czynnikow najbardziej zaangazowanych w pro-
cesie demielinizacji. Zatem najistotniejszg rolg IFN-B jest
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zmniejszenie odczynu zapalnego, wplyw na limfocyty T, ogra-
niczanie demielinizacji pochodzenia zapalnego oraz w nie-
wielkim stopniu zredukowanie uszkodzenia aksondw®. Dzi¢-
ki stosowaniu preparatéw IFN zmnigjsza si¢ czesto$¢ rzutow
0 okoto 29-34% w stosunku do okresu przed leczeniem, wzra-
sta liczba chorych bez rzutéw do 31-38% w poréwnaniu z gru-
pa otrzymujaca placebo oraz wydtuza si¢ czas do kolejnego
rzutu. Wykonywane w czasie leczenia badania MRI wykazaty
zmniejszenie catkowitej powierzchni ognisk chorobowych oraz
spadek liczby ognisk aktywnych. Obserwacje chorych przyjmu-
jacych TFN-B sa obecnie wieloletnie i u pacjentéw odpowia-
dajacych na terapie korzystny wplyw leku utrzymuje si¢ przez
caly okres leczenia, a ponadto stwierdzono wicksza skutecz-
no$¢ wyzszej dawki leku i czestszego podawania. Wskazuje
to na zasadno$¢ stosowania wyzszych dawek IFN-B, zwiasz-
cza u chorych z czgstymi rzutami, niepetnymi remisjami i szyb-
ka progresja oraz z aktywnymi, licznymi ogniskami w MRIL Do
najczesciej stwierdzanych objawdw ubocznych nalezg objawy
grypopodobne, ktore pojawiajq si¢ 3-4 godziny po iniekcji IFN,
osiagaja szczyt nasilenia po 12-18 godzinach i ustepujg zwy-
kle po 24 godzinach. Ich nasilenie jest najwicksze w poczatko-
wym okresie terapii i zmniejsza si¢ w trakcie jej kontynuowania.
Najprostszy sposob przeciwdzialania stanowi wykonywanie in-
iekcji [FN-B w godzinach wieczornych i przyjmowanie prepa-
ratow paracetamolu lub NLPZ. Rzadziej spotykane sa objawy
skorne w miejscach wstrzykiwania leku (pokrzywka, rumief,
zapalenie skory, martwica skory), przejsciowy wzrost spastycz-
nosci, zaburzenia snu. Interferony sg bezpiecznymi, dobrze to-
lerowanymi lekami i mogg by¢ stosowane nawet przez wiele lat
pod kontrolg obrazu krwi i funkcji watroby®.

Octan glatirameru (Copaxone) jest mieszaning syntetycz-
nych polipeptydow wptywajaca na drodze konkurencji z biai-
kiem zasadowym mieliny, prawdopodobnym autoantygenem
SM, na procesy immunologiczne w stwardnieniu rozsianym.
Kopolimer wigze si¢ z czasteczkami kompleksu zgodnosci
tkankowej, hamuje aktywacj¢ limfocytéw Thl i indukuje lim-
focyty Th2. Efektem tego dziatania jest ograniczenie wytwa-
rzania cytokin prozapalnych, gtownie interferonu . Badania
kliniczne oceniajace skuteczno$¢ preparatu Copaxone u cho-
rych z rzutowo-remisyjnym SM dowiodly obnizenia wskaZni-
ka rzutéw o okofo 22%, wzrostu liczby pacjentow, ktorzy nie
mieli rzutu choroby, oraz nieznacznego spowolnienia narasta-
nia niewydolnoSci ruchowej. Jednoczesnie wykazano znaczne
zmniejszenie liczby nowych zmian w MRI. Korzystny efekt sto-
sowania kopolimeru zalezy od czasu trwania terapii - dtuzsze
leczenie jest skuteczniejsze. Objawy niepozadane sg najczgsciej
miejscowe, ograniczone do miejsca wstrzykniecia leku 1 majg
charakter przemijajacy. Obserwowano réwniez przemijajace
bole w klatce piersiowej, dusznos¢ czy bole stawowe, ktore nie
wymagaly leczenia®®.

Natalizumab (Tysabri), rekombinowane przeciwciato skiero-
wane przeciwko integrynie 4B 1, hamuje przechodzenie limfo-
cytow T przez bariere krew-mozg i aktywowanie reakcji w ob-
rebie OUN. W przeprowadzonej rejestracyjnej probie klinicznej
wykazano, ze natalizumab obniza wspotczynnik rzutéw o 68%

128 | W porownaniu z grupy placebo (73% vs 23%), po 2 latach

u wigkszosci pacjentdw nie odnotowano rzutu (67% vs 41%),
a progresje choroby obserwowano u 17% chorych leczonych
w poréwnaniu z 29% pacjentdw otrzymujacych placebo. Lek
zostal zaaprobowany do leczenia rzutowo-remisyjnej postaci
SM w listopadzie 2004 roku, niemniej juz w lutym 2005 roku
zaprzestano stosowania natalizumabu ze wzgledu na powaz-
ne objawy uboczne (postgpujaca wieloogniskowa leukoence-
falopatia). Lek ponownie zaczgto stosowaé w 2006 roku, ale
z ograniczonymi wskazaniami. Zalecany jest w monoterapii,
jako lek drugiego rzutu przy nieskutecznosci IFN lub bardzo
aktywnym przebiegu choroby. Gtéwne objawy uboczne tera-
pii to postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia, reakcje
nadwrazliwoSci, hepatotoksycznos¢, nawracajace infekcje>9.
Mitoksantron jest antybiotykiem antracyklinowym o wiasci-
wosciach cytostatycznych. Po zastosowaniu uszkadza DNA,
hamuje topoizomerazg II i wywotuje efekt cytotoksyczny.
W badaniu rejestracyjnym wykazano, ze stosowanie mitoksan-
tronu przez okres 2 lat powoduje zmniejszenie czestosci rzu-
tow, wydfuzenie czasu do trwalego pogorszenia, stwierdzono
rowniez mniejsza liczbe ognisk T2 oraz wzmacniajacych si¢ po
gadolinie w badaniu MRI. Brak jednoznacznych danych na te-
mat zahamowania progresji. Jego stosowanie jest obarczone
ryzykiem wystapienia licznych objawow ubocznych. Najczest-
sze to nudnosci (u 76%), wypadanie wliosow (61%), zaburze-
nia miesigczkowania (61%) i czeste infekcje drog oddechowych
czy moczowych (25-32%). Jednak najbardziej niebezpiecz-
ne jest wystapienie ostrej biataczki polekowej (do 2,5%) oraz
uszkodzenia migsnia sercowego (u okoto 2%). Liczba i nasile-
nie dziatan niepozadanych wzrastajq przy wigkszej dawce sku-
mulowanej®*". Wskazania i schematy podawania lekow zebra-
no w tabeli 1.

Do leczenia preparatami IFN-B i octanem glatirameru powin-
ni by¢ kwalifikowani chorzy z pewng klinicznie rzutowo-remi-
syjna postacig SM, u ktorych w okresie ostatnich 2 lat wysta-
pity co najmniej 2 rzuty choroby albo jeden cigzki, bez petnego
wycofania si¢ objawow neurologicznych. W Polsce przyjeto
ponadto kryteria uzupetniajace, ktore faworyzujg pacjentow
w miodym wieku, chorujacych krotko i tylko takich, u ktdérych
wystapity minimum 2 rzuty choroby. Powszechnie obowigzu-
je zasada jak najwczeSniejszego rozpoczynania leczenia im-
munomodulujacego, poniewaz jest ono najbardziej skuteczne
we wezesnym okresie choroby. Wigkszo$¢ ekspertow opowiada
si¢ za rozpoczynaniem leczenia po pierwszym klinicznym epi-
zodzie sugerujacym SM (CIS), ale tylko u pacjentéw z duzym
ryzykiem szybkiej konwersji w pewne SM. W praktyce leczenie
immunomodulujace mozna rozpoczal po wystapieniu CIS,
jezeli u chorego wykluczono inny niz SM proces chorobowy
oraz w plynie mézgowo-rdzeniowym wykazano wewnatrzpty-
nowg synteze¢ IgG lub obecnos$¢ oligoklonalnych prazkow IgG
i w czasie 2 miesigcy po leczeniu typowymi dla rzutu dawka-
mi steroidéw utrzymuja si¢ istotne funkcjonalnie objawy neu-
rologiczne. Ponadto leczenie to stosuje si¢, jezeli w MRI gtowy
stwierdzono znaczna powierzchni¢ zmian z obecnoscig wiccej
niz 6 ognisk albo jesli wykazano nowe ognisko wzmacniajace
si¢ po podaniu gadoliny lub zdefiniowany wzrost liczby zmian
T2 w MRI wykonanym po 3 lub 6 miesigcach. Natalizumab
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Preparat Wskazania Dawkowanie Uwagi
Interferon B-1a cs, 30 pg domiesniowo,
(Avonex) RRMS 1/tydzien
Interferon B-1a RRMS 22 lub 44 pg podskdrnie, 3 razy/tydzien
(Rebif)
Interferon -1b cls, 250 pg podskérnie, co 2 dni
(Betaferon) RRMS,
SPMS
Octan glatirameru RRMS 20 mg podskérnie, codziennie
(Copaxone)
Natalizumab RRMS 300 mg dozylnie, co 4 tygodnie Monoterapia u chorych z duza aktywnoscig choroby mimo leczenia IFN-
(Tysabri) Pacjenci nieleczeni dotychczas, ale z szybko rozwijajaca sie, ciezka
postacig RRMS — co najmniej 2 cigzkie rzuty w ciggu roku
Mitoksantron RRMS, 10-12 mg/m? p.c. co 3 miesiace, Pacjenci z gwattownie postepujaca postacia RRMS (kilka rzutéw
SPMS dozylnie w okresie roku poprzedzajacego lub/i udokumentowany postep choroby
Skumulowana maksymalna dawka 0 o najmniej 2 punkty w skali EDSS)
zyciowa wynosi 140 mg/m? p.c. Pacjenci w fazie wtdrnie przewlektej, ale z udokumentowanym
Powyzej dawki skumulowanej 90 mg/m? | postepem choroby o co najmniej 1 stopier w skali EDSS w ciggu roku
znacznie wzrasta toksycznos leku poprzedzajacego
(IS — Klinicznie izolowany zespdt objawéw sugerujacych SM, RRMS — postac rzutowo-remisyjna SM, SPMS — wtdrnie postepujaca postac SM, p.c. — powierzchnia ciata

Tabela 1. Dawkowanie i wskazania do stosowania lekow zarejestrowanych do leczenia SM

1 mitoksantron s lekami drugiego rzutu, zasady rozpoczyna-
nia leczenia tymi preparatami przedstawiono w tabeli 1423,

Mimo wieloletnich obserwacji nie ustalono dotychczas jedno-
znacznie okresu trwania kuracji immunomodulujgcej. Do$é
powszechnie przyjmuje si¢, ze leczenie powinno by¢ stosowa-
ne tak dtugo, jak dlugo pacjent odnosi korzysci z takiej terapii.
W trakcie leczenia nalezy oceniac aktywnoS¢ kliniczng choroby,
czyli czgstoS¢ rzutdw, progresje niesprawnosci oraz aktywnos¢
choroby w badaniu MRI. Jednocze$nie nalezy kontrolowaé
wystepowanie objawéw ubocznych, gtéwnie zmian skornych
w miejscach iniekcji, oraz przeprowadzac badania biochemicz-
ne krwi (morfologia krwi, proby watrobowe). Badania wyko-
nuje si¢ co 3 miesigce w pierwszym roku leczenia i co 6 mie-
siecy w pozniejszym okresie. Kontrolne badania MRI nalezy
przeprowadza¢ po kazdych 12 miesigcach lub w przypadku
petnej stabilnosci klinicznej po 24 miesiacach terapii. W przy-
padku braku efektu klinicznego lub utrzymujacych si¢ objawow
ubocznych nalezy rozwaza¢ zmiang leczenia. Decyzja o odsta-
wieniu leku powinna by¢ podjeta mniej wiecej po rocznym le-
czeniu, poniewaz dopiero wowczas daje sig zauwazy¢ korzyst-
ny wplyw leku. Trzeba wowczas ocenié parametry kliniczne
i objawy uboczne. Do parametrow klinicznych, ktdre wskazu-
ja na konieczno$¢ zmiany leczenia, naleza wystapienie co naj-
mniej jednego powaznego rzutu po pierwszych 6 miesigcach
kuracji, systematyczne narastanie niesprawnosci ruchowej lub
pojawienie si¢ nowych ognisk demielinizacyjnych ze wzmoc-
nieniem kontrastowym w trakcie trwania terapii. Dziafania nie-
pozadane, ktdre uniemozliwiaja dalszg terapig, to trwate wyste-
powanie objawow paragrypowych z wysoka goraczka, spadek
leukocytow <3000, ktory utrzymuje sig po 50% redukcji daw-
kowania albo powraca po przywroceniu petnego dawkowania,
dwukrotny wzrost enzymow watrobowych, ktory utrzymuje si¢
po 50% redukcji dawkowania albo powraca po przywroceniu
petnego dawkowania, wystapienie depresji z mySlami samo-
bojezymi, wystapienie jakichkolwiek innych groZnych dla zy-
cia objawdw prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem. Mozna
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wtedy przerwac¢ catkowicie leczenie albo zastosowac u chorego
inng opcj¢ terapeutyczna, wedtug nastgpujacych zasad: z tera-
pii niska dawka interferonu beta przechodzimy do leczenia wy-
sokg dawka, z terapii interferonem beta — do leczenia octanem
glatirameru, z leczenia glatiramerem — do leczenia interfero-
nem beta, z terapii glatiramerem badZ wysoka dawka interfero-
nu - do leczenia mitoksantronem lub natalizumabem 3%,

PRZEBIEG POSTEPUJACY

Leczenie postepujacych postaci SM, szczegolnie o aktywnym,
agresywnym przebiegu, jest trudne i cz¢sto nie pozwala na uzy-
skanie satysfakcjonujacego wyniku. Podstawa terapii sg leki
immunosupresyjne, ale ich powazne dziatania niepozadane
wymagaja od lekarza podejmujacego decyzje o zastosowaniu
takiej terapii doktadnej oceny potencjalnych korzysci i ryzyka
oraz dopasowania kuracji do indywidualnej sytuacji chorego.
Stosuje sie mitoksantron, ktorego schemat podawania jest roz-
ny w zaleznosci od do§wiadczen i preferenciji danego oSrodka.
Jednorazowa dawka wynosi zazwyczaj 12 mg/m? powierzchni
ciafa, niemniej istnieja oSrodki, w ktorych przyjmuje si¢ sche-
mat podawania 5, 8 lub 10 mg/m?, zwlaszcza przy schematach
z wezesniejszg indukejg. Drugim problemem jest warto$¢ daw-
ki skumulowanej. Maksymalna zyciowa dawka skumulowana
zaaprobowana przez FDA wynosi 140 mg/m? powierzchni cia-
fa i takie dawki byly czesto stosowane. Jednakze ostatnie za-
lecenia rekomenduja obnizenie dawki skumulowanej do mak-
simum 100 mg/m? powierzchni ciata®. W Polsce do$¢ czgsto
akceptuje sig dawki skumulowane rowne 140 mg niezaleznie od
powierzchni ciafa. Bardzo rozny jest takze czas stosowania te-
rapii mitoksantronem, ktory wynika z przyjetej w danym osrod-
ku dawki jednorazowej i dawki skumulowanej*!°.

Do leczenia wtdrnie postepujacej postaci SM rekomendowany
jest rowniez IFN B-1b (Betaferon). W wieloosrodkowym bada-
niu z podwajnie Slepa proba stosowanie tego preparatu istotnie
spowalniato progresje choroby i narastanie niepetnosprawnosci
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w czasie 27 miesigcy obserwacji, jednak przedtuzenie okresu
badaf o kolejne 18 miesigcy wykazato mniejsza skutecznos¢
stosowanego leczenia. Ponadto rezultaty oSrodkéw w Europie
1 Ameryce Potnocnej nie byly w petni zgodne. Obecnie uwaza
sie, 7e lek ten moze by¢ uzywany w postepujacych postaciach
choroby, ale tylko wowczas, gdy facznie ze stata progresja po-
jawiaja si¢ zaostrzenia choroby i w badaniu MRI stwierdza si¢
obecnos¢ aktywnych ognisk, wzmacniajacych si¢ po podaniu
gadoliny .

W przypadku innych lekéw immunosupresyjnych nie przepro-
wadzono wiarygodnych badaf, nie maja one tez rejestracji do
leczenia SM, chot sg czgsto uzywane na podstawie doswiad-
czenia i obserwacji klinicznych. Bardzo cz¢sto podawana jest
azatiopryna w dawce 2-3 mg/kg masy ciafa/dobe. Zaleca si¢
rozpoczynanie leczenia od niskich dawek i stopniowe zwick-
szanie do dawki optymalnej. Efekty terapii sa widoczne po 6-12
miesigcach, czas trwania leczenia nie zostal okreSlony - przy
dobrej tolerancji moze trwac kilka lat, jednakze skumulowa-
na dawka nie powinna przekracza¢ 600 g. Przeciwwskazaniami
sq cigza, przewlekle schorzenia watroby i przewlekte infekcje.
Nalezy monitorowa¢ parametry uktadu biafokrwinkowego
i pamigtac o zwickszonej tendencji do powstawania zmian no-
wotworowych. Stosowanie cyklofosfamidu w SM ma dtugg hi-
storig, ale obserwacje pochodzg z badah przeprowadzanych
metodg proby otwartej. Wskazuja, ze jego skutecznos¢ u cho-
rych z postgpujacym przebiegiem SM nie jest pewna — wyniki
badan nie sa jednoznaczne. Nie ma jednolitego 1 akceptowane-
go schematu podawania. W Polsce jest znacznie rzadziej uzy-
wany niz mitoksantron i czgsto traktowany jako kolejny krok
eskalacji leczenia agresywnych postaci SM. Moze réwniez do-
prowadzi¢ do powaznych dziatafi ubocznych. W odr6znieniu
od mitoksantronu nie ma restrykcyjnego ograniczenia daw-
ki leku do osiagnigcia dawki kumulacyjnej, mimo ze ostatnio
pojawily si¢ rowniez spostrzezenia, ze catkowita dawka cyklo-
fosfamidu nie powinna przekroczy¢ 30 g®. Podsumowujac:
zardwno terapia mitoksantronem, jak i cyklofosfamidem wy-
maga bardzo wnikliwej kwalifikacji pacjentow i systematyczne-
go monitorowania kuracji leczniczej. Zaden z proponowanych
lekow nie przynosi znaczacych korzySci w leczeniu postepuja-
cego SM 1 terapia takich chorych ogranicza si¢ najczesciej do
leczenia objawowego.

LECZENIE OBJAWOWE
SPASTYCZNOSC

Leczenie spastycznosci oprocz farmakoterapii powinno obej-
mowac rownolegte prowadzenie fizykoterapii i cwiczefi rozcig-
gajacych migSnie. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wyeli-
minowac czynniki nasilajace spastyczno$¢. S to najezgsciej
infekcje drog moczowych, przewlekte zaparcia, bol czy goracz-
ka. Leki pierwszego rzutu to baklofen i tizanidyna. Dawki po-
winno si¢ stopniowo zwickszac az do osiagnigcia skutecznosci
terapeutycznej, niemniej nalezy pamigtaC o osobniczej wraz-
liwosci na oba preparaty, jak réwniez o stosowaniu minimal-
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80 mg/dobe, tizanidyny — 36 mg/dobe. Nie nalezy gwaltownie
odstawia¢ lekow podawanych w duzych dawkach, gdyz moze
to doprowadzi¢ do szybkiego pogiebienia si¢ spastycznosci lub
drgawek. Najczesciej wystepujacym objawem ubocznym przy
stosowaniu baklofenu jest sennos¢, z kolei tizanidyna moze po-
wodowac bradykardi¢ i zaburzenia funkcji watroby. Nalezy je
monitorowac, zwlaszcza przy wspotistnieniu innych terapii he-
patotoksycznych!!"'¥. Jako lek obnizajacy napiccie, szczegol-
nie w przypadku spastycznosci wspotistniejacej z bolem, moz-
na stosowa¢ gabapentyng. Dawkg poczatkowa 300 mg/dobe
powinno si¢ szybko zwigkszy¢ do 1800 mg/dobe; maksymalne
dawki to 3600 mg/dobe i wyzsze. Pochodne benzodwuazepiny
s skuteczne zardwno w monoterapii, jak i w potaczeniach z in-
nymi lekami. Dawke poczatkowg nalezy stopniowo zwigkszac
do osiagniecia efektu terapeutycznego, uwzgledniajac oczywi-
Scie wszystkie objawy uboczne. Ostatnio pojawily si¢ doniesie-
nia o korzystnym wptywie kanabinoidéw na obnizenie napiecia
mi¢Sniowego, niemniej wyniki nie s jednoznaczne!?.

Przy braku skutecznosci doustnego leczenia farmakologicznego
mozna miejscowo podawac toksyng botulinowa — dawka jest za-
lezna od miejsca podania i rodzaju preparatu. Stosuje si¢ row-
niez blokad¢ nerwow obwodowych fenolem. Korzystny efekt
utrzymuje si¢ roznie dtugo, najczesciej kilka miesigey, przy czym
iniekcje muszg by¢ powtarzane. Skuteczng metodg jest doka-
natowe podawanie baklofenu przez pompe infuzyjng - meto-
da najrzadziej stosowana ze wzgledu na duze koszty i trudno-
Sci techniczne.

ZMECZENIE

Problem dotyczy bardzo duzej grupy chorych na SM (oko-
to 80%). Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest okreSle-
nie typu zmeczenia (zmeczenie nerwowo-mig$niowe jako wynik
niedowtadu, zwigzane z depresja, zmeczenie w dziefi jako efekt
bezsennosci w nocy lub ogdlne znuzenie). W zmeczeniu nerwo-
wo-mi¢$niowym zaleca si¢ przede wszystkim fizykoterapig i re-
gularne ¢wiczenia aerobowe. Przy zmeczeniu pojawiajacym si¢
przy wzroScie temperatury ciafa bardzo dobre efekty daje ply-
wanie. Leki przeciwdepresyjne przynosza korzy$¢ w zmeczeniu
z depresja. Zaburzenia snu wymagaja konsekwentnego utrzy-
mywania rytmu snu i czuwania, a w razie potrzeby farmakote-
rapii preparatami nasennymi. W og6lnym znuzeniu zwigzanym
z SM mozna zaleci¢ amantadyng w dawce 100-200 mg/dobe.
Podobne wskazania ma modafinil, ktéry jednak jest w Polsce
niedostepny! 1.

ZABURZENIA CZYNNOSCI
DROG MOCZOWYCH

Wystepuja u okofo 96% chorych na SM i dotycza zaburzei
w oddawaniu moczu i zaburzefi gromadzenia moczu; moga tez
mie¢ charakter mieszany. Przed rozpoczgciem leczenia farma-
kologicznego wskazane sg doktadne badanie ogélne i posiew
moczu oraz badanie urologiczne i urodynamiczne. Przy trud-
noSciach w oproznianiu pecherza na skutek dysfunkeji mig¢snia
wypieracza stosuje si¢ leki cholinomimetyczne — betanechol
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(Urecholine) w dawce 10-25 mg 2-6 razy na dobg, neostyg-
ming (Polstigminum) w dawce do 45 mg/dobg lub pilokarpi-
n¢ w dawce 5-10 mg podskornie. W celu zmniejszenia napiccia
wewnetrznego zwieracza pecherza podaje si¢ a-adrenolityki,
np. prazosyn¢ (Minipress, Polpressin) w dawce 6-20 mg/dobe,
lub sympatykolityki, np. guanetydyng w dawce do 30 mg/dobe.
Obnizenie napiecia mig$nia zwieracza zewnetrznego mozna
uzyskac, stosujac baklofen, diazepam, dantrolen czy tolperison.
Zaburzenia gromadzenia moczu wynikajace z nadmiernej aktyw-
nosci miesnia wypieracza pgcherza mozna leczy¢ preparatami
antycholinergicznymi — oksybutyning w dawce do 20 mg/dobe
i tolterodyng w dawce do 4 mg/dobg. Mozna stosowac takze do-
pecherzowe podawanie lekow — oksybutyniny 1 toksyny botu-
linowej. Przy nietrzymaniu moczu, wynikajacym z zaburzenia
funkcji migsnia zwieracza, zaleca si¢ leki sympatykomimetycz-
ne (Efedryna), w dawce do 100 mg/dobeg, lub Gutron, w dawce
do 15 mg/dobe. Mozna stosowac trdjpierscieniowe leki przeciw-
depresyjne — imipramin¢ w dawce 75 mg/dobg. W przypadkach
niepoddajacych sig leczeniu farmakologicznemu wskazane jest
samocewnikowanie lub cewnik na stafe. Ze wzgledu na czgste
wspoOtistnienie infekeji drog moczowych przy zaburzeniach pe-
cherzowych korzystne jest przyjmowanie lekow hamujacych roz-
woj bakterii lub duzych dawek witaminy C'>13,

z

BOL

Ostre i przewlekfe bole neuropatyczne sg czgstym objawem
SM. Zazwyczaj nie odpowiadajg na typowe leczenie NLPZ.
Najwicksza skuteczno$¢ wykazuje gabapentyna w dawce do
1800 mg/dobg lub wyzszej, zwlaszcza przy nerwobdlu zwigza-
nym z ogniskami rdzeniowymi. Karbamazepina i oksykarbaze-
pina sg szczeg6lnie skuteczne przy neuralgii n. V [ub uporczy-
wych parastezjach. Dawki powinny by¢ zwigkszane powoli, do
osiagniecia efektu klinicznego. Nalezy pamigta¢ o mozliwoSci
hiponatremii przy stosowaniu tych lekow. W przypadku prze-
wlekiych dyzestezji koriczyn ordynuje si¢ leki przeciwdepresyjne.
Rzadko stosuje si¢ chirurgiczne przeciecie korzeni tylnych lub
dokanatowe podawanie morfiny czy innych lekow!'1.

DEPRESJA

Objawy depresyjne wystepuja u chorych na SM znacznie cz¢sciej
niz u os6b zdrowych. Zasady leczenia sg identyczne jak w przy-
padku innych pacjentow z objawami depresyjnymi. Najczesciej
uzywa si¢ trojpierScieniowych lekow przeciwdepresyjnych i se-
lektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny!-19,

ZABURZENIA POZNAWCZE

Pojawiaja si¢ u okoto 50% pacjentow i najczesciej dotyczg pa-
mieci i uczenia si¢. Objaw ten moze by¢ powodem znacznych
trudnoSci w nauce czy pracy u chorego i nie nalezy go lekce-
wazy¢. Badania oceniajace zaburzenia poznawcze w SM trwa-
ja od niedawna. Zaleca si¢ stosowanie technik behawioralnych,
psychologicznych i farmakoterapii. Najlepiej ocenionymi lekami
sg inhibitory acetylocholinesterazy. Stwierdzono, ze donepezil
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poprawia pami¢¢ i zdolno$¢ uczenia si¢ u chorych™. Stosowa-
nie terapii interferonem beta badZ octanem glatirameru moze
czeSciowo hamowac poglebianie si¢ zaburzen poznawczych.
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