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Celem pracy bylo podsumowanie metod leczenia stwardnienia rozsianego o wczesnym poczat-
ku, ze szczegolnym uwzglednieniem terapii modyfikujacej przebieg choroby. W pracy zwrécono
uwage na doniesienia o korzystnych efektach i dobrej tolerancji leczenia immunomodulujacego
u dzieci i mtodziezy, jak rowniez poruszono problem pojawiajacych sie w trakcie diugotrwatego
leczenia przeciwciat neutralizujgcych interferon beta. Dotychczasowe, nieliczne doswiadczenia
zwigzane ze stosowaniem tej terapii u dzieci i mtodziezy, zachecajg do dalszych badan i ustalenia
wskazan do leczenia modyfikujgcego przebieg choroby w tej grupie chorych.

The purpose of this review was to summarized methods of treatment in early onset multiple sclero-
sis, particularly of disease-modifying therapy. The recap of reports about profitable effects and the
good tolerance of the immunomodulatory treatment in children and adolescents was presented.
They paid attention to the presence of neutralizing antibodies against interferon beta reduced the
clinical effect of the drug which appeared during long-lasting therapy. There is a little information
concerning the immunomodulatory treatment in young patients with multiple sclerosis. The fol-
lowing researches should be designed to evaluate this method of treatment and to establish the

indications to disease-modifying therapy in patients with early onset MS.
. _____________________________________________________________________________________________________________________________________|

Stwardnienie rozsiane (SM) jest jedng z najczgst-
szych pierwotnych choréb neurologicznych, ktérej
przyczyna nie jest poznana. Szczyt zachorowalnosci
przypada na 20—40 r.z., aczkolwiek choroba dotyczy
réwniez dzieci i os6b starszych. W okoto 3,5-6% przy-
padkoéw pierwsze objawy pojawiajg si¢ przed 17 r.z.
Jezeli pierwszy rzut choroby wystapi migdzy 10 a 17
r.z., méwimy o postaci mtodzienczej SM, a jesli poni-
zej 10 r.z. (0,2-0,7%) — o postaci prawdziwie dziecig-
cej [1-4]. Istniejg dobrze udokumentowane przypadki
pierwszego rzutu choroby juz u dzieci dwuletnich [3].
W populacji dziecigcej czgsciej chorujg dziewczynki
niz chlopcy, w stosunku nawet nieco wigkszym niz
wsréd oséb dorostych, tj. 2,8-3,1 [1, 4].

Etiopatogeneza choroby nie jest jeszcze poznana,
aczkolwiek SM czesciej wystepuje w szerokosciach
geograficznych klimatu umiarkowanego, zaréwno
potkuli péinocnej, jak i poludniowej. Rozwaza si¢
wplyw predyspozycji genetycznej na czestos¢ zacho-
rowan w danej populacji [5]. Ekspresja wielu genéw,
jak réwniez mechanizmy potranslacyjnej modyfikacji

powstatych bialek majg wptyw na postac¢ i szybkos¢
postepu choroby, ale takze na odpowiedZ na leczenie
immunomodulujgce lub immunosupresyjne [5]. Nie
odkryto dotychczas genéw jednoznacznie zwigzanych
z tg choroba, czasem jej wystgpienia oraz przebiegiem,
aczkolwiek zauwazono, iz istnieje rodzinna sktonnos¢
do pojawiania si¢ tego schorzenia, ktéra dotyczy tak-
ze jego ciezkosci. Znaleziono calg grupe tzw. gendéw
kandydackich kodujacych migdzy innymi biatka mie-
liny, proteiny regulujace procesy immunologiczne,
ktérych mutacje majg niewatpliwy wplyw na pocza-
tek 1 przebieg SM. Na pewno nie jest to jednak jedyny
czynnik warunkujacy przebieg choroby. Stwierdzono
natomiast, ze SM jest chorobg demielinizacyjng OUN
o podtozu autoimmunologicznym. Czynnik zapoczat-
kowujacy produkcje autoprzeciwcial, skierowanych
przede wszystkim przeciw biatkom mieliny, nie zostat
poznany. Jedna z najbardziej prawdopodobnych teorii
zaklada, ze przyczyna moze by¢ infekcja wirusowa lub
bakteryjna (Chlamydia sp., Borelia sp.), zapoczatko-
wujaca nieprawidtowg odpowiedZ immunologiczng. U
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0s6b chorujacych na SM wyizolowano wiele réznych
wiruséw, takich jak: koronawirusy, wirus odry, swin-
ki, rézyczki, paragrypy, HSV1, HSV2, HSV6, EBV,
VZV,CMV, HHV6 czy HTLV-1, ale nie udalo si¢ jed-
noznacznie powigzac¢ zadnej z powyzszych infekcji z ta
chorobg demielinizacyjng [1, 6].

W populacji dziecigcej pojawiajg si¢ liczne pro-
blemy diagnostyczne zwigzane z bogata i nieco inng
symptomatologia SM. Mimo to zmiany patologiczne
w obrebie OUN sg podobne do tych znajdowanych u
0s6b dorostych. Dominuje demielinizacja z towarzy-
szacym odczynem zapalnym i uszkodzeniem aksonal-
nym pojawiajagcym si¢ juz na poczatku choroby [1].
Jednak podkresla si¢ fakt nieco szybciej przebiegajacej
remielinizacji, zwigzanej prawdopodobnie z faktem
niezakoriczonego jeszcze w tej grupie wiekowej fizjo-
logicznego procesu mielinizacji [7]. Podobnie jak w
populacji oséb dorostych, u dzieci obserwuje si¢ trzy
podstawowe typy naturalnego przebiegu choroby. Zde-
cydowanie najczesciej, bo w okoto 56-62%, mamy do
czynienia z postacig rzutowo-remisyjng SM (RRMS)
[1, 2]. Znacznie rzadziej spotykamy postaé wtérnie
przewlekle postepujaca (SPMS), gdyz taki przebieg
choroby obserwuje si¢ u okoto 20% dzieci. W spora-
dycznych przypadkach, ocenianych na okoto 2,5%,
obserwuje si¢ niekorzystny pierwotnie postepujacy
przebieg choroby (PPMS), prowadzacy do szybko po-
glebiajacej si¢ niepelnosprawnosci [4].

Do rozpoznania SM, zwlaszcza u dzieci i mtodzie-
zy, niezbedne sg Scisle okreslone kryteria diagnostycz-
ne. W tej grupie szczegdlnie trudno jednoznacznie
postawi¢ takg diagnozg ze wzgledu na niejednokrotnie
nietypowy, nieco inny niz w populacji oséb dorostych,
poczatek choroby. Wachlarz objawéw, ktére moga
pojawié si¢ jako manifestacja pierwszego rzutu SM,
jest duzo bardziej r6znorodny niz w populacji 0s6b
dorostych. Postawienie wiasciwego rozpoznania w tej
grupie wiekowej jest trudne, gdyz choroba moze roz-
pocza¢ si¢ zaréwno od tzw. izolowanego zespotu neu-
rologicznego, ale réwniez moze mie¢ obraz polisymp-
tomatyczny. Niejednokrotnie rozpoczyna si¢ nagle, a w
obrazie klinicznym dominujg objawy oponowe, zabu-
rzenia §Swiadomosci oraz goraczka, tak iz przebieg cho-
roby przypomina ostre zapalenie mézgu i rdzenia badZ
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu [1, 8].
W zwigzku z tym stworzenie schematu postgpowania
diagnostycznego, majgcego na celu utatwienie usta-
lenia wlasciwego rozpoznania, jest niezwykle wazne.
W wieku dziecigcym nalezy réwniez wzig¢ pod uwage
koniecznos¢ réznicowania SM z wieloma chorobami
neurologicznymi, rozpoczynajacymi si¢ lub typowymi
dla wieku dziecigcego, o bardzo podobnej symptoma-
tologii do tej choroby demielinizacyjnej [1, 9].

Wielokrotnie prébowano ustali¢ jak najbardziej do-
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ktadne wytyczne, majace na celu z jednej strony posta-
wienie prawidlowego rozpoznania u oséb dotknigtych
ta chorobg demielinizacyjng OUN, przy jednoczesnym
wykluczeniu wszystkich zdrowych lub tez cierpigcych
na inne niz SM choroby neurologiczne. W 1983 roku
Poser ustalit kliniczne kryteria rozpoznania, w ktérych
stan neurologiczny pacjenta byt dodatkowo korelowa-
ny z obrazem pltynu mézgowo-rdzeniowego (PMR),
wzrokowych potencjaléw wywotanych (WPW) i zmia-
nami w badaniu rezonansu magnetycznego (MRI).
Na tej podstawie stawiano wéwczas rozpoznanie SM:
klinicznie pewnego lub prawdopodobnego, popartego
badZ nie badaniami dodatkowymi. Obecnie obowigzu-
ja kryteria rozpoznania SM wg Mc Donalda, ustalone
przez The International Panel on MS Diagnosis w 2000
roku (tab. I). Niestety nie sg one doskonale, zwlaszcza
w populacji dzieci i mlodziezy, gdyz pacjenci w tej gru-
pie wiekowej nie zawsze spetniaja wszystkie kryteria,
co jednak nie wyklucza SM o wczesnym poczatku [7].
Wedtug kryteriéw Mc Donalda mozemy postawi¢ SM
badZ je wykluczy¢, a w przypadku, gdy obraz kliniczny
lub badania dodatkowe sugerujg proces demielinizacyj-
ny o podtozu autoimmunologicznym, ale nie pokrywaja
si¢ doktadnie z obowigzujacymi wytycznymi, mozemy
postawi¢ diagnoze ,,mozliwe SM”. Powinno si¢ prze-
prowadzi¢ obserwacj¢ pacjenta w celu postawienia w
péZniejszym okresie jednoznacznego rozpoznania. Jest
to szczeg6lnie przydatne u oséb ponizej 18 r.z., u kto6-
rych nalezy zachowac ostroznos¢, jesli chodzi o bardzo
restrykcyjne stosowanie, dobrze sprawdzajacych si¢ w
populacji dorostych chorych, kryteri6w rozpoznania
SM zaproponowanych przez Mc Donalda [7].

U dzieci, podobnie jak u oséb dorostych, obraz kli-
niczny choroby powinien by¢ poparty badaniami do-
datkowymi, ktére sg waznym, a niejednokrotnie prze-
sadzajacym w przypadku watpliwosci dotyczacych kli-
nicznego obrazu choroby, elementem diagnostyki SM.
Wykonuje si¢ badanie MRI, badanie immunologiczne
PMR oraz badanie potencjaléw wywotanych.

W badaniu MRI, ktére ma najwi¢ksza wartos¢ dia-
gnostyczng, mozna uwidoczni¢ zmiany demieliniza-
cyjne w obrebie istoty biatej, rowniez te nieme klinicz-
nie, rozsiane w przestrzeni, a takze w czasie. W ko-
lejnych badaniach mozna oceni¢ takze tempo progresji
choroby. Jest ono jednym z podstawowych filaréw, na
ktérych opiera si¢ rozpoznanie SM [2, 7], aczkolwiek
podobnie jak u 0s6b dorostych w tej grupie pacjentéw
czesto nie ma korelacji miedzy obrazem mézgowia,
uwidocznionym w badaniu MRI, a stanem klinicznym
chorego. Kolejnym elementem diagnostyki przeprowa-
dzanej u dzieci jest badanie PMR. Oznacza si¢ podob-
ne parametry jak u dorostych, tj. immunoglobuliny, in-
deks IgG, prazki oligoklonalne oraz wykonuje badanie
og6lne, majace na celu okreslenie poziomu biatka oraz



Kryteria rozpoznania SM wg Mc Donalda z 2000 r. Diagnostic criteria for SM after Mc Donald (2000)

Objawy kliniczne

Badania dodatkowe niezbgdne do rozpoznania SM

Dwa lub wiecej rzuty cho-
roby; Obiektywne kliniczne

nos¢ dwéch lub wigcej plak
demielinizacyjnych

dowody wskazujace na obec- | nie s3 konieczne do rozpoznania SM

Dwa lub wigcej rzuty;
Obiektywne kliniczne dowo-
dy wskazujace na obecnos¢
jednej plaki demielinizacyj-
nej.

lub

lub

wieloogniskowos¢ zmian wykazanych w badaniu MRI

obecnos¢ 2 lub wigcej plak w MRI i wynik badania PMR wskazujacy na obec-
nos¢ prazkéw oligoklonalnych

oczekiwanie na kolejny rzut wskazujacy na dodatkowe uszkodzenie OUN

Jeden rzut choroby;
Obiektywne kliniczne dane

wieloczasowos¢ procesu chorobowego wykazana w badaniu MRI

Obiektywne dane wskazuja- |lub
ce na jedng plake demielini-
zacyjng

(izolowane uszkodzenie na w badaniu MRI
OUN, izolowany objaw w  |lub

badaniu neurologicznym) drugi rzut choroby

wskazujace na obecnos¢ lub

dwoch lub wigcej plak de- | drugi rzut choroby

mielinizacyjnych

Jeden rzut; Wieloogniskowos¢ zmian wykazana w badaniu MRI

obecnos¢ 2 lub wiecej plak w MRI i wynik badania PMR wskazujacy na obec-
nos$¢ prazkéw oligoklonalnych lub wieloczasowos¢ pojawiania si¢ plak wykaza-

zana przez:
lub
lub
Postepujace objawy neurolo-

giczne wskazujace na SM lub

lub

lub

dodatni wynik badania PMR i wieloogniskowos¢ procesu chorobowego wyka-
obecnos¢ 9 lub wigcej plak w obrazach T2-zaleznych w mézgowia

obecnos¢ 2 lub wiecej plak w rdzeniu kregowym

obecnos¢ 4-8 plak w mézgu i 1 plaka w rdzeniu kregowym

nieprawidtowy zapis WPW i 4-8 plak w obrazach T2-zaleznych w mézgu

mniej niz 4 plaki w mézgu i 1 plaka w rdzeniu kregowym i wieloczasowos¢ pro-
cesu chorobowego wykazana w badaniu MRI

stopniowa progresja choroby w ciagu 1 roku

ewentualnej pleocytozy. Czesto jednak zmiany w PMR
nie sg tak wyraZnie jednoznaczne diagnostycznie. Na-
stepnym elementem, przydatnym do rozpoznania takze
w SM o wczesnym poczatku, sa wzrokowe, somato-
sensoryczne, stluchowe, réwniez ruchowe potencja-
ty wywolane, pomocne przy ocenie podklinicznych
uszkodzeni okreslonych drég czy struktur OUN, takze
u dzieci i mlodziezy.

Terapia SM opiera si¢ przede wszystkim na lecze-
niu objawowym, majacym na celu catkowite wycofanie

lub przynajmniej zminimalizowanie objawéw neurolo-
gicznych, ktére pojawiajg si¢ pod postacig rzutu, a tak-
ze tagodzenie skutkéw postepu choroby. Dotychczas
nie opracowano sposobu leczenia, ktére spowodowato-
by wyleczenie pacjenta lub tez catkowicie zatrzymato
postep choroby. Stosowane w SM leki immunomodu-
lujace i immunosupresyjne maja na celu modyfikowa-
nie oraz spowolnienie naturalnego przebiegu choroby
[6, 10-12]. Sg one skuteczne u okoto 30% pacjentéw
zaréwno w populacji oséb dorostych, jak i dzieci [13].
Niezwykle waznym elementem terapii SM jest odpo-
wiednio dostosowana do aktualnych potrzeb pacjenta
rehabilitacja ruchowa, a takze dobrze zbilansowana die-
ta, pozwalajaca na utrzymanie prawidtowej masy ciata
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i dostarczajaca wszystkich niezbednych makro- i mi-
kroelementéw. Mozna zatem wyodrgbnié trzy aspekty
leczenia SM, tj. leczenie rzutu choroby, terapia wpty-
wajaca na naturalny przebieg choroby, tj. zastosowanie
lekéw immunosupresyjnych lub/i immunomodulujg-
cych, oraz bardzo wazne leczenie objawowe zaréwno
farmakologiczne, jak i rehabilitacyjne wptywajace na
jakos¢ zycia chorych.

Podczas rzutu choroby stosuje si¢ glikokortykoidy
(metyloprednizolon) podawane dozylnie w duzych
dawkach (0,5-1 g) przez 3-7 dni [1, 9]. Takie leczenie
przyspiesza ustgpowanie objawéw neurologicznych,
ktére pojawily si¢ podczas danego rzutu, ale nie wply-
wa na dynamike postepu choroby. Ze wzgledu na licz-
ne powazne dzialania niepozadane nie zaleca si¢ sto-
sowania dlugoterminowej steroidoterapii, aczkolwiek
w przypadku braku lub niezadowalajagcym efekcie ta-
kiego postgpowania, przedluza si¢ leczenie, podajac
steroidy doustnie przez ok. 14 dni. Takie leczenie jest
rekomendowane zaréwno u os6b dorostych, jak i w po-
pulacji dzieci i mlodziezy.

Niezwykle istotnym elementem leczenia zaréwno w
szybko postepujacych postaciach, jak réwniez w wie-
loletnim przebiegu choroby, niepostrzezenie doprowa-
dzajacym do coraz wigkszej niepetnosprawnosci rucho-
wej, jest leczenie rozmaitych objawéw pojawiajacych
si¢ w przebiegu SM, ktére znacznie utrudniajg funkcjo-
nowanie pacjentéw. Podawanie lekéw wplywajacych
na zmniejszenie spastycznosci, lekow przeciwpadacz-
kowych, srodkéw regulujacych zaburzenia czynnosci
uktadu moczowo-plciowego, a takze zmniejszajacych
zaburzenia o charakterze dystonicznym, znacznie po-
prawia komfort zycia pacjentéw. Nie nalezy zapomi-
na¢ réwniez o potrzebie skutecznego leczenia bdlu
oraz uczucia ostabienia i meczliwosci oraz depresji to-
warzyszacej czgsto SM [14]. Jest to szczegdlnie wazne
w grupie chorych, u ktérych pierwsze objawy pojawity
si¢ w dziecinstwie lub okresie dojrzewania, gdyz po-
zwala na w miar¢ dobre funkcjonowanie mtodej osoby
w grupie réwiesniczej, dalsze ksztalcenie itp.

Systematyczna, niezbyt intensywna rehabilitacja
ma na celu jak najlepsze usprawnienie pacjentow, za-
pewniajace jak najdluzszy okres samowystarczalnosci,
oraz zapobieganie odlezynom i przykurczom u oséb le-
zacych w zaawansowanym etapie choroby [1, 8].

Poza leczeniem zachowawczym, wplywajacym na
cofanie si¢ lub przynajmniej zmniejszenie objawdéw
neurologicznych pojawiajacych si¢ pod postacig rzutu,
mozliwe jest leczenie modyfikujace przebieg choroby.

W terapii SM wykorzystuje si¢ leki immunomo-
dulujace (interferon beta la i 1b, octan glatirameru)
oraz leki immunosupresyjne, ktére takze spowalniaja
przebieg choroby. W metaanalizach kilku duzych ba-
dan klinicznych, jak réwniez mniejszych, nierandomi-
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zowanych grupach potwierdzono skutecznos¢ leczenia
azatiopryna, mitoksantronem, metotreksatem, kladry-
bing czy cyklofosfamidem [6, 15—-17]. Ograniczeniem
takiej terapii sg niestety liczne objawy niepozadane.
Przykladowo w przypadku leczenia mitoksantronem,
skadinad skutecznym 1i statystycznie istotnie spowal-
niajagcym przebieg choroby zwlaszcza postaci SPMS
oraz przebiegajacej z cigzkimi i czgstymi rzutami, nale-
zy zwroci¢ szczeg6lng uwage na kardiotoksyczne dzia-
tanie leku i nie przekraczac tak zwanej dawki zyciowej,
w zwigzku z czym terapia nie moze trwaé dluzej niz
2,5 roku [18]. Leki cytostatyczne sg zarezerwowane
dla pacjentéw z PPMS i SPMS, u ktérych nie osiggnig-
to pozadanego efektu, stosujagc inne [18]. Zauwazono
takze korzystny wplyw dozylnego podawania immu-
noglobulin, zar6wno w aspekcie czgstosci, jak i ciezko-
Sci rzutéw choroby, réwniez w populacji dziecigcej [1,
19]. Do innych metod stosowanych w przypadku SM z
czestymi rzutami i szybko postepujacg niepetnospraw-
noscig nalezg plazmaferezy [20].

Lekami o dzialaniu immunomodulujgcym sg: inter-
feron beta 1a (IFN beta 1a), interferon beta 1b (IFN beta
1b) oraz octan glatirameru. Leki te redukujg czgstos¢
rzutéw choroby o okoto 30% u oséb z RRMS [21], ale
takze wywieraja korzystny wplyw na stan kliniczny
pacjentéw z SPMS (IFN beta 1b) [13]. Skutecznos¢
leczenia octanem glatirameru, bedacego mieszaning
czterech aminokwasow: L-kwasu glutaminowego, L-
-alaniny, L-lizyny i L-tyrozyny o zasadowym odczy-
nie, jest pordwnywalna do terapii INF beta, mimo in-
nego i nie do korica poznanego mechanizmu dzialania
tego leku [6, 22, 23]. Leczenie preparatami immuno-
modulujagcymi powinno trwaé przynajmniej dwa lata, a
w przypadku osiggnigcia pozytywnych efektéw terapii
powinno by¢ kontynuowane przez cate zycie. Istotne
jest jak najwczesniejsze rozpoczgcie terapii modyfiku-
jacej odpowiedZ immunologiczna, by zapobiec utrwa-
laniu si¢ i kumulacji objawéw neurologicznych zaréw-
no dotyczacych sprawnosci fizycznej, jak i poznawczej
pacjenta [6, 24].

Zasada immunomodulujacego dziatania IFN beta,
podobnie jak glatirameru, nie jest do korica wyjasniona,
aczkolwiek poznano niektére mechanizmy prowadzace
do ograniczenia patologicznej odpowiedzi immunolo-
gicznej, powodujace destrukcje mieliny i uszkodzenie
aksonéw w SM. Interferony sg rodzing cytokin, ktérg
mozna podzieli¢ na dwie grupy. Do pierwszej z nich na-
lezg cztery rodzaje momomerycznych protein produko-
wanych przez leukocyty i fibroblasty [25]. W tej grupie
znajduje si¢ miedzy innymi IFN beta. Do drugiej gru-
py zalicza si¢ tylko jeden rodzaj dimerycznego bialka,
jakim jest IFN gamma. Korzystny wplyw na przebieg
SM widoczny jest tylko w przypadku IFN beta, nato-
miast IFN gamma nasila objawy choroby, aktywujac



procesy prowadzace do uszkodzenia mieliny i aksonéw
komérek nerwowych. IFN beta taczac si¢ z receptorem
blonowym na komdrkach docelowych powoduje akty-
wacje kaskady proceséw prowadzacych do powstania
szeregu czynnikdw dziatajacych przeciwwirusowo, an-
typroliferacyjnie, immunomodulujgco, a takze wpltywa
regulujaco na czynnos¢ ukladu endokrynologicznego
[26]. Podsumowujac poznane dotychczas mechanizmy
dziatania IFN beta mozna zauwazy¢ znaczng wielo-
kierunkowos¢ jego dziatania. Wplywa on na barierg
krew-mdzg, zmniejszajac jej przepuszczalnosé poprzez
hamowanie adhezji aktywowanych limfocytéw T i ich
migracji przez srédbtonek naczyn do osrodkowego
uktadu nerwowego [27]. Dodatkowym mechanizmem
zmniejszajacym zdolnos¢ przechodzenia pobudzonych
limfocytéw T przez blonge podstawng endotelium jest
hamowanie ekspresji genéw, ktérych produktem jest
MMP-9 (matrix metalloprotease 9) i gelatinaza B [28].
IFN beta ma réwniez wplyw na poszczegdlne rodzaje
komérek uktadu odpornosciowego. Poprzez pobudze-
nie supresorowych limfocytéw CD8+ hamuje on nad-
mierng aktywno$¢ limfocytéw pomocniczych CD4+
oraz makrofagéw [6, 26]. Natomiast modyfikujac po-
budzenie komoérek mikrogleju zmniejsza uszkodzenia w
obrebie OUN, spowodowane mi¢dzy innymi nadmierng
reakcja zapalng. IFN beta wplywa takze hamujaco na
produkcje cytokin prozapalnych, takich jak: IFN gam-
ma, 1112, TNF, IL1, przez limfocyty pomocnicze Thl,
pobudzajac jednoczesnie produkcje cytokin dziatajacych
przeciwzapalnie, np. 1110, 114 przez limfocyty pomocni-
cze Th2 [26, 29, 30]. Zauwazono, iz stezenie 1112 dzia-
tajacej prozapalnie, produkowanej przez komoérki den-
drytyczne, koreluje z szybkoscig progresji choroby, a jej
synteza jest regulowana przez przeciwzapalng cytoking
1110 [29]. IFN beta zmniejsza takze pobudzenie komérek
plazmatycznych, ograniczajac przez to intratekalng pro-
dukcje immunoglobulin. IFN beta odgrywa role w regu-
lacji ekspresji gendw znajdujacych si¢ na chromosomie
6, odpowiedzialnych za pojawianie si¢ na powierzchni
miedzy innymi astrocytéw komplekséw MHC klasy 11
oraz czastek kostymulujacych, powodujac dzigki temu
zmniejszenie mozliwosci prezentowania antygenu przez
komorki APC (antigen presenting cell) 1 zapobiegajac,
a przynajmniej ograniczajac efekt rozprzestrzeniania si¢
epitopéw [23, 26, 31]. Ponadto udowodniono dzialanie
antyoksydacyjne INF beta oraz jego dzialanie ochronne
w stosunku do mitochondrialnego taficucha oddechowe-
g0, a w szczegblnosci kompleksu 11, II1, IV, jak réwniez
jego wplyw neuroprotekcyjny oraz ulatwiajacy regene-
racje aksonéw [25].

IFN beta zarejestrowany jest do stosowania u 0s6b
dorostych w postaci RRMS, ale takze (IFN beta 1a)
w postaci SPMS, w obu przypadkach obserwuje si¢
korzystny efekt zar6wno kliniczny w odniesieniu do

czestosci rzutdw, spowolnienie postepu choroby obiek-
tywnie oceniane w skali EDSS, jak i radiologiczny.
Stwierdzono zmniejszenie liczby nowych, aktywnych
ognisk demielinizacyjnych w obrgbie OUN podczas
leczenia IFN beta [6, 32].

W nielicznych doniesieniach zauwazono, iz leczenie
immunomodulujace INF beta jest bezpieczne i przyno-
si korzystne efekty w SM o wczesnym i bardzo wcze-
snym poczatku [3, 4, 8, 13, 33-40]. Dotychczasowe
obserwacje potwierdzaja podobng skutecznos¢ i nawet
nieco lepszg tolerancje leczenia IFN beta w tej grupie
chorych [1, 9]. Rzadziej obserwuje si¢ odczyny miej-
scowe oraz objawy grypopodobne dobrze reagujace
na podanie NLPZ przede wszystkim ibuprofenu przed
lub/i po iniekcji. Pohl i wsp. odnotowali w badanej gru-
pie 51 pacjentéw bezobjawowa leukopeni¢ (21%) oraz
nieznaczny wzrost poziomu transaminaz watrobowych
(35%), aczkolwiek dominujagcym objawem niepozada-
nym bytly dolegliwosci rzekomogrypowe (65%) [37].

Istniejag dowody na to, iz uszkodzenie neuronéw,
niewidoczne w postaci plak demielinizacyjnych zo-
brazowanych za pomocg badain dodatkowych (MRI),
istotnie wptywa na funkcje poznawcze u pacjentéow z
SM [41]. Nie ma w tym przypadku korelacji migdzy
postepem niepelnosprawnosci fizycznej ocenianej w
skali EDSS a pogarszaniem si¢ funkcjonowania intelek-
tualno-poznawczego u tych chorych. Czesto tego typu
zaburzenia pojawiajg si¢ juz w poczatkowym stadium
SM, stad jak najszybsze wlaczenie leczenia modyfiku-
jacego przebieg choroby bedzie mialo istotny wpltyw
na jako$¢ zycia i wydluzenie okresu bez istotnych defi-
cytéw poznawczych, zaburzajacych funkcjonowanie w
grupie spolecznej u najmtodszych pacjentéw [10].

Niekorzystnym zjawiskiem, ktére pojawia si¢ w
czasie leczenia, jest powstawanie swoistych przeciw-
cial neutralizujacych dziatanie leku (NAbs). IFN beta
zostal wprowadzony do leczenia immunomodulujace-
go SM ponad 10 lat temu [42]. Te syntetycznie uzyski-
wang cytoking zarejestrowano pierwotnie do leczenia
postaci RRMS, p67Zniej zauwazono takze pozytyw-
ny efekt terapeutyczny przy podawaniu tego leku w
SPMS postaci choroby [6, 13]. Efekty leczenia zosta-
ty potwierdzone zaré6wno w obserwacji klinicznej (wg
skali EDSS), gdyz stwierdzono zmniejszenie czgstosci
rzutéw (u okoto 30% leczonych przez 2 lata) oraz spo-
wolnienie przebiegu choroby, jak i radiologicznej, po-
niewaz w kontrolnych badaniach MRI glowy i rdzenia
kregowego statystycznie istotnie zmniejszyla si¢ licz-
ba swiezych plak demielinizacyjnych swiadczacych o
aktywnosci procesu zapalnego [32, 43, 44]. Niestety u
niektérych chorych stwierdza si¢ znaczne zmniejsze-
nie jego efektywnosci, spowodowane pojawieniem si¢
NAbs skierowanych przeciw niektérym epitopom anty-
genu, jakim jest podawany podskérnie lub domig$nio-
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wo IFN beta [42—-44]. Zauwazono takze, ze podawanie
domiesniowe jedynego z zarejestrowanych preparatéw
— IFN beta 1a — najrzadziej powodowato immunizacje,
w przeciwienstwie do podawanego podskérnie IFN
beta 1b [42, 43]. W zwigzku z tym mozna wnioskowac,
iz nie tylko sktad aminokwasowy czy tez modyfikacja
potranslacyjna (glikozylacja) IFN, ale réwniez droga i
okres, przez jaki podawany jest lek, ma istotny wptyw na
wywolanie odpowiedzi immunologicznej u osoby leczo-
nej tg metodg. Malucchi i wsp. stwierdzit po 36 miesig-
cach terapii obecnos¢ NAbs u 36% pacjentéw leczonych
podskoérnie podawanym IFN beta 1b i 3% pacjentéw, u
ktérych wykonywano iniekcje domigsniowe IFN beta 1a
[44, 45]. Mimo iz poczatkowy efekt leczenia tymi pre-
paratami byt poréwnywalny, fakt pojawienia si¢ NAbs
spowodowal znaczace zmniejszenie si¢ efektu terapeu-
tycznego, ktéry jednoczesnie zalezal od miana prze-
ciwciat [32, 42-45]. W badaniach prowadzonych przez
12-24 miesigcy efekt ten nie byt tak wyraznie widoczny,
co $Swiadczy o tym, ze immunizacja (badania PRISMS
4, EVIDENCE) nie nastgpuje na poczatku leczenia, jed-
nakze przeciwciala wykrywane sg juz w 6 miesigcu po-
dawania IFN. Narastanie ich miana w miar¢ czasu sto-
sowanej terapii ma jednak istotny wptyw na skutecznos¢
leczenia [42-44]. NAbs uniemozliwiajg wiazanie si¢
leku z docelowym receptorem zlokalizowanym w blonie
komdrkowej, co skutecznie blokuje mozliwos¢ jego dal-
szego dzialania, poprzez aktywacje kaskady proceséw
wewnatrzkomorkowych prowadzacych do produkcji
odpowiednich enzyméw, biatek, cytokin dziatajacych
przeciwzapalnie i neuroprotekcyjnie [42].

Leczenie immunomodulujace okazato si¢ skuteczng
terapig, poparta wieloletnimi obserwacjami, spowalnia-
jaca postep choroby u 0s6b dorostych chorujacych na
SM. W zwigzku z optymistycznymi, aczkolwiek nie-
licznymi doniesieniami zaréwno kazuistycznymi, jak i
wynikajacymi z badan przeprowadzonych na matych
grupach chorych, dotyczacymi zastosowania terapii
modyfikujacej przebieg choroby u dzieci i mtodziezy,
warto by zaprogramowac wieloosrodkowe i diugoter-
minowe badania, majace na celu doktadng ocene sku-
tecznosci i bezpieczefistwa oraz odlegtych skutkéw
leczenia immunomodulujacego w tej grupie chorych.
Takie postgpowanie byloby istotne ze wzgledu na
wczesny poczatek choroby oraz jej przewlekly charak-
ter. Zahamowanie badZ zatrzymanie jej nieustannego
postepu dawatoby najmlodszym chorym mozliwos¢
wydtuzenia okresu dobrego funkcjonowania w spote-
czefistwie. Zwraca uwage, a jednoczesnie zacheca do
dalszych badan, dobra tolerancja i skutecznos¢ lecze-
nia immunomodulujacego u oséb dorostych, a takze
pozytywne efekty prob stosowania tej terapii u dzieci
i mlodziezy, przeprowadzane na niewielkich grupach
chorych. Niestety, przeszkodg w szerszym stosowaniu
tego sposobu leczenia wsrdd chorych na SM jest brak
rejestracji preparatow INF beta ponizej 18 r.z. oraz fakt
braku refundacji, uniemozliwiajacej zakup leku przez
wigkszos¢ najmtodszych pacjentéw.
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