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Abstrakt

Wprowadzenie: Stwardnienie rozsiane to czesta, przewleklta neurozapalna choroba OUN o podlozu
autoimmunologicznym. Jest to najczestsze niecurazowe schorzenie, ktore prowadzi do niepetnosprawnosci
u mtodych dorostych. Wystepuje 3x czesciej u kobiet. Jakos¢ zycia ludzi cierpigcych na stwardnienie rozsiane
jest czesto znacznie obnizona.

Cel: Celem tego przegladu jest analiza najnowszych informacji dotyczacych charakterystyki, diagnostyki
i leczenia pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym.

Metody i materialy: Przeglad literatury dostgpnej w bazie danych PubMed opublikowanych w latach
2016-2022, z uzyciem nast¢pujacych stéw kluczowych: "multiple sclerosis"; "patogenesis"; “immunology”;
“genetics” and “treatment”.

Stan wiedzy: Obecnie nie ma skutecznego lekarstwa na stwardnienie rozsiane, ale na przestrzeni ostatnich lat
wzrosly mozliwosci terapeutyczne. Niestety skuteczno$¢ terapii modyfikujacych przebieg choroby jest zbyt
niska i nie mogg one zatrzymaé postgpujacego procesu neurodegeneracyjnego w OUN. Ostatnim osiggni¢ciem
jest opcja terapii MS przy pomocy komoérek macierzystych. Ma to na celu przezwyciezenie utraty komorek
nerwowych oraz zwigkszenie zdolno$ci naprawy endogennej mieliny.

Whioski: Na przestrzeni ostatnich lat nastgpil ogromny postep wiedzy na temat patogenezy choroby oraz
pojawito si¢ wiele nowych mozliwosci terapeutycznych to wcigz nasza wiedza na ten temat jest niepetna.
Stanowi to wyzwanie dla tworzenia kolejnych lekdéw i zahamowania postgpu choroby.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, patogeneza, immunologia, genetyka, diagnostyka, leczenie

Abstract

Introduction: Multiple sclerosis is a common chronic neuroinflammatory disease of the CNS with an
autoimmune basis. It is the most common non-traumatic disorder that leads to disability in young adults.
It occurs 3x more often in women. The quality of life of people suffering from multiple sclerosis is often
significantly reduced.

Objective: The purpose of this review is to analyze the latest information on the characteristics, diagnosis
and treatment of patients with multiple sclerosis.

Methods and matherials: A review of the literature available in the PubMed database published between

2016 and 2022, using the following keywords: "multiple sclerosis"; "pathogenesis"; "immunology"; "genetics";
“diagnostics” and "treatment."

State of knowledge: Currently, there is no effective cure for multiple sclerosis but therapeutic options have
increased over the past few years. Unfortunately, the effectiveness of disease-modifying therapies is too low and
they cannot stop the progressive neurodegenerative process in the CNS. A recent development is the option of
MS therapy using stem cells. This is to overcome the loss of nerve cells and increase the repair capacity of
endogenous myelin.

Conclusions: Although knowledge of the pathogenesis of the disease has advanced tremendously in recent years
and many new therapeutic options have emerged, our knowledge is still incomplete. This poses a challenge for
creating more drugs and halting the progression of the discase.

Key words: multiple sclerosis, pathogenesis, immunology, genetics, diagnostics, treatment

Wprowadzenie: Stwardnienie rozsiane (MS) jest przewlekla choroba autoimmunologiczng, ktéra w wyniku
zapalenia uszkadza ochronng powloke wokot nerwéw w moézgu i rdzeniu kregowym.
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W obszarach mézgu i rdzenia krggowego dotknigtych SM, sygnaty przekazywane przez nerwy sa spowolnione
lub zablokowane, powodujac objawy neurologiczne, ktore moga skutkowaé obnizeniem jakosci zycia
i niepelnosprawnos$cia. Poczatek objawoéw wystepuje zwykle w wieku 20-30 lat. Kobiety sa prawie 3 razy
bardziej narazone na rozwo6j SM niz m¢zczyzni. Inne czynniki ryzyka zachorowania na SM obejmuja pewne
czynniki genetyczne, niski poziom witaminy D, niski poziom ekspozycji na $wiatlo stoneczne, zakazenie
wirusem Epsteina-Barr oraz palenie papieroséw [1]. Celem niniejszej pracy jest podsumowanie informacji
dotyczacych wystgpowania, diagnostyki, objawdw oraz leczenia MS.

Etiopatogeneza

Genetyka: Badania epidemiologiczne wykazaly, Ze ryzyko zachorowania na MS jest wyzsze wsrdd krewnych
pacjentdéw z MS, co sugeruje pewien stopien podatnosci genetycznej. W zwigzku z tym, czlonkowie rodziny
pierwszego stopnia ponosza 2-4% ryzyko rozwoju MS w poréwnaniu z szacowanym 0,1% w populacji ogolne;j.
Najsilniejsze powiazanie stwierdzono z allelami gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej, przy czym HLA-DRB1
jest allelem najwigkszego ryzyka w MS[2].

Geny HLA koduja polimorficzne glikoproteiny powierzchni komorki, ktére sg zaangazowane w regulacje
immunologiczng poprzez rozpoznawanie wewnatrzkomorkowych biatek niesamodzielnych (klasa I), albo
zewnatrzkomoérkowych (klasa IT) [3].

Zjawiska immunologiczne i autoimmunologiczne: Patogenez¢ MS tlumaczy si¢ infiltracja leukocytow,
gtéwnie limfocytow T i B, w mdzgu i rdzeniu kregowym. Sugerowano, ze stan zapalny w OUN selektywnie
rekrutuje autoreaktywne limfocyty T, ktore nastepnie celujag w autoantygeny w tkance mozgowej. Okazuje sie,
ze dystrybucja limfocytéw jest specyficzna dla danej populacji, gdzie komoérki T CD8+ wystepuja glownie przy
krawedziach, natomiast komorki T CD4+ sg zlokalizowane w glebi zmian. Hiperaktywacja komorek Thl moze
prowadzi¢ do uszkodzenia tkanek 1 przewleklego zapalenia, ktére czgsto wystepuje w chorobach
autoimmunologicznych. Komorki Th17 znane sg z wydzielania wysokich pozioméw interleukiny (IL) 17A,
IL-17F, IL-21 oraz niskiej produkcji interferonu y (IFN-y)[4].

Regulacyjne komorki B (Bregs) stanowig niewielka populacje komorek B, ktora uczestniczy w immunoregulacji
i supresji odpowiedzi immunologicznej. Ze wzglgdu na ograniczone dane dotyczace fenotypu Bregs, sa one
zwykle identyfikowane na podstawie zdolnosci do wydzielania IL-10 i okreslane jako komorki B10. Poza
produkcja IL-10, Bregs wywieraja swoje funkcje poprzez ekspresj¢ innych cytokin regulatorowych, takich jak
TGFp i IL-35 lub poprzez generacje¢ i utrzymanie Tregs. Rola komorek B byta badana przy uzyciu przeciwciat
monoklonalnych skierowanych na komorki B (anty-CD20)[5]

Limfocyty T yd sa podzbiorem komoérek T, ktoére, jak si¢ uwaza, tagcza odpornos¢ wrodzong i nabyta,
przyczyniajac si¢ do wezesnego uszkodzenia tkanek w MS. Rzeczywiscie, frakcja komorek T y9, ktore wykazuja
ekspresje Vy2, znajduje si¢ w plynie moézgowo-rdzeniowym pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Limfocyty
T v6 promuja demielinizacj¢ w wyniku ich aktywno$ci cytotoksycznej przeciwko oligodendrocytom, w ktorej
posredniczy ligand Fas, a takze poprzez aktywacje ADCC, perforyny i granzymu B. Ponadto oligodendrocyty
wyrazaja hsp60, o ktorym mowi sig, ze indukuje ekspansje limfocytow T 5, co sugeruje rozmowa krzyzowa
miedzy komorkami, w ktorej oligodendrocyty moga by¢ celem komodrek T v3, a takze wyzwalaczem ekspansji
komorek T 9.

Komorki tuczne zostaty opisane w duzej liczbie w plakach MS i sg rekrutowane w odpowiedzi na gradienty
chemokin RANTES. Komérki tuczne sg odpowiedzialne za uwalnianie histaminy i tryptazy, ktére przyczyniaja
si¢ do otwarcia bariery krew-moézg (BBB) i rekrutacji komorek zapalnych do OUN. Ponadto tryptaza i chymaza
wytwarzane przez komorki tuczne aktywuja kaskade prekursoréw metaloproteinazy macierzy (MMP), ktéra
promuje neurodegeneracjg.

Mikroglej rezydujacy w OUN i rekrutowane makrofagi s3 waznymi graczami w stanach zapalnych i patologii
OUN. Poczatkowo opisano dwa profile polaryzacji dla makrofagow i mikrogleju: profil prozapalny, ktory jest
odpowiedzialny za produkcje cytokin (IL-12, IL-23), chemokin i metabolitow, ktore biorg udziat
w neurodegeneracji i dziatajg jako transportery opancerzone i profil immunoregulacyjny, ktory bierze udziat
w usuwaniu resztek niezb¢dnych do remielinizacji. Jednak teraz jest jasne, ze w SM mozna zidentyfikowac
wiele stanow aktywacji mikrogleju 1 makrofagéow. Niektore z tych podzbioréw wytwarzaja produkty
neurotoksyczne, takie jak TNF-a, reaktywne formy tlenu i reaktywne formy azotu [np. tlenek azotu (NO)], ktére
moga mie¢ bezposrednie dziatanie neurotoksyczne w SM.

Astrocyty sa najbardziej licznymi komoérkami glejowymi w OUN. Astrocyty modulujg zapalenie OUN poprzez
ekspresje cytokin, chemokin i czasteczek powierzchniowych, ktére uczestniczag w interakcjach komorek
z innymi komdrkami OUN. Chociaz astrocyty nie pochodza od Zzadnego prekursora uktadu odpornosciowego
inie sg Scisle komorkami odporno$ci wrodzonej, moga promowaé wrodzone zapalenie i neurodegeneracje w SM
poprzez ekspresje cytokin (np. IL-6 i TNF), chemokin (np. CCL2) i neurotoksycznych metabolitow (np. NIE).
I odwrotnie, specyficzne podzbiory astrocytow moga ogranicza¢ autoimmunizacj¢ limfocytow T w OUN
poprzez wydzielanie cytokin. Warto zauwazy¢, ze astrocyty, mikroglej i monocyty nie dziataja w izolacji.

59



Rzeczywiscie, stanowig stabo scharakteryzowane interakcje komorkowe, ktére moga wzmacnia¢ patologiec OUN
i moga oferowac nowe cele interwencji terapeutyczne;j.

Komorki naturalnych zabojcow (NK) to wrodzone komorki odpornosciowe, ktore uczestnicza w odpowiedzi
immunologicznej przeciwko kilku typom nowotworéow i infekcjom drobnoustrojéw. Komoérki NK mozna
klasyfikowa¢ zgodnie z ich charakterystyka zasiedlania. Podzbiér CD56 dim CD16 + komoérek NK zawiera
komorki eksprymujace perforyne, ktére znajduja si¢ we krwi obwodowej i $ledzionie i wykazuja aktywnos$¢
cytotoksyczng przeciwko komdrkom nowotworowym. Natomiast komorki NK CD56 bright CD16 — NK lokuja
si¢ w weztach chtonnych i migdatkach i nie wydzielaja perforyny. Liczba komérek NK CDS56 jest zmniejszona
u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i wydaja si¢ odgrywac rolg immunoregulacyjng w chorobie poprzez
wydzielanie cytokin immunomodulujacych, takich jak IL-5, IL-13 i TGF-f oraz indukowanie lizy komorek
docelowych poprzez mechanizmy zalezne od perforyny i TRAIL. Ponadto ostatnio wykazano, ze komodrki NK
indukuja ekspresje TRAIL w astrocytach, co moze nastgpnie promowaé apoptoze komoérek T sterowang przez
TRAIL. Waznych spostrzezen na temat roli komérek CD56 NK w SM uzyskano podczas badania efektow
terapeutycznych w SM przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko IL-2 (daklizumab), ktdére
wywotaly ekspansje komoérek CD56 NK z réwnoczesng znaczng poprawa choroby. Jednak potrzebne
sa dodatkowe badania, aby zrozumie¢ wptyw wielu podzbioréw NK w SM[2].

Rola wiruséw: Istnieja coraz solidniejsze dowody na to, ze patogenng role w wyzwalaniu reakcji
autoimmunologicznych w MS odgrywa brak kontroli nad przewleklymi infekcjami wirusowymi. Dowody
dotyczace herpeswirusow EBV i CMV wskazuja, ze pacjenci, ktorzy nigdy nie byli zakazeni tymi wirusami,
maja zmniejszone ryzyko zachorowania, podczas gdy aktywacja wirusOw i zwigzane z nimi reakcje
immunologiczne sg powigzane z patologia MS[6].

Mechanizm (lub mechanizmy) rozwoju SM wywotanego przez EBV pozostaje nieuchwytny. Mozliwosci
obejmujg mimikre molekularng, poprzez ktora sekwencje biatek wirusa EBV nasladujg ludzkie biatka mieliny
i inne biatka OUN i1 w ten sposdb wywotuja autoimmunologi¢ przeciwko antygenom mieliny i OUN][7].

Mikrobiom jelitowy: Metabolicznie obecno$¢ mikrobioty jelitowej ma korzystne implikacje dla jelit
gospodarza. Krotkotancuchowe kwasy thuszczowe (SCFAs), takie jak octan, propionian i maslan, sg produktami
fermentacji bakteryjnej niestrawnych weglowodandéw pochodzacych z wiokien ztozonych; w przypadku braku
mikrobioty jelitowej, widkna przeszlyby przez przewodd pokarmowy niewykorzystane. SCFAs zapewniaja
réwniez korzysci immunologiczne dla gospodarza poprzez regulacje ekspresji genow w komorkach
odpornosciowych i przesunigcie ich w kierunku fenotypu regulacyjnego, zmniejszenie stresu oksydacyjnego
i wzmocnienie bariery jelitowej, jak rowniez bariery krew-mozg[8].

Witamina D3: Niskie st¢zenie 25-OH-D w surowicy (okoto 20 ng/mL) obserwuje si¢ zwykle u chorych na SM
juz na poczatku choroby, tj. na etapie zespotu izolowanego klinicznie (CIS) lub pierwszych nawrotow
choroby[9].

Zmiany w MS moga pojawiaé si¢ w calym OUN i sg najlatwiej rozpoznawalne w istocie biatej jako ogniska
demielinizacji. Dowody z MRI i patologii (biopsje i autopsje) wskazuja, ze najwczesniejsze etapy demielinizacji
istoty bialej sg heterogeniczne i rozwijaja si¢ w ciagu miesigcy. Co ciekawe, niezaleznie od konkretnego wzorca
immunologicznego wczesnej demielinizacji, analiza aktywnych zmian, zardbwno w czasie, jak i przestrzeni,
sugeruje, ze u kazdej osoby dominuje jeden mechanizm immunologiczny. Zgodna z tym pogladem jest
obserwacja, ze wymiana osocza, ktéra usuwa z krazenia patogenne przeciwciala, tagodzi nawroty, ktore sg
oporne na poczatkowe leczenie glikokortykoidami, tylko u tych pacjentow, u ktorych aktywne zmiany zawieraja
immunoglobuliny i dopetiacz. Mielina nie jest wylaczng domeng istoty bialej, a demielinizacja w SM dotyczy
rowniez istoty szarej.[10].

Obraz kliniczny: Objawy kliniczne i oznaki SM sg zmienne i moga wynika¢ z zaangazowania drég czuciowych,
ruchowych, wzrokowych i pnia mézgu. Obejmujg one zmegczenie, spastycznos$¢, niestabilno$¢ chodu, objaw
Lhermitte'a, zjawisko Uhthoffa, zatrzymanie/nietrzymanie moczu lub pogorszenie funkcji poznawczych. Czgsto
pierwsze zdarzenie kliniczne u pacjentéw, okreslane jest jako klinicznie izolowany zespét (CIS) i moze by¢ to
zapalenie nerwu wzrokowego, niepetne zapalenie rdzenia lub zesp6t pnia mézgu[11]. Dysfunkcja dolnych drog
moczowych moze objawiac¢ si¢ jako problemy z trzymaniem lub oddawaniem moczu. Objawy zwigzane z
zaleganiem moczu (overactive bladder, OAB) obejmuja parcie na mocz, zwigkszona cze¢stotliwo$¢ oddawania
moczu w ciggu dnia, nykturi¢ (czestomocz nocny) i nietrzymanie moczu. Natomiast objawy zwigzane z
oddawaniem moczu to: chwiejnos¢ oddawania moczu, staby i przerywany strumien, parcie na mocz, podwojne
oddawanie moczu i uczucie niepetnego oproznienia pecherza po oddaniu moczu[12].

Spektrum fenotypowe i prezentacje MS obejmuja zesp6t klinicznie izolowany (CIS), rzutowo-remisyjny(RRMS),
wtornie postepujacy (SPMS) i pierwotnie postepujacy (PPMS).

Wezesniejsza klasyfikacja zawierajaca posta¢ postepujaco-nawracajacg zostala usunigta; Ci pacjenci,
ktorzy nalezeli do tej kategorii, sg obecnie uwazani za PPMS[13].
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Zespot izolowany klinicznie (CIS) jest poczatkowa prezentacja w 80% przypadkéw MS. CIS obejmuje ostry
atak kliniczny dotyczacy jednego lub wigcej miejsc w OUN i moze przeksztalci¢ si¢ w rzutowo-remisyjne MS
(RRMS). W przypadku RRMS po kazdym epizodzie klinicznym nast¢puje zwykle dobry powrdt do zdrowia.
Z czasem dochodzi do kumulacji niepelnosprawnosci i niepelnego powrotu do zdrowia po kazdym nawrocie
choroby. Po 10-15 latach od rozpoznania RRMS u 80% 0s6b rozwija si¢ wtdrnie postgpujace SM[14].

Diagnostyka: MS rozpoznaje si¢ na podstawie pofaczenia cech klinicznych i radiologicznych. Kryteria
McDonalda z 2017 roku sg standardem stosowanym do diagnozowania wszystkich postaci SM. U podstaw
diagnozy lezy pie¢ kluczowych zasad:
1. Zespot "typowy" dla MS (zapalenie nerwu wzrokowego, zespot mozdzkowy, )
2. Obicktywne dowody zajecia OUN (prawie zawsze rezonans magnetyczny [MRI] mozgu i rdzenia
kregowego potwierdzajacy zmiany demielinizacyjne)
3. Rozprzestrzenianie si¢ w przestrzeni - zmiany dotykaja wielu obszaréw OUN
4. Rozprzestrzenianie si¢ w czasie - wielokrotne kliniczne zdarzenia demielinizacyjne lub MRI
wykazujace zar6wno zmiany wzmacniajace si¢ kontrastowo (wskazujace na ostra demielinizacje), jak
i nie wzmacniajace si¢ kontrastowo (wskazujace na przewlekle dziatanie)
5. Brak lepszego wyjasnienia dla objawow[15].
Podejrzewa si¢, ze nadmierne uproszczenie kryteriow diagnostycznych MS mogto zwigkszy¢ ryzyko blednej
diagnozy (i w konsekwencji niewlasciwego stosowania terapii). Aby zminimalizowaé to ryzyko, nalezy
zidentyfikowaé bardziej charakterystyczne cechy MRI dla MS. Z tej perspektywy, objaw zyly centralnej jest
jednym z najbardziej obiecujacych. Zgodnie z danymi zastosowanie T2-zaleznego obrazowania wielkosci i fazy
przy 3.0 i 7.0T wykazalo, ze wiele zmian w MS tworzy si¢ wokot matych naczyn. Stwierdzono, ze odsetek
zmian wykazujacych obecno$¢ centralnej zyty okazat si¢ wyzszy w MS w poréwnaniu z innymi schorzeniami.
Badanie pilotazowe, ktore obejmowalo pacjentow z MS z i bez chorob wspotistniejacych, pacjentdéw z migreng
i innych z bledna diagnoza MS, wykazato, ze ocena zyt centralnych w trzech zmianach w istocie bialej wykazata
dobra swoistos¢, czulos¢ 1 wiarygodnos$¢é miedzyosobniczg w diagnostyce réoznicowej MS[16].
MRI mozgu i rdzenia kregowego jest badaniem z wyboru w przypadku podejrzenia SM lub klinicznie
izolowanego zespotu (CIS).
Badanie pltynu mobzgowo-rdzeniowego (CSF) moze wykazaé ograniczone pasma
oligoklonalne - immunoglobuliny obecne w CSF, ale nie w surowicy, wskazujace na produkcje¢ przeciwcial
w OUN. Moga one stanowi¢ przydatna pomoc diagnostyczna w przypadkach atypowych lub wczesnych. Nie sa
jednak wymogiem diagnostycznym[14]. Jesli pacjenci z CIS prezentowali unikalne prazki oligoklonalne
w plynie mozgowo-rdzeniowym (CSF), konwersja do SM byta ponad dwukrotnie bardziej prawdopodobna[17].

Klasyfikacja: Do oceny zaawansowania choroby uzywanych jest wiele skal i klasyfikacji. Glowng skalg
uzywana do oceny nasilenia objawow i niepelnosprawnosci jest skala EDSS (rozszerzona skala stanu
niepetnosprawnosci).

EDSS 0-4.5 - Poczawszy od braku objawow do tagodnego Ilub umiarkowanego zmegczenia,
niestabilno$ci/nieruchomosci, zmian sensorycznych, tagodnego uposledzenia chodzenia i zmniejszenia ostrosci
widzenia; objawow ze strony jelit i/lub pecherza moczowego; zmienionego nastroju i zaburzen poznawczych.
EDSS 5-6.5 - Progresja ktoregokolwiek lub wszystkich objawow wymienionych powyzej.

EDSS 7-9 - Ciagle pogarszanie si¢ wszystkich wymienionych wyzej objawow.

Chéd - od 10 stop z chodzikiem do ograniczenia do t6zka i wozka inwalidzkiego;

Przenoszenie - od minimalnej pomocy do catkowitej pomocy;

Réwnowaga w pozycji siedzacej - od niezaleznej do catkowitej pomocy;

Rownowaga w pozycji stojacej - od niezaleznej z dwustronnym wsparciem do niezdolnej do samodzielnego
stania[ 18].

Leczenie: Obecnie na stwardnienie rozsiane nie ma lekarstwa, ale istnieja opcje leczenia. Leczenie stwardnienia
rozsianego (SM) dzieli si¢ na 3 kategorie: leczenie zaostrzen, spowolnienie postgpu choroby za pomoca terapii
modyfikujacych przebieg choroby (DMT) oraz terapie objawowe[19]. Wachlarz dostgpnych neurologom terapii
modyfikujacych przebieg choroby (DMTs - disease-modifying therapies) stosowanych w rzutowo-remisyjnym
SM w ostatnich latach znacznie si¢ poszerzyl. Produkty licencjonowane od 2013 roku to: fumaran dimetylu
(Tecfidera), alemtuzumab (Lemtrada), pegylowany interferon-beta (Plegridy) oraz octan glatirameru (Copaxone)
40 mg. Terapie roznig si¢ znacznie pod wzgledem skutecznosci, profilem dziatan niepozadanych i wymaganiami
dotyczacymi monitorowania bezpieczenstwa[20].

Natalizumab, humanizowane przeciwciato monoklonalne, jest inhibitorem integryny a4 1, czasteczki adhezyjne;j
wyrazanej na powierzchni limfocytoéw i biorgcej udziat w transmigracji przez srédbtonek do OUN. Natalizumab
jest podawany w postaci wlewu dozylnego raz na 4 tygodnie. Natalizumab jest bardzo skuteczny w zmniejszaniu
liczby nawrotow 1 spowalnianiu progresji choroby u chorych na RRMS w poréwnaniu z placebo lub IFN
B-la[21].
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Fingolimod jest nieselektywnym modulatorem receptora sfingozyno-1-fosforanu (S1P), ktory wiaze si¢
z podtypami receptorow S1PR1, SIPR3, SIPR4 i S1PRS5 i byl pierwszym doustnym DMT zatwierdzonym
do leczenia RRMS. Jednakze fingolimod moze by¢ zwigzany z obawami dotyczacymi bezpieczenstwa sercowo-
naczyniowego, okulistycznego, ptucnego i watrobowego.

Ozanimod jest badanym doustnym DMT i selektywnym modulatorem receptora S1P, przeznaczonym
do oddziatywania wytacznie na podtypy receptoréw S1PR1 i SIPR5[22].

Fumaran dimetylu wywiera dziatanie przeciwzapalne i cytoprotekcyjne poprzez aktywacje szlaku czynnika
jadrowego(Nrf2) oraz szlakow niezaleznych od Nrf2. Fumaran dimetylu jest na ogdét dobrze tolerowany,
ale leczenie bylo zwigzane z pewnym ryzykiem postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii[21].
Teriflunomid (Aubagio) jest aktywnym metabolitem leflunomidu, leku stosowanego w reumatoidalnym
i tuszczycowym zapaleniu stawow, tabletka 14 mg raz na dobg jest zatwierdzona w RRMS. Ze wzgledu
na podejrzenie teratogennosci powinien by¢ stosowany ostroznie u kobiet ptodnych[23].

Poczatkowe zainteresowanie IFN-f jako potencjalng opcja terapeutyczng w stwardnieniu rozsianym byto
motywowane przede wszystkim znang aktywno$cia przeciwwirusowa IFN-B. Nastepnie odkryto
immunomodulacyjne i antyproliferacyjne wlasciwosci IFN-B. Gtowna droga, na ktorej IFN- wywotuje swdj
efekt, jest aktywacja szlaku kinaz Janusa (JAK) - transduktoréw sygnalu i aktywatoréw transkrypcji (STAT).
IFN-B wiazac si¢ z receptorem IFN typu I powoduje fosforylacje STAT1 i STAT2 oraz tworzenie
heterodimerow STAT1-STAT?2, ktére przenosza si¢ do jadra, wigza element odpowiedzi stymulowany przez [FN
(ISRE) 1 moduluja ekspresje gendw regulowanych przez ISRE[24].

Ocrelizumab, pierwsze zatwierdzone przeciwciato monoklonalne anty-CD20, selektywnie usuwa komorki
B wykazujace ekspresj¢ CD20, zachowujac w duzym stopniu prawidlowa funkcje immunologiczng. PPMS
okazat si¢ trudniejszy do leczenia niz RRMS, a Ocrelizumab jest obecnie jedynym DMT zatwierdzonym w tym
fenotypie. Wytyczne ECTRIMS/EAN z 2018 roku zalecaja, aby u pacjentéw z aktywnym RRMS wybor leczenia
sposrod szerokiej gamy dostepnych lekéw o umiarkowanej do wysokiej skutecznosci (z ocrelizumabem wérod
nich) zostat osiagni¢ty w porozumieniu z indywidualnym pacjentem i powinien zaleze¢ od takich czynnikow, jak
charakterystyka pacjenta i choroby wspdtistniejace, nasilenie/aktywno$¢ choroby, profile bezpieczenstwa lekow
i dostepnos¢ lekéw[25]. Ocrelizumab zmniejsza progresje klinicznej niesprawno$ci o okoto jedng czwartg
i poprawia inne kliniczne i MRI markery aktywnosci choroby[21].

Istnieje tez opcja terapii MS komorkami macierzystymi (HSCs). Hematopoetyczne komorki macierzyste (HSCs)
sg rzadkimi komodrkami, ktore charakteryzujg si¢ pluripotencjalnoscig i zdolnoscig do samoodnowy. HSCs
sa mobilizowane ze szpiku kostnego przez leczenie cyklofosfamidem (Cy) i czynnikiem stymulujacym kolonie
granulocytéow (G-CSF). Powodem podawania Cy jest zapobieganie ewentualnemu nawrotowi SM w wyniku
dziatania G-CSF. Po 4 lub 5 dniach, HSCs sg pobierane za pomoca zyly obwodowej. Po wybarwieniu przez
przeciwciato anty-CD34 przeciwcialem monoklonalnym, komodrki sg oczyszczane przy uzyciu sortowania
komoérek aktywowanych fluorescencjg lub separacji aktywowanej magnetycznie, a nastgpnie sg przechowywane
zamrozone do czasu transplantacj[26].

Promowanie neuroprotekcji w stwardnieniu rozsianym jest duzym wyzwaniem, poniewaz niecodwracalna
niepetnosprawnos¢ jest silnie skorelowana z nagromadzeniem uszkodzen neuronow. Trwa kilka badan nad
produktami promujacymi remielinizacje. W tym kontekscie ukazaty si¢ negatywne wyniki badania AFFINITY
dotyczacego wplywu opicinumabu na niepelnosprawno$¢ u pacjentOw z nawracajacg postacig stwardnienia
rozsianego, co zakonczylo rozwdj strategii anty-LINGO-1. Beksaroten w celu promowania remielinizacji zostat
rowniez poddany probie u pacjentow z nawracajgca postacig stwardnienia rozsianego i chociaz podstawowy
wynik skutecznosci byt negatywny, a lek byt Zle tolerowany. Wyniki wtérne sugeruja, ze moze on promowac
naprawe mieliny[27].

W ciagu ostatnich pigciu lat poczyniono silne spostrzezenia na temat genetycznych podstaw choroby, jej
powiazan s$rodowiskowych, jej charakterystyki za pomoca MRI i jej podatnosci na leczenie za pomoca
immunomodulacji. Ten postep przygotowuje teraz spoteczno$¢ stwardnienia rozsianego do osiggnigcia cennego
celu, jakim jest zmniejszenie obcigzenia wywieranego przez postgpujace stwardnienie rozsiane[28].

Szczepienia: Sugestie dotyczace tego, jak i kiedy stosowaé szczepienia w MS jest podobne do populacji ogdlne;.
Skutecznos$¢ jest jedng czgscig rownania, podczas gdy ryzyko zwiazane z praktyka szczepienia to druga czgsé
roOwnania. Szczepionki inaktywowane sg ogélnie uwazane za bezpieczne, natomiast zywe mogg wymagad
dalszej analizy ryzyka i korzysci, zwlaszcza w przypadku pacjentow przyjmujacych leki immunosupresyjne[29].
Niezywe szczepionki COVID-19 sa prawdopodobnie bezpieczne i skuteczne u pacjentow z SM, ktorzy
otrzymujg ré6zne DMT. Zdarzenia demielinizacyjne wystgpuja niezwykle rzadko w przypadku wickszosci
szczepionek COVID-19 i byly zglaszane gltéwnie w przypadku szczepionek wektorowych. U leczonych
pacjentéw z SM nalezy w miar¢ mozliwosci unika¢ zywych atenuowanych szczepionek. U pacjentow z SM
przyjmujacych modulatory S1P i DMT zubozajace komoérki mozna spodziewac si¢ ostabionej, ale czesciowo
ochronnej odpowiedzi na szczepionke. Nie przewiduje si¢, aby inne DMTs wptywaty znaczaco na skuteczno$é
szczepionek COVID-19[30].
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Podsumowanie: Podsumowujac, stwardnienie rozsiane nadal jest chorobg, ktéra stanowi wyzwanie dla
nowoczesnej medycyny. Kolejne badania i dane jakie przynosza, pozwalaja lepiej zrozumie¢ natur¢ tego
schorzenia, indywidualnie dobiera¢ terapie i kontrolowaé jego przebieg. W najblizszych latach wybor lekéw na
MS bedzie wypethiony kilkoma nowymi opcjami terapeutycznymi co stanowi nadziej¢ dla najci¢zej chorych na
zahamowanie postgpu choroby. Potrzebne sa dalsze badania, ktére pozwola okresli¢ stopien przydatnosci
klinicznej poszczegdlnych metod terapii.

Bibliografia:

[1] Marcus R. What Is Multiple Sclerosis? JAMA. 2022 Nov 22;328(20):2078. doi: 10.1001/jama.2022.14236.
PMID: 36413229.

[2] Rodriguez Murua S, Farez MF, Quintana FJ. The Immune Response in Multiple Sclerosis. Annu Rev Pathol.
2022 Jan 24;17:121-139. doi: 10.1146/annurev-pathol-052920-040318. Epub 2021 Oct 4. PMID: 34606377.

[3] Patsopoulos NA. Genetics of Multiple Sclerosis: An Overview and New Directions. Cold Spring Harb
Perspect Med. 2018 Jul 2;8(7):a028951. doi: 10.1101/cshperspect.a028951. PMID: 29440325;
PMCID: PMC6027932.

[4] Liu R, Du S, Zhao L, Jain S, Sahay K, Rizvanov A, Lezhnyova V, Khaibullin T, Martynova E, Khaiboullina
S, Baranwal M. Autoreactive lymphocytes in multiple sclerosis: Pathogenesis and treatment target. Front
Immunol. 2022 Sep 23;13:996469. doi: 10.3389/fimmu.2022.996469. PMID: 36211343; PMCID: PMC9539795.
[5] Ruiz F, Vigne S, Pot C. Resolution of inflammation during multiple sclerosis. Semin Immunopathol. 2019
Nov;41(6):711-726.  doi:  10.1007/s00281-019-00765-0. Epub 2019 Nov 15. PMID: 31732775;
PMCID: PMC6881249.

[6] Tarlinton RE, Martynova E, Rizvanov AA, Khaiboullina S, Verma S. Role of Viruses in the Pathogenesis
of Multiple Sclerosis. Viruses. 2020 Jun 13;12(6):643. doi: 10.3390/v12060643. PMID: 32545816;
PMCID: PMC7354629.

[7] Robinson WH, Steinman L. Epstein-Barr virus and multiple sclerosis. Science. 2022 Jan 21;375(6578):
264-265. doi: 10.1126/science.abm7930. Epub 2022 Jan 13. PMID: 35025606.

[8] Ochoa-Reparaz J, Kirby TO, Kasper LH. The Gut Microbiome and Multiple Sclerosis. Cold Spring Harb
Perspect Med. 2018 Jun 1;8(6):a029017. doi: 10.1101/cshperspect.a029017. PMID: 29311123;
PMCID: PMC5983160.

[9] Pierrot-Deseilligny C, Souberbielle JC. Vitamin D and multiple sclerosis: An update. Mult Scler Relat Disord.
2017 May;14:35-45. doi: 10.1016/j.msard.2017.03.014. Epub 2017 Mar 29. PMID: 28619429.

[10] Reich DS, Lucchinetti CF, Calabresi PA. Multiple Sclerosis. N Engl J Med. 2018 Jan 11;378(2):169-180.
doi: 10.1056/NEJMra1401483. PMID: 29320652; PMCID: PMC6942519.

[11] Yamout BI, Alroughani R. Multiple Sclerosis. Semin Neurol. 2018 Apr;38(2):212-225. doi: 10.1055/s-
0038-1649502. Epub 2018 May 23. PMID: 29791948.

[12] Tornic J, Panicker JN. The Management of Lower Urinary Tract Dysfunction in Multiple Sclerosis. Curr
Neurol Neurosci Rep. 2018 Jun 28;18(8):54. doi: 10.1007/s11910-018-0857-z. PMID: 29956001;
PMCID: PMC6022518.

[13] Schiess N, Calabresi PA. Multiple Sclerosis. Semin Neurol. 2016 Aug;36(4):350-6. doi: 10.1055/s-0036-
1585456. Epub 2016 Sep 19. PMID: 27643903.

[14] Doshi A, Chataway J. Multiple sclerosis, a treatable disease. Clin Med (Lond). 2016 Dec;16(Suppl 6):s53-
$59. doi: 10.7861/clinmedicine.16-6-s53. PMID: 27956442; PMCID: PMC6329568.

[15] Travers BS, Tsang BK, Barton JL. Stwardnienie rozsiane: diagnoza, terapia modyfikujaca przebieg choroby
i rokowanie. Aust J Gen Pract. 2022 kwiecien;51(4):199-206. doi: 10.31128/AJGP-07-21-6103. PMID:
35362004.

[16] Filippi M, Preziosa P, Rocca MA. MRI in multiple sclerosis: what is changing? Curr Opin Neurol. 2018
Aug;31(4):386-395. doi: 10.1097/WCO.0000000000000572. PMID: 29952834.

[17] Gobel K, Kleinschnitz C, Meuth SG. Advances in Multiple Sclerosis 2017. Int J Mol Sci. 2018 Mar
19;19(3):901. doi: 10.3390/ijms19030901. PMID: 29562661; PMCID: PMC5877762.

[18] Kalb R, Brown TR, Coote S, Costello K, Dalgas U, Garmon E, Giesser B, Halper J, Karpatkin H, Keller J,
Ng AV, Pilutti LA, Rohrig A, Van Asch P, Zackowski K, Motl RW. Exercise and lifestyle physical activity
recommendations for people with multiple sclerosis throughout the disease course. Mult Scler. 2020
Oct;26(12):1459-1469. doi: 10.1177/1352458520915629. Epub 2020 Apr 23. PMID: 32323606; PMCID:
PMC7575303.

[19] Piehl F. Current and emerging disease-modulatory therapies and treatment targets for multiple sclerosis.
J Intern Med. 2021 Jun;289(6):771-791. doi: 10.1111/joim.13215. Epub 2020 Dec 20. PMID: 33258193;
PMCID: PMC8246813.

[20] McCarthy C, Thorpe J. Some recent advances in multiple sclerosis. J Neurol. 2016 Sep;263(9):1880-6. doi:
10.1007/s00415-016-8124-1. Epub 2016 Apr 25. PMID: 27113601.

[21] Hauser SL, Cree BAC. Treatment of Multiple Sclerosis: A Review. Am J Med. 2020 Dec;133(12):1380-
1390.¢2. doi: 10.1016/j.amjmed.2020.05.049. Epub 2020 Jul 17. PMID: 32682869; PMCID: PMC7704606.

63



[22] Swallow E, Patterson-Lomba O, Yin L, Mehta R, Pelletier C, Kao D, Sheffield JK, Stonechouse T,
Signorovitch J. Comparative safety and efficacy of ozanimod versus fingolimod for relapsing multiple sclerosis.
J Comp Eff Res. 2020 Mar;9(4):275-285. doi: 10.2217/cer-2019-0169. Epub 2020 Jan 17. PMID: 31948278.

[23] Piehl F. Current and emerging disease-modulatory therapies and treatment targets for multiple sclerosis.
J Intern Med. 2021 Jun;289(6):771-791. doi: 10.1111/joim.13215. Epub 2020 Dec 20. PMID: 33258193;
PMCID: PMC8246813.

[24] Jakimovski D, Kolb C, Ramanathan M, Zivadinov R, Weinstock-Guttman B. Interferon  for Multiple
Sclerosis. Cold Spring Harb Perspect Med. 2018 Nov 1;8(11):a032003. doi: 10.1101/cshperspect.a032003.
PMID: 29311124; PMCID: PMC6211378.

[25] Lamb YN. Ocrelizumab: A Review in Multiple Sclerosis. Drugs. 2022 Feb;82(3):323-334. doi:
10.1007/s40265-022-01672-9. Epub 2022 Feb 22. PMID: 35192158; PMCID: PMC8862399.

[26] Genc B, Bozan HR, Genc S, Genc K. Stem Cell Therapy for Multiple Sclerosis. Adv Exp Med Biol.
2019;1084:145-174. doi: 10.1007/5584 2018 247. PMID: 30039439.

[27] Maillart E, Lubetzki C. Multiple sclerosis in 2020: un bon cru. Lancet Neurol. 2021 Jan;20(1):12-13. doi:
10.1016/S1474-4422(20)30441-5. PMID: 33340473; PMCID: PMC7837095.

[28] Axisa PP, Hafler DA. Multiple sclerosis: genetics, biomarkers, treatments. Curr Opin Neurol. 2016
Jun;29(3):345-53. doi: 10.1097/WCO.0000000000000319. PMID: 27058221; PMCID: PMC7882195.

[29] Williamson EM, Chahin S, Berger JR. Vaccines in Multiple Sclerosis. Curr Neurol Neurosci Rep. 2016
Apr;16(4):36. doi: 10.1007/s11910-016-0637-6. PMID: 26922172.

[30] Kelly H, Sokola B, Abboud H. Safety and efficacy of COVID-19 vaccines in multiple sclerosis patients.
J Neuroimmunol. 2021 Jul 15;356:577599. doi: 10.1016/j.jneuroim.2021.577599. Epub 2021 May 4. PMID:
34000472; PMCID: PMC8095041.

64



