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Leczenie swoiste 

Przed erą RCT

• Cyklofosfamid

• Azatiopryna

• Kladribina

• Immunoglobuliny

• Izoprinozyna

• Czynnik grasiczny

• Pulsy sterydowe

• Laser

• Ultradźwięki

• Kriokomora

W erze RCT

▪ IFN 1b, IFN 1a i.m lub s.c.
▪ Glatiramer
▪ Mitoxantron
▪ Natulizumab
▪ Fingolimod
▪ Laquinimod
▪ Teriflunomid
▪ Kladribina
▪ Kwas fumarowy 
▪ Alemtuzumab
▪ Pegylowany INF 1a, 
▪ Daklizumab, 
▪ Okrelizumab

Medycyna niekonwencjonalna 70 % 



Etapy rozwoju leków modyfikujących 
przebieg  (DMT) SR  

• Pierwsza „era” ( 1993-2003)
INF beta
Glatiramer

• Druga „era” (2003-2009)
Natulizumab

Fingolimod

• Trzecia „era„ (2009 -)
Teriflumonide

Dimethyl fumarate
Alentuzumab
Laqinimod
Daklizumab
Kladrybina
Okrelizumab

Ransohoff RM,  Hafler DA, Lucchinetti CF.Nat Rev Neurol 2015, 11, 134-142



GŁÓWNY CEL LECZENIA

• Zatrzymanie postępu choroby,  poprawa 
kliniczna  - efekt długoterminowy

• Na razie nie ma sukcesu, nie można wyleczyć  
SM, wydaje się, że można zmodyfikować 
przebieg – mniej rzutów, późniejsze przejście 
do fazy wtórnie postępującej

• „ We think that it is due to therapy but it a key
unanswered question”  Hauser – Neurology
Today, 2016, June 6.





Dlaczego?

Zbyt mało wiemy o patogenezie 
choroby i naturalnym przebiegu

Poruszamy się ciągłe wokół hipotez                         
i zmieniających się na potrzeby badań kryteriów 
oceny przebiegu



Etiologia SR?



Rudick i wsp., New England Journal of Medicine, 1997

Patogeneza  SR - 1997



też limfocyty B

Hemmer ,  Hartnung. Ann Neurol 2007, 62. 314-26



Główne mechanizmy choroby

• Zapalenie

• Demielinizacja

• Utrata neuronów

Trapp i wsp. N Engl J Med. 1998, 338; 
278-285



Może jednak immunologia nie 
najważniejsza

• Pierwotne uszkodzenie w oun naczyniowe, 
niedotlenienie, zaburzenia w obrębie  
neurotransmiterów, elektrolitów

• Różne zmiany patologiczne w różnych 
okresach choroby i postaciach choroby



Naturalny przebieg choroby

• 85 % początek rzutowo/remisyjny

-40-60% z nich  z biegiem lat przechodzi w 

postać wtórnie postępującą

- 10-20% postać łagodna 

• 10% postać pierwotnie postępująca z   
zaostrzeniami lub bez

-

• 1-5% postać piorunująca



Lokalizacja i obszar zmian 
patologicznych są ścisłe powiązane z 

postępem choroby

CIS, clinically isolated syndrome; Gd+, gadolinium-enhancing; MS, multiple sclerosis; RRMS, relapsing-remitting multiple sclerosis; SPMS, secondary progressive multiple sclerosis.
Rice CM, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013:84:1100–1106; Antel J, et al. Acta Neuropathol 2012;123:627–638; Thompson AJ, et al. Ann Neurol 1991:29:53–62. 

Early acute axonal damage

Cortical pathology

Acute Gd+/T2 focal lesions “Chronic lesions”

Meningeal 

inflammation

Cortical 

pathology

CIS – RRMS RRMS – SPMS Early Progressive MS Late Progressive MS

Brain volume



Lokalizacja zmian w SR

Reich D. Luchinetti CT, Calabresi PA. N Engl J Med. 2018, 378,169-80



Immunopatogeneza SR
kaskada zdarzeń 

Graber JJ, Dhib-Jalbut S. J Neurol.Sci. 2011,305,1-10



Immunopatogeneza SR i miejsca interwencji 
terapeutycznych, mających na celu zmodyfikowanie 

przebiegu choroby

Cross AH, Naismith RT, J Int Med. 2014, 275, 350-363



Rzuty związane są z postępem 
niepełnosprawności

Zmiany w punktacji EDSS  po rzucie                        
( w porównaniu ze stanem sprzed rzutu) 

Lublin et al. Neurology, 2003, 61, 1528-32



Rzuty odgrywają rolę w narastaniu 
niepełnosprawności
• 1. Klinicznie obserwowany rzut  powoduje nieodwracalne zmiany 

neurologiczne (23%)

• 2. Kliniczne rzuty choroby, zwłaszcza we wczesnym okresie korelują 
z długoterminowymi  gorszym rokowaniem

• 3. Końcowa niepełnosprawność zależy od nasilenia znamion 
choroby w jej początkowym okresie

Jednakże nie wykazano związku z leczeniem rzutu            
( steroidy),   a odległym rokowaniem



Zmiany  kryteriów diagnostycznych i 
zaawansowania choroby w czasie 

randomizacji

• Poser 1983,

• McDonald 2000, 2005, 2010, 2015, 2018

• Mniej zaawansowane stadia choroby, młodsi i 
starsi

• CIS



Neur Nwurochir Pol 2015, 49, 313-21



STWARDNIENIE ROZSIANE 
NIE ZAWSZE PROSTE ROZPOZNANIE

Kryteria rozpoznania stwardnienia rozsianego wg McDonalda (2017)

2≥ rzuty objawy kliniczne z 
dwóch różnych ognisk

2≥ rzuty objawy kliniczne z 
jednego
ogniska

DIS : rzut choroby z ogniska o innej lokalizacji 
lub w MRI zmiany rozsiane w przestrzeni

1 rzut objawy kliniczne z 
dwóch
ognisk

DIT: kolejny rzut choroby lub w MRI zmiany 
rozsiane w czasie lub obecne prążki 
oligoklonalne

1 rzut objawy kliniczne z 
jednego
ogniska 

DIS: rzut choroby z ogniska o innej lokalizacji 
lub w MRI zmiany rozsiane w przestrzeni
oraz
DIT: kolejny rzut choroby lub w MRI zmiany 
rozsiane w czasie lub obecne prążki 
oliogoklonalne

Z Thompson AJ et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. Lancet Neurol. 2018 Feb;17(2):162
173





Zmiany wieku i objawów klinicznych w 
czasie stawiania rozpoznania

Poser
(1983 r.)
n=142

McDonal
d (2000 
r.)
n=49

McDonal
d (2005 
r.)
n=62

McDonal
d (2010 
r.)
n=60

Wiek
sr(SD)

39,45
(13.07)

38,44 
(13.06)

35,19 
(12.75)

29,90
(9.36)

Wiek > 50 lat n(%) 4 (2,8%) 14 
(28,6%)

12 
(19,36%)

15 (25%)

EDSS (srednia) 4,0 3,0 1,5 1,0

Objawy ruchowe (%) 50,3% 55,4% 34,3% 28,8%

Zapalenie n. wzrokowego 
%)

15,9% 13,8% 17,1% 26,9%

Objawy czuciowe (%) 20,0% 15,4% 18,6% 25,0%



Różnice w klinicznej fazie - lżejsze 
przypadki randomizowane obecnie
– Częstość rzutów przy randomizacji

Montalban X. J Neurol Sci 2011; 311:S35-S42.



Ocena efektywności leczenia zmieniła 
się  w czasie

• Nie tylko liczba rzutów (rzuty/rok)

• Postęp do niepełnosprawności(czas do SPMS, 
narastanie  niepełnosprawności)

• MRI – aktywność choroby

• MRI  zanik mózgu

• Zaburzenia poznawcze

• OTC 



Stosowane obecnie DMT różnią się 
efektywnością   

• Leki o umiarkowanej skuteczności  ( Kategoria 1)

- beta- interferons
- glatiramer acetate
- teriflunomide
- dimethyl fumarate
- fingolimod

• Leki o dużej skutecznosci (Kategoria 2)

- alemtuzumab
- natailizumab

Scolding N et at al. Association of British Neurologist.  BMJ 2015, 15, 273-9



Efekt leczenia na częstość rzutów
w postaci Rzutowej – 2 lata

AAN, Neurology, 2018, 90, 789-800, Med. Prakt Neurol. 2018, 4, 30-45 



Wpływ leczenia na postęp choroby

AAN, Neurology, 2018, 90, 789-800, Med. Prakt Neurol. 2018, 4, 30-45 



• 14 badań,  13,238 RRMS pacjentów, mediana 
okresu obserwacji 8.5yrs (4.5-21)

• Forest plott of metaanalysis

Time to EDSS 6             Time to SP

`Signori et al. 2016, 6, 57-63



Decyzje terapeutyczne-
skuteczność/bezpieczeństwo

Hauser SL, Chan JR. Oksenberg JR. MultipleSclerosis: Prospects
and Promise. Ann Neurol 2013,74, 317-327



Efekt Leczenia a bezpieczeństwo



Nowe leki, nowe problemy



Zmiany skórne w czasie leczenia daklizumabem
u 77%, umiarkowane lub silne u 19%, przerwa w leczeniu 13% 

od wczesnych  faz leczenia do 40 miesiecy.

Correse et al. Neurology, 2016, 86, 847-855



PML - nie tylko po natulizumabie
Fingolimod

Fingolimod: Tirisham V. Gyang et 

al. Neurology 2016;86:1843-1845



Zespól odbicia może wystąpić po 
zaprzestaniu leczenia

• Kobieta- obecnie 42 lata
– 1993: RRMS
– 2006: rozpoczęła  fingolimod (EDSS  5)
– Częste infekcje 
– 01/2010: zakończyła leczenie  (EDSS 3)
– Po  2 miesiącach szybkie pogorszenie 

(EDSS 9)
– Obecnie EDSS 8

2006 2009

03/201006/2010

JAMA Neurology 2016,  May 2



Pogorszenie po siponimodzie

• 24 letnia kobieta, 2 rzuty w ciągu 4 lat, EDSS 2,5 ARR 0,5

• Saponimod 2 mg/dz, przez 6 lat, ARR 0,28

• Zakńczenie badania, po 10 tyg. Fumarat, a po 12 tygodniach 
rzut ( zaburzenia czucia po lewej stronie), EDSS 2,5.

• Otrzymała MP 5 dni, przejściowa poprawa, ponowny rzut po 6 
tygodniach EDSS 3



Flair przed (A-C) i po zakończeniu 
leczenia(D-F)



12 tygodni po zakończeniu leczenia
Flair (G-I) i Gd+ (J-L)



Zjawisko odbicia po odstawieniu
fingolimodu

100 pacjentow leczonych fingolimodem
minimum 6 m, odstawienie leku

14% rzut  w ciagu 3 m,

12%  3-6 m

5% odbicie definiowane klinicznie



Koszty leczenia
stale rosną, nowe leki 80 000 USD/rok

• 5 kroków aby je zmniejszyć

- leczyć rzeczywiście chorych, czy rzut

- obniżyć koszty leczenia rzutu

- optymalna dawka

- leki nie rejestrowane

(rituximab)

- czy leczenie bez końca

Bourdette. Neurology, 2016, 87, 1532-33, 847-855



POLECAM

AAN, Neurology, 2018, 90, 789-800, Med. Prakt Neurol. 2018, 5, , 25-42 



STWARDNIENIE ROZSIANE 
NIE ZAWSZE PROSTE ROZPOZNANIE

Pomyłki diagnostyczne 

• 122 amerykańskich neurologów 
wzięło udział w badaniu 
ankietowym

• 95,1% neurologów spotkało 
przynajmniej jednego pacjenta z 
rozpoznaniem SM, co do którego 
mają silne przekonanie o błędnej 
diagnozie

• 39,7% neurologów uważa, że w 
ciągu minionego roku spotkało 3-
5 takich pacjentów

Solomon AJ, Klein EP, Bourdette D. “Undiagnosing” multiple sclerosis: the challenge of misdiagnosis in MS.
Neurology 2012;78:1986–1991.



STWARDNIENIE ROZSIANE 
NIE ZAWSZE PROSTE ROZPOZNANIE

Andrew J. Solomon, Dennis N. Bourdette, Anne H. Cross i wsp. The contemporary spectrum of multiple sclerosis 
misdiagnosis. A multicenter study. Neurology, 2016; 87:1393–1399

Stany chorobowe błędnie rozpoznane jako 
stwardnienie rozsiane (grupa 110 chorych ze 
stwierdzonym błędnym rozpoznaniem SM)

• Migrena – 22%

• Fibromialgia – 15%

• Niespecyficzne objawy neurologiczne z 
towarzyszącymi nieprawidłowościami w 
MRI – 12%

• Zaburzenia konwersyjne/psychogenne –
11%

• Neuromyelitis optica – 6%



STWARDNIENIE ROZSIANE 
NIE ZAWSZE PROSTE ROZPOZNANIE

Andrew J. Solomon, Dennis N. Bourdette, Anne H. Cross i wsp. The 
contemporary spectrum of multiple sclerosis misdiagnosis. A 
multicenter study. Neurology, 2016; 87:1393–1399



STWARDNIENIE ROZSIANE 
NIE ZAWSZE PROSTE ROZPOZNANIE

Andrew J. Solomon, Dennis N. Bourdette, Anne H. Cross i wsp. The contemporary spectrum of multiple sclerosis 
misdiagnosis. A multicenter study. Neurology, 2016; 87:1393–1399

• Czas trwania błędnej 
diagnozy wynosił 10 lat lub 
więcej w 33% przypadków.

• Możliwość wcześniejszej 
korekty błędnego 
rozpoznania zidentyfikowano 
dla 72% pacjentów.

• 70% chorych otrzymało 
leczenie modyfikujące
przebieg choroby, 4% 
uczestniczyło w próbach 
klinicznych.



STWARDNIENIE ROZSIANE 
NIE ZAWSZE PROSTE ROZPOZNANIE

Andrew J. Solomon, Dennis N. Bourdette, Anne H. Cross i wsp. The contemporary spectrum of multiple sclerosis 
misdiagnosis. A multicenter study. Neurology, 2016; 87:1393–1399

Sugerowane przyczyny błędów diagnostycznych

• Niewłaściwe zastosowanie kryteriów 
diagnostycznych klinicznych i rezonansowych

• Błędna interpretacja objawów/pogorszenia 
jako rzutu

• Brak obiektywnego potwierdzenia, że objawy 
historyczne, podawane w wywiadzie, miały 
podłoże demielinizacyjne



Rzut

• Rzutem nie są:                                                                       
- nowe albo nawracające objawy 
neurologiczne, które rozwijały się powoli przez 
okres kilku miesięcy (postępująca faza 
choroby)                                                                                   
- nowe albo nawracające objawy, które 
pojawiły się w ciągu 30 dni od wystąpienia 
rzutu 



Rzuty
zdarzają się na początku choroby niemal u wszystkich 

pacjentów

• Kliniczne pogorszenie trwające dłużej niż 24 
godz. nie spowodowane infekcja albo gorączką

• MRI - aktywne zmiany  T1 Gd+ ( albo wzrost 
liczby nie aktywnych zmian w T2)


