ROZDZIAL 3

Terapie o diugotrwatym wptywie
na chorobe (modyfikujace
chorobe)

Celem leczenia pacjentdw chorych na stwardnienie rozsiane jest zapo-
biezenie nawrotom oraz statemu postgpowi choroby. Dokumentowanie
postepow terapeutycznych w SM zalezy od duzych, randomizowanych
i kontrolowanych badan klinicznych, poniewaz przebieg choroby jest
bardzo zmienny, nieprzewidywalny i niezmiernie trudno jest okresli¢
niesprawno$¢ neurologiczna.

Poczatkowo stosowano leki immunosupresyjne, ktore hamowaty
pewne funkcje uktadu immunologicznego. Leki te jednak nigdy nie
znalazly powszechnej akceptacji, poniewaz w réznych badaniach
stwierdzano ich ograniczona skutecznos$¢, a stosowaniu lekow towarzy-
szyta znaczna toksyczno$¢ — szczegdlnie gdy srodki te byty podawane
dtugo — przede wszystkim powodowaty one supresj¢ szpiku kostnego.

Stosunkowo niedawno przeprowadzono duze, randomizowane,
kontrolowane badania kliniczne z substancjami, ktore w obrgbie uktadu
immunologicznego mialy dziatanie immunomodulujace, a nie immu-
nosupresyjne. Badania te doprowadzily do dopuszczenia do stosowa-
nia wielu substancji ,,modyfikujacych” przebieg choroby: Avonex®,
Betaseron®, Betaferon®, Copaxone® i Rebif® oraz mitoksantron (No-
vantrone®) i Tysabri®.

Mimo Ze istnieja pewne dowody przemawiajace za zmniejszeniem
szybkosci postepu uposledzenia neurologicznego i dalszego postepu
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niepetnosprawnosci, to jednak w przypadku zadnej z badanych substan-
cji nie osiagnigto dlugotrwalej remisji, catkowitego zahamowania roz-
woju choroby czy w istotny sposob ztagodzenia dlugotrwatej niepetno-
sprawnosci. Dlatego podjecie decyzji o wiaczeniu leczenia u danego
pacjenta powinno by¢ poprzedzone analiza przebiegu jego choroby.

Pacjenci (i czgsto ich rodziny) powinni aktywnie uczestniczyé
w podejmowaniu kazdej decyzji co do leczenia. Pacjenci sa ro6zni. Jesli
przedstawi si¢ im ten sam scenariusz i tak samo doktadnie omowi to, co
wiadomo na temat warto$ci dopuszczonych do stosowania lekow, nie-
ktorzy wola odroczy¢ leczenie, a inni chea rozpoczaé leczenie jak naj-
szybciej, gdy tylko zostanie ustalone rozpoznanie. U 10-20% pacjen-
tow przebieg choroby jest wzglednie tagodny i dlatego tez nie wszyscy
pacjenci wymagaja zastosowania leczenia modyfikujacego przebieg
choroby. Jednak leczenia nie powinno si¢ odwlekaé¢ do czasu, az wysta-
pia state ubytki neurologiczne, poniewaz zaden z dostepnych $rodkéw
nie zlikwiduje trwatych uszkodzen. Wiaczenie leczenia modyfikujace-
go chorobg powinno si¢ rozwazy¢ we wczesnym okresie jej trwania
u pacjentéw z niepomys$lnym rokowaniem. Niestety, w czasie poczat-
kowej oceny pacjenta nie mozna wiarygodnie przewidzie¢ szybkosci
i rodzaju postgpu choroby. Dlugofalowa kontrola pacjentéw, u ktorych
wystepuje tylko jeden objaw choroby, wskazuje jednak, ze prawdopo-
dobienstwo wystapienia drugiego epizodu klinicznego i ryzyko rozwo-
ju niepetlosprawno$ci wzrasta, jezeli wystepuja pewne charaktery-
styczne dane kliniczne (jak np. postgpujacy przebieg choroby, objawy
ze strony zwieraczy czy w zakresie ruchu od poczatku choroby, pte¢
meska czy tez bardzo czgste rzuty choroby w pierwszych latach jej
trwania), a takze duze zmiany w mézgu stwierdzane w badaniu MRI.
Doktadna perspektywiczna ocena przysztosci danego chorego nadal nie
jest mozliwa, poniewaz warto$¢ prognostyczna tych parametrow jest
do$¢ skromna.

Zanim wlaczy si¢ dtugotrwate leczenie, niezwykle wazne jest prze-
prowadzenie rzetelnej rozmowy na temat skutecznosci i mozliwych
dziatan niepozadanych, poniewaz zbyt optymistyczne oczekiwania
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moga komplikowac leczenie. Jest bardziej prawdopodobne, ze pacjen-
ci, ktorzy rozumieja te kwestie beda lepiej wspolpracowaé w zakresie
przyjmowania lekow, kiedy juz zostanie podjeta decyzja o rozpoczeciu
leczenia.

Od lepszego poznania choroby
do lepszego leczenia

Mimo ze etiologia SM nie zostata poznana, powszechnie uwaza sig, iz
czynniki $rodowiskowe (by¢ moze zakazenie wirusowe) wyzwalaja
procesy immunologiczne u oséb, u ktorych wystepuja predyspozycje
genetyczne do rozwoju tej choroby. Prawdopodobnie jest wiele wza-
jemnie oddziatujacych na siebie genow, ktore predysponuja do wysta-
pienia stwardnienia rozsianego.

W obowiazujacych obecnie teoriach zaktada sig, ze stwardnienie
rozsiane ma podloze immunologiczne, trzeba pokrotce przypomniec
funkcje uktadu odpornosciowego. Jego podstawowa funkcja jest rozpo-
znawanie 1 odpieranie ataku ,,najezdzcow”, takich jak: bakterie, wirusy
oraz inne obce substancje (antygeny). Zwykle uktad immunologiczny
rozpoznaje ,,wlasne” elementy organizmu i nie niszczy ich przez po-
mylke. Choroby o podtozu ,,autoimmunologicznym” wystepuja wtedy,
gdy ten uktad nie rozpoznaje ,,wtasnych” sktadnikoéw organizmu (anty-
genow) 1 atakuje je. W przypadku SM istnieja mocne dowody wskazu-
jace na nieprawidtowy atak na mieling otaczajaca wigkszo$¢ neuronow.

Prawie 60 lat temu wykazano, ze iniekcja wyciagu z mozgu zwie-
rzat moze u niektérych z nich spowodowac rozwdj zapalenia w obrgbie
osrodkowego uktadu nerwowego, zwanego alergicznym zapaleniem
mobzgu i rdzenia (experimental allergic encephalomyelitis — EAE). Ta
choroba jest bardzo podobna do tej, ktora czasami rozwijala si¢ u ludzi
szczepionych szczepionka przeciwko wsciekliznie zawierajacej frag-
menty mieliny.
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Zapalenie mozgu i rdzenia po szczepieniu przeciwko wsciekliznie
z kolei ma do$¢ podobny obraz patologiczny do poinfekcyjnego zapale-
nia moézgu i rdzenia, ktore niekiedy wystepuja u niewielkiej grupy dzie-
ci chorujacych na odre, r6zyczke, ospe wietrzng i czasami w zakaze-
niach innymi wirusami.

Pozakazne zapalenie mozgu i rdzenia u ludzi nie ma charakteru na-
wrotowego — choruje si¢ tylko raz. P6zniej wykazano, ze przewlekte na-
wracajace postacie alergicznego zapalenia mozgu i rdzenia (experimental
allergic encephalomyelitis — EAE) mozna wytworzy¢ u niektorych zwie-
rzat predysponowanych genetycznie. Zwierzgta te powracaja do zdrowia
po porazeniu, a po tygodniach czy miesiacach rozwijaja si¢ u nich objawy
podobne do objawow obserwowanych w stwardnieniu rozsianym. Po-
nadto zmiany patologiczne w osrodkowym uktadzie nerwowym u tych
zwierzat sa bardzo podobne do zmian obserwowanych w SM.

Istnieje jednak wazna r6éznica miedzy SM a przewlektym alergicz-
nym zapaleniem moézgu i rdzenia. W przewleklym alergicznym zapale-
niu moézgu i rdzenia antygenem jest mielina lub jej sktadnik; w stward-
nieniu rozsianym jak do tej pory antygen nie zostal poznany. Inna
wazna roznica polega na tym, ze procesy przebiegajace w alergicznym
zapaleniu mozgu i rdzenia mozna bardzo tatwo hamowac i thumic wie-
loma réznymi lekami, ktore maja tylko niewielki wplyw na przebieg
stwardnienia rozsianego. Najnowsze obserwacje wskazuja, ze stwier-
dzenie przeciwcial przeciwko antygenom mieliny w momencie wysta-
pienia pierwszych objawow klinicznych SM (np. w przypadku ,.klinicz-
nie izolowanego zespotu”) zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia
wcezesnej konwersji w posta¢ klinicznie zdefiniowanego SM. Obserwa-
cje te jednak wymagaja dalszego potwierdzenia.

Budowa uktadu odpornosciowego jest bardzo ztozona. Jego podsta-
wowymi sktadnikami sa dwa rodzaje biatych krwinek, ktore wystegpuja
w grasicy, $ledzionie i weztach chtonnych. Komorki te kraza po organi-
zmie wraz z krwig i chtonka. Najwigkszymi komodrkami sa makrofagi.
Ich funkcja polega na fagocytowaniu (pozeraniu) i pozbywaniu sig z or-
ganizmu zbednych resztek. Wydzielaja one rowniez zwiazki chemicz-
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ne, tzw. proteazy, ktore sa w stanie zniszczy¢ mieling, prostaglandyny
i wolne rodniki tlenowe, ktore z kolei wywieraja silny wptyw na proce-
sy zapalne 1 funkcjonowanie uktadu immunologicznego. Najmniejszy-
mi komorkami sa limfocyty — jest ich kilka rodzajow. Limfocyty B
powstaja w szpiku kostnym i sa komorkami produkujacym przeciwcia-
ta. Wystepujace w wigkszej ilo$ci w organizmie limfocyty T powstaja
gtownie w grasicy. Staja si¢ aktywne, gdy zetkna si¢ z antygenem,
z ktorym wchodza w reakcje. Pod wptywem antygendéw w komorkach
tych nasilaja si¢ procesy metaboliczne; powigkszaja si¢ one 1 wydziela-
ja zwiazki chemiczne zwane cytokinami. Jedng z funkcji cytokin jest
zwigkszanie populacji limfocytow, aktywowanie makrofagéw, nasila-
nie przeptywu krwi i obrzek tkanek oraz przyciaganie innych typoéw
biatych krwinek do miejsca, w ktérym toczy si¢ proces zapalny. Jedna
z takich cytokin, wydzielanych przez aktywowane limfocyty T, jest in-
terferon gamma. Te zwiazki chemiczne utatwiaja rozpoznawanie anty-
genow, a ich stosowanie w leczeniu stwardnienia rozsianego wiazato
si¢ ze wzrostem czgstosci zaostrzen. Istniejace obecnie dowody wska-
Zuja, ze cytokiny mozna ogdlnie podzieli¢ na cytokiny o dzialaniu pro-
zapalnym, do ktoérych naleza czynnik martwicy nowotworow (TNF-
-alfa) oraz interferon gamma (IFN-gamma), i ktére moga by¢
bezposrednio odpowiedzialne za uszkodzenie tkanki wystgpujace
w stwardnieniu rozsianym, i cytokiny o dzialaniu przeciwzapalnym,
jak np. interleukina 4 (IL-4), interleukina 10 (IL-10) i transformujacy
czynnik wzrostu beta (transforming growth factor) (TGF-beta), ktore
thumia lub powstrzymuja rozwdj choroby.

Wewnatrz i wokot obszaru uszkodzenia (tzw. plaki) znajduje si¢
duzo limfocytéw B, ale jest ich stosunkowo niewiele w ptynie mozgo-
wo-rdzeniowym. Limfocyty B wytwarzaja miejscowo immunoglobuli-
ny. Immunoglobuliny sa przeciwcialami, lecz w przypadku stwardnie-
nia rozsianego, pomimo znacznego wysitku badawczego, nie udato si¢
jak dotad znalez¢ antygenu, przeciwko ktoremu sa one skierowane.

Na podstawie badan neuropatologicznych ustalono, ze wystepujace
w mozgu w przebiegu stwardnienia rozsianego zmiany powstaja pod
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wptywem komorek zapalnych i cytokin, ktore aktywuja procesy demie-
linizacji. W tradycyjnym ujgciu zapalenie i demielinizacja sa uwazane
za ceche charakterystyczng zmian chorobowych w SM. (Stwardnienie
rozsiane jest czgsto opisywane jako choroba ,,zapalno-demielinizacyj-
na”). Niedawno przeprowadzone badania podkreslaja znaczenie uszko-
dzen samych neuronéw (,,uszkodzenie aksondw”), co koreluje najlepiej
z obserwowanymi klinicznie ubytkami neurologicznymi.

Podejscie terapeutyczne w stwardnieniu rozsianym ma na celu wy-
korzystanie coraz wigkszej wiedzy o ukladzie immunologicznym, np.
przez stosowanie u pacjentow chorych na SM cytokin dziatajacych
przeciwzapalnie, lub stwarzajac takie strategie, ktore hamuja dziatanie
cytokin o dziataniu prozapalnym. Ztozona budowa uktadu immunolo-
gicznego, sktadajacego si¢ z wzajemnie powiazanych ze soba niezalez-
nych czynnikéw i mechanizmoéw, ktére moga sig r6zni¢ w poszczegdl-
nych fazach SM, ogranicza mozliwo$¢ przewidzenia koncowego efektu
ingerencji w jego dzialanie z chwila wlaczenia leczenia. Ponadto o zto-
zonos$ci samego procesu chorobowego §wiadczy roznorodnos¢ obra-
z6w patologicznych obserwowanych w przebiegu SM. Moga to by¢
bardzo niszczace komorke zmiany i procesy demielinizacyjne, przebie-
gajace z zajeciem lub bez znacznego zajecia komorek, az po pierwotne
oligodendrogliopatie.

Przy ograniczonej wiedzy na temat patogenezy choroby w ogdle
1u danego chorego z SM konkretne postgpy terapeutyczne sa w bardzo
duzej mierze zalezne od badan klinicznych. Przebieg choroby jest bar-
dzo zmienny i nieprzewidywalny oraz nie mozna precyzyjnie zmierzy¢
niesprawnosci neurologicznej, dlatego tez badania kliniczne zwykle
wymagaja objecia nimi duzej liczby pacjentow i dtugiego okresu ob-
serwacji.



