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SM - choroba o bardzo wielu twarzach, z pewnoscig trudno bytoby znalez¢
2 osoby o identycznym przebiegu SM, kazdy ma swojg bardzo szczegdlng,
wyrozniajgcg sie , odmienng historie.

Najczestsza obok urazéw przyczyna niepetnosprawnosci mtodych dorostych,
najczesciej do zachorowania dochodzi miedzy 20-40 r.z.

Na swiecie choruje okoto 2.5 min ludzi, czesciej kobiety. Posta¢ rodzinna 10-
15 %.

W Polsce czestos¢ wystepowania ok 1:1000.



Jest to choroba P D L B R (3)

-autoimmunologiczna ( inaczej z tzw. autoagresji, w ktorej nasze wtasne
przeciwciata atakujg i niszczg narzady i tkanki),

-demielinizacyjna, czyli jej gtdbwng przyczyng jest uszkodzenie ostonki mielinowe;j
nerwu.

Jaki jest mechanizm uszkodzenia?

Nastepuje pobudzenie uktadu immunologicznego, proliferacja i aktywacja
poczatkowo limfocytow T w weztach chtonnych, przechodzenie do krwi,
nastepnie przez rozszczelniong bariere krew-mézg do OUN, inicjacja procesu
zapalnego w mozgu , uszkodzenie oligodendrocytow, astrocytow, gliozy,
niszczenie aksonow. W mechanizmie tym bierze udziat bardzo wiele sktadowych
uktadu immunologicznego; przede wszystkim limfocytow T, B, makrofagow,
komorek mikrogleju. Na poczgtku choroby istnieje rownowaga miedzy procesami
demielinizacji i remielinizacji ( czyli naprawy ). Zgodnie z ostatnimi odkryciami
jednak od poczgtku mamy do czynienia rowniez z niszczeniem aksonu . Z czasem
mechanizm zapalny jest coraz wyrazniej zastepowany przez proces
zwyrodnieniowy.

Ogniska uszkodzenia sg rozsiane w centralnym uktadzie nerwowym ( mdzgu i
rdzeniu).



Immunologia SM PDLCR@

Zrédto: Neuroimmunologia kliniczna pod redakcja Jacka Losego i Krzysztofa Selmaja
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SM - schorzenie postepujace , nieuleczalne, mozliwe jest jedynie spowalnianie,
hamowanie progresji, zmniejszanie nasilenia zaostrzen.

Przebieg moze byc :

tagodny - ok 15 %, jednak obecnie ropowszechnienie badania MRI i zwiekszona
rozpoznawalnos¢ powoduje wzrost odsetka tego typu przebiegu

umiarkowany- ok 70% ( tak jest najczesciej )

ciezki— ok 10 %

Obecnie uwaza sie , ze SM skraca zycie o ok 7 lat.
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Narzedzia stosowane w procesie diaghozy :

wywiad,

badanie neurologiczne,

badanie krwi podstawowe + inne ( m.in. badanie w kierunku tocznia, zespotu
antyfosfosfolipidowego, boreliozy ),

badanie moczu,

badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego,

badanie MRI mdézgu i rdzenia z kontrastem,

potencjaty wywotane wzrokowe, stuchowe, somatosensoryczne,

w przysztosci ( mamy nadzieje ) poziom neurofilamendw w surowicy krwi
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Narzedzia stosowane w procesie diaghozy :

Wywiad ( najwazniejszy | zawsze ,,idzie” przed badaniami dodatkowymi )

-kiedy wystapity pierwsze objawy choroby, jakie one sg

- czy zdarzajg sie okresy zaostrzen i poprawy, czy stan neurologiczny powoli ale stale
pogarsza sie,

-jak szybko narasta niesprawnosc,

-czy ktos w rodzinie chorowat,

-jakie wystepujg inne niepokojgce objawy poza neurologicznymi,

-doktadny wywiad dotyczgcy innych schorzen, operacji

-wywiad zawodowy ( narazenie na czynniki toksyczne ),

-rys psychologiczny,

-uzywki itd



Narzedzia stosowane w procesie diagnozy cd:
badanie neurologiczne

POLCR()
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Narzedzia stosowane w procesie diaghozy cd:

Badanie ptynu mozgowo-rdzeniowego:

-badanie ogodlne
-dodatkowo m. in. badanie na obecnos¢ prazkow oligoklonalnych, indeks

IgG, synteza dobowa IgG,,
-borelioza-poziom przeciwciat 1IgG i IgM



)
Narzedzia stosowane w procesie diagnhozy cd: FELERY

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego:
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Narzedzia stosowane w procesie diagnozy cd:

MRI gtowy oraz odcinka szyjnego i piersiowego kregostupa:
ogniska w lokalizacji typowej dla SM:

-podkorowe ( ale i korowe ),

-okotokomorowe,

-podnamiotowe,

-w rdzeniu
widoczne w czasie T2 oraz w czasie T1 po podaniu kontrastu ( gadolina).

MRI 1.5-3 Tesle , nie mniej.
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Narzedzia stosowane w procesie diagnhozy : POLC R@

Potencjaty wzrokowe wywotane
ocena przewodzenia w drodze wzrokowej w mozgu od siatkowki do kory wzrokowej




Potencjaty wzrokowe wywotane cd POLC R@)




OCT —tomografia komputerowa siatkdwki ( ocena jej grubosci ) —
narzedzie monitorowania leczenia i przebiegu choroby,

koreluje z atrofig mozgu
;‘23-171;231;,:,3135:50 RETINA | POJEDYNCZE OKO ;

Grub. GCL+IPL (GC) 200

Grub. GCL+IPL (GC)

1/3/6 mm Srednia
[ Pomiary ILM - OS/RPE
| Min. grubo$¢ w doteczku [pm]
Centralny sektor [um]
| Srednia grubo$¢ [pm] | 245
| Objetos¢ [mm3] | 69 |

Wersja: 7.2.1 REVO NX Numer seryjny urzadzenia: 1560047/8
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SKALE OCENY

skala EDSS Expanded disability status scale
( tzw Neurostatus) — miedzynarodowy certyfikat

MSFC: test 25 FTW, 9HPT, SDMT lub Pasat,

LCLA niskokontrastowe badanie wzroku

PO LE:RQ)



SKALA EDSS POLCR()

( tzw. Neurostatus) 1-10 pkt

-ocena objawow neurologicznych tylko zwigzanych z SM; ( niedowtad koriczyny po
wypadku na motorze w mtodosci, niedostuch po zapaleniu ucha nie sg brane pod
uwage)

-ocena w kilku podskalach ( tzw FS), nastepnie sumowanie punktow,

-bardzo wazne oszacowanie dystansu i sposobu chodzenia czy tez poruszania sie (
samodzielnie, z kulg , laska, balkonikiem, uzywanie wdzka inwalidzkiego itd. )
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Skala EDSS- podskala: widzenie =~

-ostrosc¢ widzenia
-pole widzenia
-obecnos¢ mroczka w polu widzenia



EDSS podskala: widzenie- tablica Snellena POLC R())
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EDSS podskala: ocena dziatania pnia mézgu POLG R(D)

» -uposledzenie ruchéw gatek ocznych

* -0czopl3s

* -nerw trojdzielny ( w tym neuralgia )

* -ostabienie nerwu twarzowego

* -ubytek stuchu

* -zaburzenia mowy ( dyzartria )

» -zaburzenia potykania (dysfagia )

* -uszkodzenie pozostatych nerwow czaszkowych



EDSS podskala: ocena dziatania uktadu piramidowego

* -niedowtady, ostabienie miesni
* -spastyka, czyli wzrost napiecia miesni
* -zaburzenia chodu

* -objawy patologiczne: wygdrowane odruchy, stopotrzas, rzepkotrzas,
objaw Babinskiego, Rossolimo, ostabienie odruchow skérnych
brzusznych

POLCR()



Podskala: uktad piramidowy POLC R’@




Podskala: uktad piramidowy POLC R@)
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Podskala: uktad piramidowy POLLDC R@)




Podskala: uktad piramidowy cd POLC R@




Podskala: uktad piramidowy POLC R@)




EDSS podskala: ocena dziatania mozdzku POLC RQ)

- -drzenie gtowy,

* -drzenie tutowia,

- -ataksja; drzenie /dysmetria konczyn,

- -ataksja chodu ( chod na szerokiej podstawie , chwiejny )

* -patologiczna proba Romberga ( stanie ze ztgczonymi nogami i
zamknietymi oczami )



Podskala: ocena dziatania mézdzku c.d. POLC R@




Podskala: ocena dziatania mozdzku c.d. POLC R@




Podskala: ocena dziatania mézdzku POLC R@)




Podskala: ocena dziatania mozdzku c.d. POLC R@)




Podskala: ocena dziatania mozdzku c.d. POLC R@




EDSS podskala: zaburzenia czucia ( ocena dosc subiektywna )

-zaburzenia czucia powierzchownego ( w tym bodlu i temperatury,
réznicowania ostre/tepe),

-zaburzenia czucia wibracji, utozenia,
-obecnosc¢ objawu Lhermitte’a,
-obecnosc parestezji: palenie, mrowienie, swedzenie, itd.

POLCR()



EDSS podskala: ocena dziatania jelit i pecherza

* -parcia na mocz i , bieganie do tazienki”

* -nietrzymanie moczu,

» -trudnosci w oddawaniu moczu, zatrzymanie moczu, cewnik
- -infekcje uktadu moczowego skutkiem retencji moczu,

» -zaburzenia funkgcji jelit,

« -zaburzenia seksualne

POLCR()



EDSS podskala: uktad ,,mdzgowy” POLC RQ)

- -depresja,

* -euforia,

» -zaburzenia funkcji poznawczych, otepienie
* -zmeczenie



EDSS podskala: chodzenie POLG RQ,)

- -ograniczony lub nieograniczony dystans chodzenia

- -okreslenie ile pacjent doktadnie przechodzi metrow bez pomocy i
odpoczynku,

- -jesli z pomocq to jaka: jednostronne wspomaganie, obustronne
wspomaganie lub balkonik ( lub osoba pomagajgca w chodzeniu),
trojnog, wozek



MSFC —multiple sclerosis functional assessment

worksheet

Multiple Sclerosis Functional Assessment YV orksheet
(MSFC)

SUBJECT ID# VISIT #

PRINT NAME OF EXAMINER: VISIT DATE:

THE EXAMINER TO COMPLETE THE MSFC ASSESSMENT:

INSTRUCTIONS:
-Complete HEADERS for all the pages.

_Refer to the MSEC Administration and Scoring Manual on how to perform and

complete the test.
_ After completing this worksheet, return to the study coordinator.

The MSFC consists of 3 parts:

1.
23
3.

25 foot timed walk
9 Hole Peg Test (9 HPT)
Symbol Digit Modalities Test (SDMT)

It takes approximately 15 minutes to administer and should always be performed
in the following order:

R N

25 foot timed walk (Trial 1) (5 minutes max between tests)
25 foot timed walk (Trial 2)

9 HPT (dominant hand, trial 1) (no rest period)

9 HPT (dominant hand, trial 2) (no rest period)

9 HPT (non-dominant hand, trial 1) (no rest period)

9 HPT (non-dominant hand, trial 2)
SDMT (practice — 10 items on worksheet until patient understands the test)
SDMT (90 seconds written test, performed using full SDMT worksheet)

Page 1/4

Version 1.1_08Apr2015
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MSFC: SDMT- symbol digit modalities test -wpisywanie lub méwienie cyfr

znajdujacych sie pod znakami w tabelce kluczu w czasie 90 sekund, ocena
funkcji poznawczych

POLCR()




MSFC: SDMT -czy w przypadku znacznego niedowtadu dtoni
rzeczywiscie oceniamy funkcje poznawcze?

[
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MSFC: SDMT POLCR




MSFC: 9 hole peg test-ocena funkcji rgk, jak najszybsze
wtozenie 9 koteczkow do dziurek a nastepnie ich wyjecie (
mierzymy czas )
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MSFC: OHPT POLCR()




MSFC: SHPT POLCR




MSFC: PASAT-dodawanie ze stuchu-ocena funkcji poznawczych
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MSFC: PASAT POLCRQ)




LCLA-niskokontrastowe badanie wzroku POLC R@

tablice 2 metry od oczu
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LCLA-niskokontrastowe badanie wzroku POLC R@)
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LCLA

Low-Cm.ltrast Letter'Acuity (LCLA) Testing - Binocular (both eyes open)
INSTRUCTIONS:

- Complete all Header information
- Refer to the LCLA instructions on how to perform and complete the test

- Ensure the correct Stopping Rule is used on the RPC01-3001 study: A
Once the patient cannot or does not correctly identify any of the 5 letters on a line after
attempting it, STOP. Go on to the next chart.

Note: This lgneans the test stops and the next chart is used if ALL of the 5 letters are lIthORRECTLY

identified on a line. (That line is given a score of ZERO). If the patient correctly identifies some'of the

letters on the line, score that line with the total number of correct letters and then try the next line and
continue until a line is reached where ALL 5 letters are incorrectly identified or the patient says they
cannot read or guess any of the letters.

- After completing this worksheet, return to the study coordinator.

1.25% Chart

Snellen 100% Chart 2.5% Chart
Equivalent (at 2 meters) (at 2 meters) (at 2 meters)
(Meters 6/x) Chart Letters Number Chart Letters Number Chart Letters Number
(circle correct) | Correct | (circle correct) | Correct (circle correct) | Correct
6/60 ‘HZCOR ] & YDSRKN D s @vzns -
6/48  OKDHN ¢ ([ cxzou | > o IINGVIETN IF
6315 [ zONKC) & (ONRED 7 | cZsEnlE D
6/30 RHSVD | ¢ KZVDC C} ONVSR é)
6/24 DSORz"“gf VSHZO (j KDNR O O
6/19.2 "'/évzcy\’ © HDKCR [J zxcsville
6/15 FosDvz D el CorEy | ) DVoHC | ()
iy (| Nozcp P ¢~ | svzpk | ) |[oHV IS
6/9.6 CE@NSK 7z NCVOS (D Hzcko | 7))
6/7.5 OKSVZ C} RHSDYV C) NCKHD CD
6/6 KsNHO | () SNROH () ZHCSR O
6/4.8 HOVSN D

Total number of letters correct

@ ODHKR SZRDN |
7L_%H4ZO

COMMENTS (if applicable):

-

SIGNATURE OF EXAMINER:

Version 2: 09Jun2016
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MSFC: test 25 foot timed walk- ocena funkcji koriczyn dolnych,
mierzymy czas konieczny do przejscia 25 stop ( nieco ponad 7 metrow )

POLCR()




MSFC: test 25 POLCR
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Najczestsze postaci SM

Uktad nerwowy odpowiada za bardzo wiele funkcji ( na przyktad
poruszanie konczynami, mowa, widzenie, czucie dotyku, temperatury,
rownowaga i wiele innych ) Powoduje to, ze jego uszkodzenie moze ujawniac
rozne dysfunkcje.

Przyktadowe postaci SM:

-rdzeniowa ( gdy przewaza uszkodzenie rdzenia kregowego- niedowtad
konczyn dolnych ze wzmozonym napieciem miesniowym ) czesta w PPMS
-mozdzkowa ( zaburzenia koordynacji , rownowagi, drzenie gtowy, tutowia,
konczyn)



TYPOWE OBJAWY SM : POLCR()

- pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego ( pogorszenie ostrosci widzenia,
zaburzenia widzenia barw, bdl przy poruszaniu gatkg oczng )

-inne zaburzenia widzenia np dwojenie obrazu

-niedowtady konczyn gornych, dolnych,

-zaburzenia koordynacji, rownowagi, zawroty gtowy,

-drzenie konczyn

-zaburzenia czucia ( niedoczulica, zaburzenia czucia utozenia, bdlu temperatury,
dretwienie, bdle neuropatyczne-przeczulica: palenie, mrowienie)

-zaburzenia zwieraczy ( "parcia naglace"- przymus natychmiastowego oddania
moczu, retencja czyli trudnosci z oddawaniem moczu, nietrzymanie stolca lub
zaparcia)

-objaw Lehrmitta ( prad przebiegajacy wzdtuz kregostupa ),

-spastycznos¢ -wzmozone napiecie miesni, moze doprowadzi¢ nawet do trwatych
przykurczéow, zwtdoknienia

-zmeczenie,



)
NIETYPOWE OBJAWY PULLRY

Nietypowe objawy ( mogg byc¢ bardzo rzadkie, niespotykane, wrecz
dziwaczne):
- " oktadanie watg szklang",
- " polewanie wrzgtkiem"
- "uczucie sklapciatego nosa",
-, uczucie wlewania wody w reke" ,
-, uczucie siedzenia na rozzarzonych weglach",
-, prady strzelajgce do konczyn ",
-, Zaciskanie gorsetu w pasie"
- " Pani Doktor, mam wrazenie, ze ktos wtozyt mi kciuk w ciasng gume, a w
srodku przeciggat cienki drucik, natomiast cata skéra jakby mi sie od ciata
oddzielata...", iwieleinnych
Co wtedy ? Skierowanie do psychiatry.



POLCRO)
MASK] SM -

Pewne dolegliwosci mogg tez ewidentnie nasladowac inne choroby ( tzw
maski SM ):

- bdl kolana, biodra (poczatek rzekomostawowy),

- bdl kregostupa ( poczatek rzekomokorzeniowy ),

- bdl zuchwy ( poczatek "stomatologiczny"),

- depresja ( poczagtek rzekomopsychiatryczny }

Smutne skutki pomytek: wyrwanie zdrowego zeba, zoperowanie zdrowego
kregostupa czy kolana

Charakterystyczne dla SM jest objaw Unthoffa: nadwrazliwos¢ na goraco.
Pacjenci znacznie gorzej niz zdrowi znoszg upaty, gorgce kapiele; mogg
wOwCzas przemijajgco ujawniac sie "stare" niedowtady lub symptomy
uszkodzenia uktadu nerwowego.



RZUT SM POLC RQ)

Co to wtasciwie sg te rzuty? | czym rdznig sie od innych objawéw?

Nie jest to wcale fatwe do odrdznienia nawet czasami dla lekarza.

Z definicji jest to:

-jeden lub kilka symptomoéw neurologicznych ( np niedowtad, zaburzenia czucia,
widzenia, zaburzenia réwnowagi, drzenie )

-pojawiajgcych sie podostro czyli w ciggu godzin lub dni i trwajgcych przynajmniej 24
h ( ale przewaznie znacznie dtuzej- tygodnie lub nawet 2-3 miesigce )

- najczesciej ustepujgcych catkowicie lub czesciowo ( po leczeniu sterydami lub
samoistnie ).

Objawy te doscC wyraznie narastajg, jakis czas trwajg i wycofujg sie, czyli jest:
pogorszenie -utrzymujgca sie niesprawnosc-poprawa.

Nie moze im towarzyszy¢ infekcja, goraczka, stres, przegrzanie ( gdy wystgpia te
dodatkowe czynniki méwimy o rzucie rzekomym ).

Cos, co trwa zbyt krétko ( np chwilowe podwadjne widzenie ), lub czesto nawraca (
np codzienne mrowienia palcéw ), albo istnieje juz od dawna ( np utrwalone
ostabienie ndg ) nie nazywamy rzutem.



| POLCR()
Postaci SM =

1) rzutowo-remitujgca ( przewaga czynnika zapalnego w CSN) -
gdy na poczatku choroby wystepujg zaostrzenia w bardzo
roznych odstepach czasu, ktore w pierwszych latach z reguty w
duzym stopniu ustepujg, a miedzy rzutami nie ma powolnego
narastania niesprawnosci.

2) pierwotnie postepujgca ( przewaga czynnika
zwyrodnieniowego w CSN ) -zaczyna sie podstepnie , powoli ,
skrycie, objawy nie wycofujg sie, nie znikajg, natomiast mogg sie
nasilac te juz obecne lub pojawiac sie z roku na rok nowe,
choroba "rozsiewa sie " w uktadzie nerwowym.

3) wtornie postepujaca- dotyczy postaci RRMS -gdy rzuty zanikaja, a
niesprawnosc coraz wyrazniej narasta.



Postaci SM PDLBR@

Zrédto: Neuroimmunologia kliniczna pod redakcja Jacka Losego i Krzysztofa Selmaja




POLCR()
Podtypy SM

Obie postaci RRSM i PPSM dzielg sie na wiele podtypow. | tak
choroba moze byc¢

-nieaktywna klinicznie ( choroba jakby uspiona, tagodna )
-aktywna Klinicznie ( wystepujg rzuty)

-nieaktywna radiologicznie ( stabilny obraz MRI )

-aktywna radiologicznie ( nowe ogniska lub ogniska wzmacniajgce
sie po kontrascie w MRl moézgu lub rdzenia )

-z progresja kliniczng ( gdy niesprawnosc sie pogtebia )

-bez progresiji klinicznej ( stabilny EDSS)

-z progresjg radiologiczng ( gdy stwierdza sie zanik moézgu, czyli
jego "ubytek ")

-bez progresji radiologiczne]



Kryteria rozpoznania SM ( najwazniejsze zatozenia
McDonald 2017)

* Postac¢ rzutowo-remitujgca

* 2 rzuty choroby, gdy objawy pochodzg z 2 ognisk nie sg potrzebne dodatkowe
badania ( czysta teoria, wszyscy lekarze zlecajg MRI )

* 1 rzut choroby - konieczne przynajmniej 2 ogniska w MRI ( w lokalizacji typowe;j )
w tym 1 wzmacniajgce sie po gadolinie ( tzw. Gd+)

* 1 rzut choroby - konieczne przynajmniej 2 ogniska w MRI ( w lokalizacji typowe;j ) i
prazki oligoklonalne lub podwyzszony indeks IgG w PMR

W przeciwnym razie czekamy na 2-gi rzut lub na nowe ognisko w kolejnym
kontrolnym MRI

* konieczna diagnostyka roznicowa

POLCR()



Kryteria rozpoznania SM ( najwazniejsze zatozenia
McDonald 2017)

* Postac przewlekle postepujaca:

* Progresja choroby przez 1 rok i

* Wykazanie 2 z 3 kryteriow
przynajmniej 1 ognisko w T2 w typowej lokalizacji w mozgowiu
przynajmniej 2 ogniska w T2 w rdzeniu kregowym
obecnosc prazkéw oligoklonalnych w PMR

* konieczna diagnostyka roznicowa

POLCR()



Diagnostyka roznicowa SM POLC R())

* Spectrum NMO ( tzw NMOSD)

* najczestsze w tej grupie zapalenie nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (
neuromyelitis optica ) ;

- objawy wynikajg z uszkodzenia nerwéw wzrokowych i rdzenia,
* przebieg ostry rzutowy,
* rzadziej wystepujg prazki oligoklonalne w PMR,

- ogniska w MRI lokalizujg sie w rdzeniu ( zajmujg co najmniej 3 segmenty i 2/3 przekroju
poprzecznego) rzadziej w pniu mozgu, moga tez wystepowac ogniska w pozostatych
obszarach mozgowia, jednak sg wowczas drobne i ,nieme” klinicznie,

* WPW:- nieprawidtowe (uszkodzenie drogi wzrokowej ),
- czesto dodatnie przeciwciata przeciwko akwaporynie 4 ( badanie surowicy krwi )

- demielinizacja OUN z przeciwciatami anty-MOG- objawy podobne do NMOSD



POLCR()

Diagnostyka réznicowa SM cd

- ADEM- ostre rozsiane zapalenie modzgu i rdzenia

* przebieg najczesciej jednofazowy,

* czesciej u dzieci,

* typowo zachorowanie na ADEM poprzedza infekcja lub szczepienie,

» czesciej catkowite wyzdrowienie, jesli nawraca z towarzyszagcym pojawianiem sie
nowych ognisk to jest to SM,

* cechy roznicujgce z SM to drgawki , zaburzenia sSwiadomosci, objawy ,,oponowe”,

- w MRI gtowy ogniska wieksze, mnogie, rozlane, z obrzekiem



POLCR()

Diagnostyka roznicowa SM cd

- Zespot Susaca

* charakterystyczne migrenowe bdle gtowy, zaburzenia poznawcze, napadowe zaburzenia
stuchu, napadowe zaburzenia widzenia ( uszkodzenie mozgu, siatkowki i ¢limaka ), ale
rowniez objawy neurologiczne jak w SM

* Neurosarkoidoza

* rdzne objawy neurologiczne+ zajecie ptuc, skory, zapalenie btony naczyniowej oka
* rozpoznanie: wzrost CRP, biopsja

- Zespot Sjogrena

* objawom neurologicznym podobnym do tych wystepujgcych w SM, towarzyszy suchosc
bton sluzowych ( np oka, jamy ustnej );

potwierdzenie -p/ciata anty SSA, anty SSB



POLCR()

Diagnostyka réznicowa SM cd

* Choroba Behceta

* objawom neurologlcznym nieco podobnym do tych wystepujacych w SM
towarzysza : aftowe zapalenie jamy ustnej, owrzodzenia narzagdow piciowych,
epizody zakrzepicy,

* Toczen- SLE

* do rozpoznania konieczne jest wystepowanie przynajmniej 4 z 11 objawow
tocznia: naleza do nich np zmiany skorne, zapalenie stawow, zapalenie bton
surowiczych, uszkodzenie funkcji nerek, obj awy hematologlczne objawy
neurologlczne psychiatryczne, przeciwciata przeciwjgdrowe, antykoagulant
tocznia, przeC|WC|a’fa ANA, anty-dsDNA (i inne p/ciata- badania krwi )

* toczen tzw neurologiczny ma podobny obraz kliniczny i radiologiczny jak SM ale
izolowane objawy neurologiczne to zdecydowanie za mato!



Diagnostyka réznicowa SM cd POLC R(g)

- Genetycznie uwarunkowane choroby istoty biatej moézgu

* czesto zaburzenia poznawcze, zmiany osobowosci, roznorodne
objawy neurologiczne ale i objawy wspodfistniejgce ( inne narzady i
uktady )

- dodatni wywiad rodzinny,
* MRI -zmiany przewaznie rozlane , symetryczne, homogenne,

* przebieg przewlekle postepujacy (np leukodystrofie) lub skokowy
(Cadasil )
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Diagnostyka réznicowa SM cd

* Neuroborelioza
- W wywiadzie : ukgszenie przez kleszcza-ale tylko potowa pacjentow to pamieta,

» wczesna faza boreliozy: zlokalizowana -rumien wedrujgcy u ok 1/3 osob zakazonych,
rozsiana - wzrost T, bole gtowy, miesni, stawow, ,zte samopoczucie”, mogg byc o Jawy
kardiologiczne, zapalenle spojowek, powm;kszenle watroby i inne

* Neuroborelioza wczesna do 6 miesigcy: najczesciej charakterystyczna triada: porazenia
nerwow czaszkowych, silne bole korzeniowe z zanikami miesni, odczyn limfocytarny w
PMR

* faza pozna boreliozy m.in. pdzna neuroborelioza- moga by¢ objawy przypominajgce SM

* Diagnostyka : dodatni test Elisa IgM i 1gG ( to pozna faza ) potwierdzony Western-Blot w
surowicy

- dodatni test Elisa IgM i IgG w PMR konieczne do diagnozy neuroboreliozy



Leczenie SM-
1) leki modyfikujgce przebieg choroby ( zmniejszaja ciezkosé
| czestosc rzutow , nieco spowalniajg postep choroby)

* Interferon beta-1ai-1b

Cytokina, biatko o dziataniu przeciwwirusowym i immunomodulujgcym, ma
zdolnoé¢ do modyfikowania odpowiedzi biologicznej, jego mechanizm dziatania nie

zosta’f catkowicie wyjasniony. Oddziatuje ze specyficznymi receptorami

ZnadeJ?( ymi sie na powierzchni komorek, to indukuje ekspresje produktow wielu

genow, ktore jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan; biologicznych interferonu beta.,

- injekcje podskorne lub domlgsnlowe ich czestos¢ zalezy od preparatu ( np.
betaferon, avonex, rebif ): co drugi dzien, 3 razy w tygodniu, 1 raz w tygodniu,
skutecznoé¢ érednio 30%

* -czesto powodujg objawy "grypopodobne " bezposrednio po zastrzyku

POLCR()



1) modyfikujgce przebieg choroby POLC RQ)

* Octan glatirameru — mechanizm nie jest wyjasniony, wptyw na uktad
immunologiczny, prawdopodobnie indukcja swoistych supresorowych limfocytow
T, injekcje podskodrne 3 razy w tygodniu (dawniej codziennie), moga sie tworzy¢
bolesne zgrubienia po zastrzykach, powiekszone wezty chtonne

* Interferony i octan glatirameru- ponad 20 lat od rejestracji-dtugi okres
obserwacji, sg wzglednie bezpieczne, cho¢ niezbyt dobrze tolerowane

* Teriflunomid - lek immunomodulujacy ( stabo immunosupresyjny ?) o
wtasciwosciach przeciwzapalnych, hamuje aktywnos¢ mitochondrialnego
enzymu - dehydrogenazy dihydroorotanowej , droga podania doustna,
czestosc :codziennie 1 tabletka, skutecznos¢ okoto 30%.



1) modyfikujgce przebieg choroby POLC RQ)

 kwas fumarowy (tecfidera) - dziata immunomodulujaco, p/zapalnie,
antyoksydacyjnie, skutecznosc srednio okoto 50% , droga podania -doustna,
czestos¢ : 1 tabletka 2 x dziennie

fingolimod (gilenya) - lek immunomodulujgcy ( immunosupresyjny?)
modulator receptora sfingozynowego limfocytow T, zatrzymuje limfocyty T w
weztach chtonnych , zmniejsza przenikanie prozapalnych limfocytow Th17 przez
bariere krew-mozg do OUN. Droga podania doustna, czestosc : tabletka 1 x
dziennie, skutecznos¢ powyzej 50%.



1) modyfikujgce przebieg choroby POLC RQ)

* Natalizumab - lek immunomodulujacy, rekombinowane humanizowane
przeciwciato przeciwko integrynie a4 , selektywny inhibitor molekut adhezyjnych
wigzacy sie z podjednostka a4 integryny ludzkiej, ktora ulega znacznej ekspres;i
na powierzchni wszystkich leukocytow. Droga podania - dozylna ( wysoki
compliance), czestosc :1 x na 4 tygodnie.

* Powaznym dziataniem niepozadanym jest PML ( progressive multifocal
leukoencephalopaty) choroba zapalna mozgu z okoto 50%-wg Smiertelnoscia,
wywotywana przez wirus J-C. Jest to wirus tzw. oportunistyczny, czyli taki, ktory
uaktywnia sie w sytuacji zmniejszonej odpornosci. W przypadku wczesniejszego
leczenia immunosupresyjnego przy dodatnim indeksie przeciwciat p/ko wirusowi
J-C ryzyko zachorowania na PML po okoto 2 latach stosowania natalizumabu
wynosi 1%. Nalezy wowczas rozwazyc czy istnieje koniecznosc dalszego leczenia
lub ewentualnie zmienic lek.



)
1) modyfikujgce przebieg choroby POLC R(J

* Ocrelizumab — przeciwciato monoklonalne, lek immunomodulujacy dziatajacy
na receptor CD20 na limfocytach B,

- Forma podania -wlewy dozylne, przed wlewem podaje sie sterydy, leki
przeciwalergiczne, przeciwgorgczkowe, czestosc - raz na 6 miesiecy. Obecnie
najskuteczniejszy lek, brak refundacji w Polsce.



1) modyfikujace przebieg choroby POLG RQ)

- alentuzumab- lek immunosupresyjny, humanizowane przeciwciato
monoklonalne, dziata na receptor CD52 na limfocytach T i B, powoduje lize
limfocytow. Droga podania -dozylna, 1 raz w roku 5 dni, po roku 3 dni (
dodatkowo w tym czasie sterydy, leki p-gorgczkowe, p-wirusowe, p-
histaminowe, p-grzybicze), w sumie 2-3 lata, dziata jeszcze przez kilka
nastepnych lat. Liczne dziatania niepozadane.

- Mitoxantrone-"stary" immunosupresyjny lek, wlewy co okoto 3 miesigce,
kuracja 2 lata, leczenie postaci szybkopostepujacej rzutowo-remitujacej ale
i wtornie postepujace;

* Azatiopryna, metotrexat-bardzo rzadko obecnie podawane doustne leki
immunosupresyjne ,stosowane gdy brak mozliwosci leczenia wczesniej
wymienionymi lekami ( np. brak refundacji )



NEDA POLCR()

* Skuteczne leczenie ( NEDA) oznacza brak aktywnosci choroby
* -brak postepu niepetnosprawnosci
* -brak rzutow

* -brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian w MRI

* -brak atrofii ( zaniku )mdzgu



Leczenie rzutu SM POLC RQ)

- leki stosowane w przypadku rzutu SM-powoduj3g szybsze jego
ustepowanie

- sterydy dozylnie ( Solu-Medrol 1000 mg 1 x/dobe w sumie 3-7 wlewdéw w
ciggu 3-7 kolejnych dni)

* lub doustnie (Medrol od 48-64 mg /dobe w dawkach malejacych, kuracja
trwa okoto miesigca)

* konieczna jednoczesnie suplementacja potasu, terapia ostaniajgca btoneg
sluzowa zotadka i dwunastnicy.

* sterydow nie mozna stosowac przewlekle! —brak skutecznosci w
hamowaniu postepu niepetnosprawnosci, za to liczne skutki uboczne,

* najlepsze efekty obserwuje sie na poczatku choroby, z czasem pozytywny
efekt kuracji sterydowej jest coraz stabszy



Leki objawowe czyli dziatajgce na symptomy:

spastycznos’c’ - gdy nie jest problemem to nie leczymy, gdyz leki
czesto powodujg dziatania niepozgdane

* baclofen, tyzanidyna, tolperison, benzodiazepiny ( te ostatnie
uzalezniajgce -tylko krotkotrwale )- doustnie

* kanabinoidy (np sativex-spray na btone sluzowg jamy ustnej),

* baclofen dokanatowo - dawki bezposrednio do ptynu mozgowo-
rdzeniowego 100 razy mniejsze

* miejscowo domiesniowo toksyna botulinowa gdy spastycznosc
ograniczona

- alkohol, fenol - gdy nic nie dziata

POLCR()



Leczenie objawowe cd POLCR()

* Zmeczenie-amantadyna, modafinil

* heuropatia - pregabalina, gabapentyna, duloksetyna, wenlafaksyna,
amitryptylina

* zaburzenia zwieraczy pecherza- oksybutynina, solifenacyna, tolterodyna-
doustne, tosyna botulinowa-podsluzéwkowo

* zaburzenia chodu- famprydyna ( droga, nie refundowowana w Polsce )
* drzenie- propranolol ( beta-bloker), mizodin (lek przeciwpadaczkowy )

* depresja — duzy wachlarz lekéw

* Witamina D3- ogdlnie na SM( ?). W okresie jesienno-zimowym 4-8 tysiecy
jednostek/dobe ( nie 20-50 tysiecy! ), nalezy kontrolowaé poziom we krwi



PO LE:RQ)

Leczenie objawowe cd

Rehabilitacja



Medycyna alternatywna POLG RQ)

Nie ma tu podziatu na leki dziatajgce przyczynowo, objawowo i na leki powodujgce
ustepowanie rzutu SM,

Leki te i metody majg za zadanie pomaoc wszystkim i na wszystko,
Prawie brak przeciwskazan i systemow kwalifikacji,
Nie sg drogie ( maksymalnie kilkaset ztotych za opakowanie lub buteleczke ...)

Preparaty i metody: witamina D3, K2MK7, witaminy B, olej konopny, magnez, spirulina,
aloes, kurkuma, biotyna, omega, chIoreIIa jeczmien, koenzym Q10, kolagen, komorki
mauerzyste stymuIaCJa magnetyczna, akupunktura prob|oth| wIewyzwﬂammaC
terapia tlenem sok z noni, adepend, Ziota chinskie, tybetan ie nadto ukaszenia pszczot i
tykanie pasozytow | wiele’ innych.

Megadawki - grozne.

Z lekow zarejestrowanych w innych wskazaniach styszatam o madoparze, ropinirolu,
sudafedzie przyjmowanych doraznie lub na state.



Program leczenia stwardnienia rozsianego

refundowanego przez NFZ ( zatgcznik B.29 ) POLC RQ)

* B.29- tzw "pierwsza linia"

* leczenie interferonem beta,
- peginterferonem beta-13,

* octanem glatirameru

* fumaranem dimetylu,

* teriflunomidem

* oraz alentuzumabem z zastrzezeniem, ze jest to leczenie szybkorozwijajace;j si¢
postaci SM

* Pacjentom nalezy udzieli¢ obszernej informacji na temat aktualnego stanu wiedzy
na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku i uzyska¢ swiadomag
zgode pisemnej na jego zastosowanie



Program leczenia stwardnienia rozsianego

refundowanego przez NFZ ( zatgcznik B.29 ) POLC RQ)

Najwazniejsze kryteria wtgczenia dla interferonow, peginterferonu beta-1a, octanu
glatirameru, fumaranu dimetylu, teriflunomidu:

1) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego —oparte na kryteriach
diagnostycznych McDonalda (2010), tacznie z badaniami rezonansem
magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;

2) w przypadku rozFoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystgpienie
minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12

miesiecy przed kwalifikacjg;

3) uzyskanie co najmniej 10 punktow wedtug punktowego systemu kwalifikacji (
czas trwania choroby, ilos¢ rzutéw, EDSS)

Najwazniejsze dodatkowe kryterium wtgczenia dla alentuzumabu:
* szybko rozwijajgca sie, ciezka postac¢ choroby (wiecej rzutow, wiecej zmian w MRI)



Program leczenia stwardnienia rozsianego POLC Ra)
refundowanego przez NFZ ( zatacznik B.29 ) =

Dopuszcza sie zamiany lekow pierwszej linii w przypadku wystgpienia
objawow niepozgdanych lub czesciowej nieskutecznosci.

Rokrocznie dokonuje sie oceny skutecznosci leczenia.

W przypadku wystgpienia 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych lub 1
ciezkiego rzutu po pierwszych 6 miesigcach oraz istotnych nowych
Zzmian w badaniu rezonansu magnetycznego zmienia sie leczenie

Leczenie powinno byc¢ stosowane tak dfugo jak dtugo osiggana jest
skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystagpig kryteria wytaczenia

Czas leczenia alemtuzumabem w ramach programu obejmuje podanie
2 kursow leczenia ( 2 wlewy w ciggu 2 lat)



B.46 LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO PO NIEPOWODZENIU
TERAPII LEKAMI PIERWSZEGO RZUTU LUB SZYBKO ROZWIAJACEJ SIE
CIEZKIEJ POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Leczenie fingolimodem oraz natalizumabem
Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego (RRMS) - oparte na
kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010), wtacznie z badaniami
rezonansem magnetycznym, przed i po kontrascie, w ktorym w okresie
kwalifikacji w obrazie T-2 zaleznym stwierdzono obecnos¢ co najmniej

9 zmian lub obecnos¢ co najmniej 1 zmiany po wzmocnieniu gadolinem;

2) stwierdzenie braku odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia SM
zgodnie z zatgcznikiem B29.

3) lub szybko rozwijajaca sie, ciezka posta¢ choroby

pDLCRQ)



B.46 LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO PO NIEPOWODZENIU
TERAPII LEKAMI PIERWSZEGO RZUTU LUB SZYBKO ROZWIJAJACEJ SIE
CIEZKIEJ POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po kazdych petnych 12
miesigcach terapii.

tgczny czas leczenia pacjenta, lekami modyfikujgcymi przebieg choroby,
zalezy od decyzji lekarza.

W przypadku wystgpienia objawow niepozgdanych dopuszcza sie
zamiane na lek o innym mechanizmie dziatania.

Leczenia przerywa sie gdy nastgpi przejscie w postac wtornie
postepujacy lub wystgpi progresja choroby, nowe ogniska w MRI ,gdy
nadal wystepujg rzuty umiarkowane ewentualnie 1 ciezki

POLCR()



Kilka stow a propos badan klinicznych

* Nie da sie okresli¢ daty przejscia SM w faze wtdrnie postepujgcy , mozna
wyrazic¢ to w latach

* Nie da sie okresli¢ daty zakonczenia rzutu jesli rzut nie ustgpit catkowicie

* Nie da sie okresli¢ daty ostatniego zaostrzenia, jesli pacjent ma postac
przewlekle postepujgca ( nie ma rzutow w ogole !)

- Jesli pacjent miat w ciggu 1 miesigca 2 zaostrzenia o roznej
symptomatologii i roznym nasileniu, dodatkowo 1 byto leczone sterydami a
drugie nie, to zgodnie z definicjg ( kryterium czasu-30 dni ) jest to jednak 1
rzut i trudno to wpisa¢ w eCRF

* A EDC prosi o takie dane i nie ustgpi dopoki sie nie doprosi...

POLCR()



Dziekuje za uwage POLCR




