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Streszczenie

W artykule zaprezentowano historie, objawy, etiologie i rodzaje terapii obecnie stosowanych w stward-
nieniu rozsianym (MS). Stwardnienie rozsiane jest chorobg demielinizacyjng o podfozu autoimmuniza-
cyjnym, bedaca jedng z pierwszych przyczyn niepetnosprawnosci ludzi mtodych. Historia choroby znana
Jest od korica XIX w. Do chwili obecnej rozwinieto wiele technik diagnostycznych, takich jak badanie
rezonansem magnetycznym (MRI), co umozliwia wczesnag diagnoze, oraz wynaleziono leki opdZniajgce
postep choroby, ktdre pozwalajg wydtuzy¢ zycie pacjentow. Leki takie jak: interferon beta, octan gla-
tirameru, natalizumab czy fingolimod opdZniajg postep postaci remitujaco-nawracajacej stwardnienia
rozsianego. Mimo to niektdre aspekty patogenezy nie sa wcigz do korica poznane, co uniemozliwia
opracowanie w stu procentach skutecznej terapii.

Key words: multiple sclerosis, Th cells, interferon beta, glatiramer acetate, monoclonal antibodies, gluco-
corticoids.

Abstract

The paper presents issues concerning the history, symptomns, diagnosis and therapy of MS. Multiple sclerosis
is a demyelinating immune-mediated disease, and remains one of the first causes of disability among young
people. The history of the disease is known since the late nineteenth century. Until now, many diagnostic
techniques have been developed such as magnetic resonance imaging (MRI), which allow early diagnosis.
Invention of drugs retarding progression of the disease such as interferon beta, glatiramer acetate, natalizumab
or fingolimod, delay the progress of a relapsing-remitting multiple sclerosis. Nevertheless, some aspects of
pathogenesis are still not fully understood, which stops the development of entirely effective therapy.

Stwardnienie rozsiane jest przewlektg chorobg
0 podfozu autoimmunizacyjnym, prowadzaca do
niepetnosprawnosci. Mimo ze od czasu odkrycia
choroby minefo péttora wieku, wcigz nie dyspo-
nujemy skutecznymi metodami jej leczenia.

Stwardnienie rozsiane niegdys...

Przed ustaleniem pod koniec XIX w. definicji cho-
roby, stwardnienie rozsiane uznawano za ,paraplegie”,
ktérym to terminem oznaczano wiekszo$¢ schorzen
charakteryzujacych sie upo$ledzeniem ruchowym.
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Pierwszy opis rozsianych zmian w o$rodko-
wym ukfadzie nerwowym o charakterze blaszek
(stosuje sie réwniez termin ,plaki” [franc. pla-
ques]) opisat Szkot Robert Carswell w swojej
publikacji Pathological Anatomy w 1838 r. W tym
samym czasie we Francji Jean Cruveilhier opisat
przypadek kobiety cierpigcej z powodu stabo-
éci konczyn dolnych, trudnosci z potykaniem,
zaburzen widzenia, ktére przypisat uszkodzeniom
rdzenia kregowego widocznym w autopsji. Jeszcze
wczesniej, bo w 1824 r. Charles-Prosper Olli-
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vier d'’Angers opublikowat rozprawe pod tytutem
Maladies de la moélleé piniére [z franc. Choroby
rdzenia kregowegol, w ktdrej zamiescit pierwszy
wspdtczesny opis kliniczny stwardnienia rozsia-
nego [2].

Jeden z wczesnych (1849 r.) opiséw cho-
roby stworzyt niemiecki patolog Friedrich von
Frerichs, pracujagcy we Wroctawiu. Zaobserwo-
wang dolegliwo$¢ nazwat on Hirnsklerose [niem.
skleroza mozgul. Pomimo trafnych wnioskéw
wigzacych zaburzenia wzroku i funkcji moto-
rycznych z uszkodzeniami uktadu nerwowego,
a nawet zdiagnozowania paru przypadkéw cho-
roby u zywych pacjentdéw, jego propozycja nie
zostata powszechnie zaakceptowana. Choroba
zostata opisana takze przez Edmé Vulpiana oraz
Ernsta Leydena. Ten ostatni okreslit na podstawie
34 przypadkoéw Sredni wiek chorujacych, ktéry
nie rézni sie zasadniczo od znanego wspofcze-
$nie. Ludwig Tlrck, badacz z Wiednia, zauwazyt
na podstawie autopsji, ze degeneracja istoty bia-
tej rdzenia kregowego w stwardnieniu rozsianym
postepuje w kierunku przewodzenia impulsu. Do
wazniejszych odkry¢ tych czaséw, ktdére doprowa-
dzity do zdefiniowania stwardnienia rozsianego
jako odrebnej jednostki chorobowej, nalezy takze
zaliczy¢ obserwacje, ze plaki — ogniska demie-
linizacji — tworzg sie wokdét mézgowych naczyh
krwionosnych oraz pierwszy opis demielinizacji.

Cztowiekiem, ktory w 1868 r. pofaczyt ele-
menty tej uktadanki w cato$¢, byt neurolog pra-
cujgcy w Hopital de la Salpétriere, wéwczas naj-
wiekszym szpitalu w Europie, Jean-Martin Charcot
[2]. W literaturze angielskiej na okreslenie choroby
uzywa sie nazwy Multiple Sclerosis i jej skrétu MS,
za$ nazwa tfacinska jest Sclerosis Multiplex.

Mimo jasnej definicji choroby w XIX w. bada-
cze nie wiedzieli, jaka jest jej etiologia. Popularno-
$cig cieszyta sie teoria 0 duzym udziale czynnikéw
dziedzicznych. Aby jednak zbada¢, w jaki sposob
choroba moze by¢ dziedziczona, trzeba byto
poczeka¢ do lat 80. XX w., kiedy w Kanadzie
utworzono projekt genetyczny, w ktdérym uczestni-
czy dzi$ blisko 30 tys. pacjentéw chorych na MS.

Opis MS Charcota zbiegt sie w czasie z odkry-
ciami Pasteura i Kocha, dlatego duzg popu-
larno$cig cieszyta sie tez hipoteza MS jako
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infekcji  bakteryjnej (gféwnym podejrzanym byty
bakterie z gromady Spirochaetes) [10]. Hipoteza
ta ma wcigz wspotczesnie wielu zwolennikdéw, za$
w leczeniu MS sporadycznie nadal prowadzone
sg badania z wykorzystaniem antybiotykéw [29].
Badacze skupiaja sie takze na roli wirusa Epsteina-
Barr w etiologii i przebiegu choroby.

Dopiero w latach 50. XX w. stwierdzono auto-
immunizacyjng nature choroby. W latach 1958-
-1968 Henry Miller i jego koledzy z Newcastle opi-
sali wptyw kortykosteroidéw na przebieg choroby,
za$ w 1978 r. rozpoczeto proby kliniczne z wyko-
rzystaniem kortykotropiny [11, 15]. Immunosupre-
santy wprowadzono do lecznictwa w latach 60.,
poczatkowo w terapii nowotworéw. Uzywano ich
jednak rzadko, ze wzgledu na duzo efektéw ubocz-
nych. Poczawszy od roku 1979 zaczety powstawac
leki immunomodulujace, ktére w znaczacy sposéb
opdzniaja postep choroby. Do lekéw tych zaliczamy
m.in. przeciwciata monoklonalne wprowadzone do
lecznictwa stosunkowo niedawno.

Najwiekszym technologicznym wynalazkiem,
dzieki ktéremu rozumiemy lepiej MS, byto wyko-
rzystanie techniki rezonansu magnetycznego
(MRI) do badania mézgu w latach 80. [3].

... i obecnie
Stwardnienie rozsiane jest chorobg wcze-
snego wieku dorostego i najczesciej dotyka ludzi
w wieku miedzy 20. a 40. r.z. Wéréd niewielkie-
g0 odsetka pacjentéw choroba rozwija sie przed
15. i po 55. r.z. Kobiety chorujg 1,5 do 2 razy
czesciej niz mezczyzni, co jest charakterystyczne
dla wielu choréb autoimmunizacyjnych i naj-
prawdopodobniej zwigzane z wptywem zenskich
hormondw pfciowych na funkcjonowanie uktadu
immunologicznego [6].
Przebieg kliniczny jest bardzo zréznicowany.
Zasadniczo wyrézniamy nastepujace postacie:
e remitujgco-nawracajgcg (z ang. relapsing-
remitting)
e Wwtdrnie postepujgcg (z ang. secondary pro-
gressive)
e postepujgco-nawracajgcg (z ang. progressi-
ve-relapsing)
e pierwotnie postepujacy (z ang. primarychro-
nic progressive).
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Najczesciej wystepuje posta¢ remituja-
co-nawracajaca. Wiekszo$¢ dostepnych terapii
opbzniajacych postep choroby skuteczna jest
w zasadzie tylko w tej postaci. Im wcze$niegj
rozpoczyna sie terapie, tym wieksza szansa na
jej powodzenie [6].

U mtodszych pacjentéw posta¢ remituja-
co—-nawracajgca zaczyna sie najczesciej jednym
objawem. Moze by¢ to zapalenie nerwu wzroko-
wego lub dretwienie konczyn. Poczatkowe obja-
wy choroby moga nie budzi¢ niepokoju chorego.

Do najczestszych objawéw zalicza sie:

e spadek ostrosci wzroku

e oczoplas

e widzenie podwdjne

e nierozpoznawanie koloréw

e meczliwos¢

e problemy z utrzymaniem réwnowagi i koor-
dynacjg ruchéw

e Wzmozone napiecie miesniowe

e zaburzenia mowy (mowa skandowana, spo-
wolniona, betkotliwa).

Zaburzenia poznawcze wystepuja u 15-50%
wszystkich pacjentéw z zaburzeniami neuropsy-
chologicznymi. W MS zmiany otepienne moga
by¢ bardzo tagodne, ale mogg tez prowadzi¢ do
gtebokiej demencji. Czesta ws$réd chorych jest
takze depresja.

Bardzo charakterystycznym objawem MS jest
objaw Lhermitte’a — doswiadczanie przez pacjen-
ta nagtego uczucia przebiegania pradu wzdtuz
kregostupa lub w konczynach.

Czesto obserwuje sie pogorszenie stanu po
pobycie w saunie lub w upalne dni. Jest to spowo-
dowane gorszym przewodzeniem impulséw przez
neurony pozbawione osfonki mielinowej (fenomen
Uhthoffa). Z drugiej strony wykazano, ze witamina
D,, powstajaca w skorze podczas pobytu na ston-
cu, odgrywa korzystng role immunomodulujaca
w przebiegu stanu zapalnego [27].

Przyczyng objawdw Klinicznych jest uszko-
dzenie tkanki nerwowej, stad tez najlepszym
narzedziem diagnostycznym postepu choroby
jest badanie MRI, dzieki ktéremu mozna obser-
wowac takze uszkodzenia mézgu niepowodujgce
widocznych objawdw.
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Rzutem choroby nazywamy pogorszenie obja-
woéw neurologicznych trwajace przez dtugi czas
(minimum to 24 godziny, ale najczesciej objawy
trwajg dtuzej). W zwigzku z réznym przebiegiem
choroby, MS niekoniecznie musi prowadzi¢ do
znaczacej niepetnosprawnosci. Stan zagrazajacy
Zyciu pacjenta pojawia sie, gdy zmiany neurode-
generacyjne obejma pien mdzgu [6].

Diagnoza stwardnienia rozsianego opiera sie
na rozszerzonych kryteriach McDonalda (m.in.
stwierdzeniu 2 rzutéw i obecnoéci 2 oddzielnych
zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym) [8].
Obecnie nie ma specyficznych testéw na stward-
nienie rozsiane, niemniej w przypadkach watpli-
wych, przed wystgpieniem objawdw klinicznych
duza role odgrywajg badania ptynu madzgowo-
-rdzeniowego (stwierdza sie podwyzszong ilo$¢
immunoglobulin G i obecno$¢ prazkéw oligo-
klonalnych) oraz obrazowanie MRI (czgsto przy
skanachaksjalnych T1 podaje sie jako kontrast
gadolin, zeby uwidoczni¢ zmiany zapalne).

W péznym stadium postaci remitujgco-nawra-
cajacej w badaniu MRI widoczna jest atrofia tkanek
(tzw. czarne dziury). Dodatkowych informacji dostar-
czajg takze badania potencjatow wywotanych. Naj-
czesciej stosuje sie badania VER i SER (Visual-evoked
responses/somatosensory evoked responses). Przy
ocenianiu stopnia rozwoju choroby wykorzystuje sie
liczbe atakdw na rok oraz rozszerzong skale niepetno-
sprawnosci EDSS (Expanded Disability Status Scale),
zwang takze skalg Kurtzke'go.

Etiologia MS

Etiologia stwardnienia rozsianego, mimo
ponad stu lat badan, wcigz nie jest w petni
poznana.

Powszechne uznanie zdobyta teoria przypisuja-
ca objawy choroby stanowi zapalnemu wywotane-
mu przez autoagresje uktadu immunologicznego.
Informacji zwiazanych z potencjalnym mechani-
zmem choroby dostarczyty badania nad chorobg
indukowang sztucznie u gryzoni — EAE — alergicz-
nym zapaleniem mdzgu i rdzenia (ang. Experi-
mental Autoimmune Encephalomyelitis). Ryzyko
zachorowania na MS jest zwigzane z polimorfi-
zmem gendw czynnikdw transkrypcyjnych komorki
(IRF5, STAT1) i czynnikéw regulujgcych réznico-
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wanie limfocytéw T (IL-12B, IL-2RA, IL-7RA) [1,
6]. Badania immunologiczne dostarczyty takze
dowoddw na zaburzenia ekspresji zasadowego
biatka mieliny (MBP) w grasicy. Prezentacja auto-
antygendéw w grasicy (pod wptywem biatka AIRE;
z ang. autoimmune regulator) jest niezbedna do
wyksztatcenia tolerancji limfocytéw T dojrzewaja-
cych w niej [1]. Poczatkowe fazy choroby wiazg
sie z ekspresjg réznorodnych TLR (z ang. Toll-like
receptors) na komaorkach mikrogleju. Przyjmuije sie,
ze za wyzwolenie stanu zapalnego odpowiedzialne
sg limfocyty T aktywowane w kontakcie z antyge-
nami ostonki mielinowej (MBP — z ang. myelin
basic protein, MOG — z ang. Myelin oligodendrocy-
te glycoprotein, PLP — z ang. proteolipid protein),
a takze oB-krystaling [1, 4, 51.

Odpowiedz immunologiczna ma w stwardnieniu
rozsianym charakter komorkowy, dlatego szczegdlng
role w rozwoju stanu zapalnego odgrywajg limfocyty
subpopulacji Th1. Uaktywnione limfocyty Th1 faczg
sie z biatkami adhezyjnymi na powierzchni naczynia
krwionosnego w mdzgu. Stad obserwuje sie zmia-
ny zapalne gtéwnie wokdt naczyn krwionos$nych
maozgu. Dla procesu przenikania limfocytow T przez
bariere krew — modzg niebagatelne znaczenie ma
wydzielanie metaloproteinazy MMP (z ang. matrix
metallo proteinase). W efekcie w istocie biafej akty-
wowane sg mikroglej, astrocyty, komérki Ti B [13].
Limfocyty Th1l wytwarzajg cytokiny prozapalne (IL-
1, IFN- y), za$ makrofagi — TNFa. (czynnik martwicy
nowotworéw), NO oraz reaktywne formy tlenu, ktére
powodujg demielinizacje. Istniejg ponadto dowody,
ze takze limfocyty CD8+ mogg kierowac agresje
przeciwko oligodendrocytom [9].

Wartym uwagi (i wykorzystanym w terapii)
faktem jest wzajemna inhibicja miedzy subpopu-
lacjami limfocytéw Th, zwana dewiacjg immu-
nologiczng. Limfocyty Thl powodujg odpowiedz
zapalng (komorkowg), za$ limfocyty Th2 gene-
rujg odpowiedz humoralng. Duzg role w induko-
waniu stanu zapalnego odgrywa takze niewielka
subpopulacja limfocytéw Th17 [1].

Terapia

¥ Glikokortykosteroidy

Wiekszo$¢ terapii stosowanych obecnie
w celu opdznienia wystgpienia rzutu choroby

60

dotyczy tylko postaci remitujgco-nawracajace;.
Pierwszym lekiem wykorzystywanym w terapii
MS byty glikokortykosteroidy (GCS) oraz hormon
adrenokortykotropowy (ACTH). Charakteryzujg
sie one silnym dziafaniem przeciwzapalnym
i immunosupresyjnym. Wywotujg spadek liczby
limfocytéw i monocytéw (makrofagow), najwiek-
szy spadek dotyczy limfocytéw Th. W tym samym
czasie wzrasta liczba neutrofiléw. GCS zmniejsza-
ja takze ilos¢ wydzielanych limfokin (IL-1, IL-2,
IL-4, IL-5, IL-6, IFN-y oraz TNF-o/B). Efekt prze-
ciwzapalny ma swoje zrédto réwniez w obnizeniu
wydzielania pochodnych kwasu arachidonowego
(prostaglandyn, leukotrienéw). W rzutach MS
stosuje sie najczesciej metyloprednizolon. GCS
maja wiele efektéw ubocznych (z ktérych naj-
powazniejsze to: anafilaksja, arytmia oraz napa-
dy padaczkowe). Obecnie stosuje sie je tylko
w leczeniu rzutéw choroby [6, 11, 12, 15].

¥ Pierwszy przetom w terapii MS
— immunomodulatory
Terapie stosowane w przebiegu choréb autoim-
munizacyjnych mozemy zasadniczo podzieli¢ na:
= antygenowo swoiste, w ktdrych podaje sie pacjen-
towi autoantygen lub zmieniony ligand peptydo-
wy W celu wywotania tolerancji obwodowej
= antygenowo nieswoiste, w ktérych podaje sie
pacjentowi czynniki neutralizujgce cytokiny
prozapalne [1].

Leki immunomodulujgce wykazujg wieksza,
w poréwnaniu z glikokortykosteroidami, specy-
ficzno$¢ oraz mniejszg ilos¢ efektéw ubocznych.
Do tej grupy zaliczamy interferon beta (IFN-B)
oraz octan glatirameru (GA) [6].

[FN-y (interferon Il typu) wydzielany jest przez
limfocyty oraz komorki NK (ang. natural killers).
Posiada on dziatanie przeciwwirusowe, aktywuje
limfocyty Tc. Préba wykorzystania go w leczeniu
zakonczyta sie niepowodzeniem (spowodowat on
pogorszenie stanu pacjentéw). IFN-a nie wyka-
zat aktywnosci leczniczej w badaniach, IFN-p
natomiast wykazuje w pewnym zakresie dziafa-
nie przeciwne do IFN-y. Powoduje zwiekszenie
ekspresji czastek MHC klasy | (z ang. major
histocompatibility complex), a takze przeciw-
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dziata proliferacji limfocytow T. Ponadto redu-
kuje ekspresje czasteczek adhezyjnych i hamuje
aktywnos$¢ metaloproteinaz wydzielanych przez
aktywowane limfocyty T. Dziafania te powodujg
uszczelnienie bariery krew — mdzg. Dodatkowo
interferon B redukuje produkcje cytokin proza-
palnych (np. IL-12, ktéra pobudza proces prze-
ksztafcania limfocytéw z populacji ThO w limfo-
cyty Thl), zmniejsza ilos¢ wytwarzanego IFN-y
i hamuje populacje limfocytow Thl7.

Obecnie stosuje sie preparaty zawierajgce
interferon B-la oraz B-1b, ktéry rézni sie nie-
wiele od interferonu B-la w budowie, niemniej
wykazuje inne parametry farmakokinetyczne (sil-
niej wiaze sie z biatkami osocza). Stosowanie
interferonu B jest najskuteczniejsze we wcze-
snej fazie choroby. Wiekszos¢

Farmakoterapia

BDNF (z ang. brain-derived neurotrophic factor)
0 dziataniu neuroprotekcyjnym. Dziatanie GA jest
wolniejsze niz dziatanie interferonu, GA posiada
jednak mniej efektow ubocznych. Do podsta-
wowych nalezg bdl i zaczerwienienie w miejscu
wkifucia. Rzadko wsréd pacjentéw z nadwrazli-
woscig na skfadniki leku moze wystgpi¢ duszno$é
oraz palpitacje [16, 17, 28].

¥ Leki drugiego rzutu

Lekami drugiego rzutu sg mitoksantron
i natalizumab, przy czym mitoksantron nie jest
stosowany w Polsce w terapii MS.

Natalizumab jest przeciwciatem monoklo-
nalnym integryny o,p, — czasteczki adhezyjnej
waznej dla migracji leukocytow przez bariere

krew — mézg. W roku 2005

pacjentéw doswiadcza efek-
téw ubocznych dziatania leku
w postaci objawdw grypopo-
dobnych (goraczka, bol gtowy
i stawow, mdfoéci) w czasie
12-24 godz. po iniekcji. Cze-
ste sg takze objawy miejsco-

Obecnie nie istniejg specyficzne
testy na stwardnienie rozsiane,
niemniej w przypadkach watpli-
wych, przed wystapieniem objawéw
klinicznych duzg role odgrywajq ba-
dania ptynu mézgowo-rdzeniowego
oraz obrazowanie MRI.

zostat wycofany z rynku
w Stanach Zjednoczonych,
poniewaz okazato sie, ze
u 2 pacjentdow w Il fazie
badan klinicznych wywofat
on postepujaca leukoence-
falopatie  wieloogniskowa.

we w postaci zaczerwienienia
i stwardnienia skéry. Whrew
powszechnym opiniom IFN-B nie powoduje
pogorszenia czestej wérod pacjentow z MS depre-
sji. Skuteczno$¢ terapii moze obnizy¢ wytwarza-
nie przeciwciaf przeciwko IFN-p [7, 14, 18].

W terapii antygenowo swoistej stosuje sie
octan glatirameru (Copaxone). Jest on synte-
tycznym polipeptydem (zbudowanym z alaniny,
lizyny, kwasu glutaminowego i tyrozyny), dawniej
nazywanym kopolimerem-1 (COP-1). Odkryto go
podczas proby syntezy zwigzku, ktérego budowa
opierata sie na MBP (ang. myelin basic prote-
in). Zamierzeniem odkrywcéw byto otrzymanie
czasteczki wywotujacej EAE (ang. Experimen-
tal Autoimmune Encephalomyelitis) u zwierzat.
Podczas badan zauwazono jednak, ze COP-1 ma
dziatanie przeciwne — hamuje objawy choroby.

Jego aktywno$¢ immunomodulujgca opiera
sie na pobudzeniu limfocytéw T wytwarzajacych
IL-5 i IL-13, zdolnych do supresji odpowiedzi
na antygeny ostonki mielinowej. Ponadto GA
— reaktywne limfocyty T wydzielajg neurotrofine
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Stosowanie preparatu wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem
infekcji. Natalizumab jest dostepny na rynku
europejskim od 2006 r., w Polsce nie jest jed-
nak refundowany [18, 19].

Mitoksantron w Polsce stosowany jest jako lek
przeciwnowotworowy. Preparat jest antracenedio-
nem, mechanizm jego dziatania polega na oddziaty-
waniu z topoizomeraza-2. Jest on takze zwigzkiem
interkalujgcym DNA. Posiada wtasciwosci immuno-
supresyjne. Hamuje proliferacje makrofagdw, limfo-
cytow B oraz limfocytow T, udowodniono réwniez,
ze indukuje apoptoze limfocytéw B oraz innych
komorek prezentujacych antygen [20, 211.

Korzystne terapeutycznie okazato sie takze
podawanie pacjentom dozylnie immunoglobulin
(IVIG — z ang. intravenous immunoglobulin). Sa
to preparaty zawierajgce gtéwnie immunoglobuliny
G oraz IgA pochodzace od zdrowych dawcéw. Ich
dziatanie terapeutyczne przypisywane jest modu-
lacji ekspresji FCR — receptoréw dla fragmentu Fc
przeciwciat. Rolg FcR jest indukowanie fagocy-
tozy oraz aktywacja komorki do cytotoksycznosci
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komorkowej. W MS wykazano, ze IVIG oddziatujg
poprzez hamowanie aktywacji metalloproteinazy,
co najprawdopodobniej hamuje migracje limfocy-
tow przez bariere krew — mdézg. Badania kliniczne
z wykorzystaniem IVIG pokazaty, ze immunoglobu-
liny mogg opdzni¢ rozwdj postaci pierwotnie poste-
pujacej MS, ale nie wykazano znaczacej réznicy po
leczeniu pacjentéw z postacig wtérng [22, 23].

Pierwszym lekiem w postaci doustnej jest
fingolimod — zaprojektowany na bazie myriocyny
pochodzacej z grzyba /saria sinclairii. Jego dzia-
tanie opiera sie na oddziatywaniu na receptory
SIPRI dla sfingozyny na powierzchni limfocy-
tow. Limfocyty pozostajg w weztach chtonnych,
ich krazenie na obwodzie jest uposledzone [28].

W leczeniu stwardnienia probuje sie takze
wykorzysta¢ znane od pewnego czasu inne sub-
stancje immunomodulujace. Takg aktywno$¢ wyka-
zaty statyny — inhibitory reduktazy HMG-CoA, skad-
ingd stosowane jako leki obnizajace stezenie frakcji
LDL i podwyzszajace stezenie frakcji HDL we krwi.
Zmniejszajg one ekspresje czasteczek adhezyjnych
na limfocytach, wptywajg takze na réwnowage
subpopulacji limfocytéw Th1/Th2. Przeprowadzone
badania dotyczyty m.in. symwastatyny [24, 25].

Niektére badania sugeruja, ze zwiazki takie
jak kurkumina (wystepujgca m.in. w kfgczu Cur-
cumalonga, Zingibereaceae) [26], kwas moczo-
wy [30], a takze witamina D [27] mogg tagodzi¢
objawy choroby.

¥ Przyszitos$¢ terapii MS

Warto wspomnie¢ takze o lekach o réz-
nym mechanizmie dziatania, bedacych w trakcie
badan klinicznych. Nalezy zwréci¢ uwage na
terapie dostepne w postaci doustnej, ktore likwi-
dujag problem objawdéw niepozgdanych w miejscu
iniekcji oraz poprawiajg compliance. Wiele z nich
jest w fazie badan klinicznych, cze$¢ zostata juz
zarejestrowana w USA.

WSréd nich m.in. teriflunomide — inhibi-
tor syntezy pirymidyn (inhibitor dehydrogenazy
DHOA - kwasu dihydroorotowego). Jego dziata-
nie nie zostato do konca wyjasnione, skutecznos¢
za$ okazata sie mniejsza od interferonu.

Fumaran dimetylu pierwotnie stosowany byt
jako radiouczulacz w radioterapii nowotwordw,
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wykorzystywano go takze do leczenia tuszczycy.
By¢ moze czeka go druga mtodo$¢ w terapii
stwardnienia rozsianego.
Laquinimod jest obecnie badanym nastepcag
linomidu, ktéry w badaniach klinicznych okazat
sie nieskuteczny.
Sprawdzana jest takze skuteczno$¢ lekow
iniekcyjnych stosowanych od lat w terapii innych
schorzen. W tej grupie wymieni¢ mozna przeciw-
ciata monoklonalne:
= alemtuzumab (stosowany juz w CML — prze-
wlektej biataczce szpikowej)
= daclizumab (stosowany w profilaktyce odrzu-
cania przeszczepu)

= rituximab (stosowany w leczeniu chtoniakéw
nieziarniczych)

= ofatumumab (stosowany w przewlektej bia-
taczce limfocytarnej) [28, 31, 32].

*kk

Pomimo wielu lat badan nad patofizjologig
choroby, stwardnienie rozsiane wcigz jest cho-
robg nieuleczalng. Terapia opiera sie tylko na
opodznieniu kolejnego rzutu choroby. MS jest naj-
czesciej spotykang chorobg osrodkowego ukfadu
nerwowego wsrdéd mtodych dorostych, czesto jest
przyczyng niepetnosprawnosci. Mimo to Polska
pozostaje jedynym w Europie krajem, ktéry nie
ma programu kompleksowej pomocy chorym na
SM, a leczenie nie jest w jednolity sposéb finan-
sowane ze Srodkéw publicznych.
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