»Logopedia Silesiana”, t. 5
ISSN 2300-5246 (wersja druk.), ISSN 2391-4297 (wersja elektr.)

(@) 5v-nc-ND ]

TomAsz LuDYGA, M1r0sz GOLYSZNY

Katedra Farmakologii, Slaski Uniwersytet Medyczny

ALEKSANDRA STRACH-SACZEWSKA

Gliwickie Centrum Medyczne

TATIANA LEWICKA, JOANNA S1UDA

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne im. prof. Kornela Gibinskiego, Slaski Uniwersytet Medyczny

Posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego
o ostrym przebiegu klinicznym
Opis przypadku

ABSTRACT: Despite the great diversity of symptoms of multiple sclerosis (MS), in most cases, the
course is quite typical. This study reports on the case of a patient with acute clinical course of multi-
ple sclerosis, combined with the impairment of depression, drawing attention to the ways of dealing
with the situation and providing an example of an individual approach to each patient. Appro-
priate rehabilitation, intensive and correctly carried out, combined with medical treatment can bring
a significant improvement in the patient’s health.
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Etiologia i rozpoznanie stwardnienia rozsianego

Stwardnienie rozsiane (Yac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlekla, postepujaca
i, jak dotychczas, nieuleczalng chorobg neurologiczng. Charakteryzuje si¢ wyste-
powaniem wieloogniskowych uszkodzen o cechach zapalno-demielinizacyjnych
w obrebie mézgu i rdzenia kregowego'. Z punktu widzenia epidemiologii choroba
dotyczy najczesciej 0sob miedzy 20. a 40. rokiem zycia. W Polsce co roku odno-
towuje sie od 1300 do 2100 nowych przypadkéw. Dane epidemiologiczne wskazu-
ja tendencje do dwukrotnie czestszego wystepowania choroby u kobiet®. Badania
prowadzone przez Wojciecha Stefana Cendrowskiego w polowie lat pie¢dziesiagtych
XX wieku wskazywaly, ze polska populacja nalezy do grupy wysokiego ryzyka,

! A. CZLONKOWSKA: Stwardnienie rozsiane - wspolczesna diagnostyka i leczenie. ,Przewodnik
Lekarza” 2003, nr 6 (1), s. 6-15.

2 A.POTEMKOWSKI: Stwardnienie rozsiane w Swiecie i w Polsce — ocena epidemiologiczna. ,,Aktu-
alno$ci Neurologiczne” 2009, nr 9 (2), s. 91-97.
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a w pozniejszych pracach potwierdzono te wyniki’. Dane epidemiologiczne wska-
zujg takze, ze migracje ludzi do innych stref klimatycznych przed osiggnieciem
dojrzatosci (przed 15. rokiem zycia) moga zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ ryzyko zacho-
rowania na SM, co pozwala stwierdzi¢, ze czynniki srodowiskowe maja wptyw
na zachorowalnos¢ na SM. Ponadto opisano epidemiczne wystapienie SM wsrod
izolowanych populacji ludzi (Wyspy Owcze) po zetknieciu sie z Europejczykami
lub mieszkancami Ameryki Péinocnej, co sugeruje zakazny charakter czynnika
indukujacego SM*.

Przyjmuje si¢, ze za powstawanie choroby odpowiada wiele r6znych czynnikéw,
zktdrych do najwazniejszych nalezg predyspozycje genetyczne, infekcje oraz zjawi-
ska o charakterze autoagresji. Zgodnie z teorig wirusowg, czynnikiem inicjujagcym
schorzenie jest infekcja wirusowa, w ktérej role moga odgrywac wirusy: $winki,
odry, ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV), grypy, paragrypy, opryszczki, pol-
pasca, rézyczki, cytomegalii (CMV), Epsteina-Barr (EBV) oraz ludzki herpeswirus
typu 6 (HHV-6). Epizody ostrej demielinizacji moga wystapic¢ u ludzi po przejsciu
licznych infekcji wirusowych i w wielu przypadkach obserwuje sie prawie identycz-
ne zmiany w substancji biatej osrodkowego uktadu nerwowego. Przypuszczalnie
wspélny mechanizm demielinizacji wynika z bezposredniego uszkadzania oligo-
dendrocytéw lub z rozwoju poinfekcyjnych zaburzen odpowiedzi immunologicznej
i niszczenia wlasnej tkanki nerwowej w rozwijajacym si¢ procesie autoagresji°.

W teoriiimmunologicznej wskazuje si¢ naistotng role autoreaktywnych klonéw T.
Komorki T, swoiste wzgledem antygendéw mieliny, izolowane z krwi pacjentéw,
stanowig heterogenng populacje komoérek w stosunku do komoérek ludzi zdrowych.
U pacjentdéw z ostrym rzutem choroby izolowano autoreaktywne limfocyty T, ktore
wytwarzaly cytokiny profilu komoérek Thl: IFN-y i TNF-a (prozapalnych), podczas
gdy klony komorek izolowane w trakcie remisji wykazywaly zwiekszone wytwa-
rzanie IL-10 i TGF-f (przeciwzapalnych)®.

Teoria wirusowo-immunologiczna, bedaca wypadkowa obu przedstawionych,
opiera sie na zalozeniu, ze czynnikiem inicjujacym s wirusy, podczas gdy dalszy
proces chorobowy ma charakter immunologiczny. Przypuszcza sig, ze aktywacja

> W. CENDROWSKI: Neuroepidemiologia kliniczna. Wroctaw, Volumed 1997; M. WENDER et al.:
Epidemiology of multiple sclerosis in western Poland — a comparison between prevalence rates in
1965 and 1981. “Acta Neurologica Scandinavica” 1985, No. 72, p. 210-217; P. KowaL: ,,Epidemiologia
stwardnienia rozsianego na terenie 4 wojewddztw zachodniej Polski”. Praca doktorska. Poznan,
Akademia Medyczna w Poznaniu 1987.

* P. STINISSEN, J. RAUS, J. ZHANG: Autoimmune pathogenesis of multiple sclerosis: role of auto-
reactive T lymphocytes and new immunotherapeutic strategies. “Critical Reviews in Immunology”
1997, No. 17, p. 33-75.

> R.M. HERNDON: Multiple Sclerosis: Immunology, Pathology and Pathophysiology. New York,
Demos Medical Publishing 2003.

¢ J. CORREALE et al.: Patterns of cytokine secretion by autoreactive proteolipid protein-specific
T cell clones during the course of multiple sclerosis. “Journal of Immunology” 1995, No. 154, p. 2959-
2968.
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autoreaktywnych limfocytéw T zachodzi obwodowo i moze by¢ wynikiem krzyzo-
wej reakcji w trakcie np.: infekcji wirusowej (mimikra molekularna), stymulacji na
zasadzie ,,przygodnego widza”, stymulacji przez superantygeny lub produkty pato-
genow nasladujace cytokiny, chemokiny badz receptory chemokin gospodarza’.
Claudia Lucchinetti i wspolautorzy wyréznili cztery odmienne modele demie-
linizacji. Dwa z nich wiazg si¢ z autoimmunologiczna reakcja przeciwko mielinie,
adwa pozostale dotycza uszkodzenia oligodendrocytéw. To wskazanie zréznicowa-
nia procesu demielinizacji zmienito podejscie do wspoélczesnej patologii SM®. Wyrdz-
nienie tych odmiennych modeli jest istotne z punktu widzenia przyszlego leczenia
i planowania terapii. Wcze$niej leczylo si¢ wszystkich w ten sam sposéb, natomiast
poznanie etiologii tego procesu zmienia sposoby leczenia, a takze pomaga w pro-
wadzeniu bardziej doktadnych i ukierunkowanych badan naukowych. Najnowsze
odkrycia immunopatologii oraz wieloletnie obserwacje klinicystow sugeruja, ze
stwardnienie rozsiane nie stanowi pojedynczej jednostki chorobowej, lecz obejmuje
grupe choréb demielinizacyjnych o podobnej manifestacji klinicznej. Kazdy nowo
opisany schemat przebiegu uszkodzenia ostonek mielinowych dotyczy najprawdo-
podobniej odmiennej etiologii, co moze by¢ wyjasnieniem rozbieznych wynikow
obecnie otrzymywanych przez zespoly naukowe zajmujace si¢ tym zagadnieniem’.
Rozpoznanie choroby opiera si¢ na kryteriach McDonalda, ktorych obowigzu-
jaca wersje opublikowano w 2011 roku". Zgodnie z tymi ustaleniami wyrdznia sie
cztery gtéwne postacie SM':
1. Postac rzutowo-remisyjna (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis)
- forma najczestsza, diagnozuje sie ja u 58% chorych. Postac ta charakteryzuje

7 J. LosY: Rola czynnikéw immunologicznych i zapalnych w patogenezie stwardnienia roz-
sianego. ,Polski Przeglad Neurologiczny” 2009, t. 5, nr 4, s. 159-165; L.I. LEVIN et al.: Temporal
relationship between elevation of epstein-barr virus antibody titers and initial onset of neurological
symptoms in multiple sclerosis. ,JAMA” 2005, p. 2496-2500; A. HAFLER, A. COMPSTON: Risk Alleles
for Multiple Sclerosis Identified by a Genomewide Study. ,New England Journal of Medicine” 2007,
No. 357, p. 851-862; M. TuTAJ, M. SZCZEPANIK: Mechanizmy regulacji odpowiedzi immunologicznej
w modelu stwardnienia rozsianego u myszy. ,Postepy Higieny i Medycyny Do$wiadczalnej” 2006,
nr 60, s. 571-583; V. MUELEN, M. KaTz: The proposed viral etiology of multiple sclerosis and related
demyelinating diseases. In: Multiple sclerosis. Eds. C.S. RAINE, H.F. MCFARLAND, W.W. TOURTEL-
LoTTE. London, Chapman & Hall Medical 1997; R.M. HERNDON: Multiple Sclerosis...

8 C. LuccHINETTI et al: Heterogeneity of multiple sclerosis lesions: implications for the patho-
genesis of demyelination. “Annals of Neurology” 2000, No. 47, p. 707-717.

® M. TuTAJ, M. SZCZEPANIK: Mechanizmy regulacji..., s. 571-583.

1" Ch.H. PoLMAN et al.: Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis: 2010 Revisions to the McDo-
nald Criteria. “Annals of Neurology” 2011, No. 69.

' A. POTEMKOWSKI: Stwardnienie..., 91-97; B.C. KIESEIER, B. HEMMER, H.P. HARTUNG: Mul-
tiple sclerosis - novel insights and new therapeutic strategies. “Current Opinion in Neurology” 2005,
No. 18, p. 211-220; K. SELMAJ: Stwardnienie rozsiane — kryteria diagnostyczne i naturalny przebieg
choroby. ,,Polski Przeglad Neurologiczny” 2005, t. 1, nr 3, s. 99-105; M. SzZwWED: Mitoksantron —
antybiotyk antrachinonowy o aktywnosci przeciwnowotworowej stosowany w leczeniu stwardnienia
rozsianego. ,,Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej” 2014, nr 68, s. 198-208.
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sie okresami rzutu choroby i jej remisji. Pojedynczy rzut moze trwa¢ od kilku
dniaz do kilku miesiecy, po ich uptywie stan neurologiczny ulega czesciowe;j lub
calkowitej poprawie na czas remisji. U niektérych chorych zdarzaja si¢ remisje
trwajace kilka lat. W przypadku catkowitego ustapienia objawoéw na dluzszy
okres przebieg choroby mozna scharakteryzowac jako fagodny.

2. Posta¢ wtornie postepujaca (SPMS, ang. secondary-progressive multiple scle-
rosis) — $rednio po 5-7 latach u okoto 50% 0s6b z SM o typie rzutowo-remisyjnym
choroba przyjmuje forme wtérnie postepujaca. Dochodzi do powolnego zaniku
wystepowania rzutéw choroby, ale obserwuje si¢ staly postep niesprawnosci.

3. Postac pierwotnie postepujaca (PPMS, ang. primary progressive multiple scle-
rosis) — jedna z rzadszych form, dotyczy 9% chorych. Diagnoza jest stawiana naj-
czesciej po 40. roku zycia. Zmiany demielinizacyjne, w odroznieniu od lokalizacji
zmian w przypadku pozostalych typow, najczesciej umiejscawiaja sie w obrebie
rdzenia kregowego. W tej odmianie nie obserwuje si¢ rzutéw i remisji, nastepuje
stopniowe narastanie objawow neurologicznych, bez gwattownych zaostrzen.

4. Postac rzutowo-postepujaca (PRMS, ang. progressive-relapsing multiple scle-
rosis) —najrzadsza i najciezsza posta¢ SM, diagnozowana u 6% chorych. W prze-
biegu tej odmiany objawy poglebiaja si¢ sukcesywnie, moze dochodzi¢ do nagte-
go pogorszenia stanu chorego. Nie obserwuje si¢ wyraznych remisji i tym samym
wycofywania si¢ objawow, nie dochodzi do poprawy sprawnosci.

Opis przypadku

Poczatek choroby

W kwietniu 2010 roku u chorego w 36. roku zycia nagle wystapilty bole i zawroty
glowy, wymioty, a takze zaburzenia widzenia o charakterze diplopii. W wykona-
nym wowczas rezonansie magnetycznym (MR) gtowy uwidoczniono pojedyncze
ogniska demielinizacyjne nad- i podnamiotowe. Wdrozono leczenie dozylne ste-
rydami, uzyskujac calkowite wycofanie objawow.

Okres rzutowy choroby

W lipcu 2010 roku wystapil kolejny rzut choroby, z objawami bélu i zawrotoéw
glowy oraz niestabilnym chodem; podczas hospitalizacji zastosowano dozylne
leczenie steroidami z dobrym skutkiem. W tym czasie postawiono rozpoznanie
stwardnienia rozsianego. Od stycznia 2011 roku, w ramach badania klinicznego,
rozpoczeto leczenie immunomodulujgce preparatem Daclizumab (humanizowa-
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ne przeciwciata IgGl przeciwko jednostce Tac). W pazdzierniku 2012 roku nastapit
kolejny, trzeci rzut choroby, o ciezkim przebiegu klinicznym, z objawami uszkodze-
nia pnia moézgu. W kwietniu 2013 roku wykonano kolejne badanie MR, w ktérym
zaobserwowano gwaltowne rozszerzenie ognisk demielinizacyjnych, pojawienie
sie nowych zmian w obrebie mostu i srodmozgowia, sugerujace postac rzutowo-
-remisyjng stwardnienia rozsianego o agresywnym przebiegu klinicznym.

W 2014 roku, pomimo stosowanego leczenia, wzrosta aktywno$¢ choroby
i wystapily trzy kolejne jej rzuty.

W marcu stwierdzono: dretwienie konczyn po stronie lewej, zaburzenia row-
nowagi, meczliwo$¢ konczyn dolnych oraz zaburzenia smaku. Po zastosowanym
leczeniu sterydami objawy sie wycofaly. Zwrdcono uwage na obnizony nastroj,
chory zglaszal problemy ze snem, poczucie bezsilnosci oraz brak checi kontynu-
owania leczenia. W p6Zniejszym etapie ten stan przerodzil si¢ w zaburzenia o cha-
rakterze depresyjnym; chory zostat objety opieka psychologiczna.

W kwietniu po raz pierwszy u chorego wystapil napad drgawek uogdlnionych,
pacjent w badaniu neurologicznym wykazywal zaburzenia orientacji i pogorsze-
nie funkcji poznawczych. Wykonano badanie MR, stwierdzajac znaczng progresje
zmian demielinizacyjnych z obecnoscia ognisk aktywnych. Rozpoznano padacz-
ke objawowa; do terapii wigczono Levetiracetam (pochodna pirolidonu, stosowa-
ny przeciwpadaczkowo), z dobrym skutkiem. W wykonanym w czerwcu kontrol-
nym badaniu MR zaobserwowano regresje ognisk opisanych w badaniu z kwietnia
oraz wystapienie §wiezych aktywnych zmian demielinizacyjnych w okolicach
nad- i podnamiotowych.

W lipcu, w przebiegu kolejnego rzutu choroby, pacjent zostal przeniesiony
na oddzial intensywnej terapii w cigzkim stanie ogélnym, w $piaczce, niewydolny
oddechowo, wentylowany mechanicznie respiratorem. Zalozono rurke tracheosto-
mijng z fenestracja.

W wykonanym w sierpniu MR kontrolnym stwierdzono progresje liczby i wiel-
kosci masywnych zmian demielinizacyjnych obejmujacych struktury nad- i podna-
miotowe, a takze pojawienie si¢ ogniska o srednicy 16 mm obejmujacego duzg czes¢
rdzenia przedtuzonego. Progresji w zakresie liczby i wielkosci ulegly ponadto zmiany
w obrebie mostu i srédmoézgowia. Wykryto nowe, duze, nieregularne zmiany demieli-
nizacyjne w sasiedztwie trzonéw komor bocznych, a takze w sgsiedztwie jader podko-
rowych. Najwieksze zmiany wykazywaly cechy ograniczenia dyfuzji w czesci obwo-
dowej. Po podaniu kontrastu wystapilo wzmocnienie sygnatu najwiekszych zmian.

We wrzesniu do leczenia wlaczono natalizumab (przeciwcialo monoklonalne,
uniemozliwia limfocytom autoreaktywnym przekroczenie bariery krew-mozg).
Chory zglaszat ciggle zmeczenie, poczucie przyttoczenia chorobg oraz coraz czegst-
sze problemy z bezsennoscia.

Od listopada 2014 roku pacjent byt leczony na oddziale rehabilitacyjnym. Pod-
czas przyjecia w badaniu neurologicznym stwierdzono: chory lezacy, w prostym
kontakcie, z zaburzeniami orientacji autopsychicznej i allopsychicznej, znacznymi
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deficytami poznawczymi oraz zaburzeniami depresyjnymi, wydolny oddechowo,
oddech wlasny przez rurke tracheostomijng z fenestracja, kontakt oparty gléwnie na
komunikacji pozawerbalnej - mowa niewyraznaicichaz chrypka, dysfonia, z zabu-
rzeniami potykania, oczoplas obustronny, cechy zespolu opuszkowego, niedowtad
czterokonczynowy piramidowy III stopnia w konczynie gornej prawej, IV stopnia
w konczynie gérnej lewej, IV stopnia w koficzynach dolnych, ataksja konczyny
gornej lewej bez zaburzen czucia, ostabienie sity migsniowej konczyn, wygtadzony
prawy fald nosowo-wargowy.

Rehabilitacja ruchowa byta oparta na: metodzie PNF, metodzie NDT-Bobath,
¢wiczeniach réwnowaznych, koordynacji ruchowej i ¢wiczeniach czynnych.
W rehabilitacji neurologopedycznej zastosowano terapie polisensoryczng traktu
orofacjalnego, intensywne ¢wiczenia jezykowe oraz prace nad poprawa funkeji
kognitywnych.

W wyniku prowadzonej rehabilitacji ruchowej, neurologopedycznej i psycholo-
gicznej uzyskano poprawe w zakresie mowy oraz uruchomiono pacjenta do chodu
o balkoniku z asekuracjg. Z punktu neurologopedii prowadzona terapia orofacjal-
na przyniosla poprawe w zakresie potykania i przyjmowania pokarmow. Réwniez
w zakresie uczenia si¢ i utrzymywania uwagi obserwuje si¢ powolng poprawe. Chory
nie wykazywal zaburzen fonacyjnych iartykulacyjnych. W ramach rehabilitacji psy-
chologicznej udato si¢ u chorego znormalizowac i wyréwnac nastréj. Chory pozo-
staje obecnie pod calodobowa opieka w zakladzie pielegnacyjno-opiekunczym.

Komentarz

U pacjentow z SM dos¢ czesto stwierdza si¢ zaburzenia o charakterze depresyj-
nym. Dane epidemiologiczne sygnalizuja siedmiokrotnie czgstsze ich wystepowa-
nie w poréwnaniu z 0gdélna populacja, co jest spowodowane m.in. pewnego rodzaju
marginalizacja w Zyciu towarzyskim ze wzgledu na chorobe'. Dlatego tez szybkie
rozpoznanie i wdrozenie leczenia u chorego jest niezwykle wazne dla uzyskania
dobrych wynikéw rehabilitacji i poprawienia stanu pacjenta. Nalezy szczegdlnie
unika¢ sytuacji, w ktorych chory jest pozbawiony wsparcia i sam musi zmagac
sie z chorobg. Sytuacje takie rzutujg bezposrednio na dobrostan chorego i istotnie
wzmagaja ciezki przebieg choroby. Aktualnie w Polsce nie istnieje wyspecjalizo-
wane wsparcie psychologiczne dla 0séb z SM, jedynie nieliczne fundacje i stowa-
rzyszenia organizuja tego typu pomoc.

2 L. CHWASTIAK et al.: Depressive symptoms and severity of illness in multiple sclerosis: epide-
miologic study of a large community sample. “American Journal of Psychiatry” 2002, No. 159 (11),
p- 1862-1868.
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Omoéwiony przypadek pacjenta z SM jest dobrym przykiadem na to, jak znako-
mite skutki przynosi rehabilitacja, jezeli zostaje zachowana cigglos¢ i intensywnos¢
pracy z chorym. W tym przypadku udato si¢ rozpozna¢ pierwsze objawy depresji
stosunkowo wczesnie i wdrozy¢ terapie psychologiczng, co ograniczylo negatywny
wplyw stanu psychicznego na ogélny przebieg choroby. Prawidlowa rehabilitacja
wraz ze wsparciem psychologicznym daty mozliwo$¢ wzmocnienia u chorego pozy-
tywnego obrazu samego siebie oraz poczucia wartosci i przydatnosci, a przez to spo-
wodowaly zmiane w postrzeganiu przez pacjenta swojej sytuacji zyciowej. Niewat-
pliwie waznym czynnikiem bylo réwniez wsparcie ze strony rodziny oraz edukacja
zdrowotna prowadzona przez personel sprawujacy piecze nad pacjentem.

Zastosowanie réznych metod rehabilitacyjnych przyczynito si¢ bezposrednio do
znaczacej poprawy stanu chorego. W dalszej perspektywie leczenia nalezy uwzgled-
ni¢ postepujacy charakter rzutowo-remisyjnej postaci choroby, co musi si¢ przeja-
wi¢ w utrzymaniu intensywnosci i zréznicowania rehabilitacji. Tylko taka terapia
moze prowadzi¢ do wydtuzenia okresu sprawnosci chorego.

Coraz cze¢sciej podkresla sie znaczenie biofeedbacku w treningu 0s6b z SM. Luca
Prosperini i jego zespdt prowadzili badania nad znaczeniem treningu opartego
na wizualno-proprioceptywnym biofeedbacku i dowiedli, Ze istotnie wptywa on
na poprawe rownowagi oraz zmniejsza ryzyko wystapienia upadkow w tej grupie
pacjentéw"”. Obecnie, dzigki innowacyjnym technologiom, s3 wprowadzane zro-
botyzowane urzadzenia, ktére coraz czgsciej wykorzystuje si¢ w kompleksowym
leczeniu w neurologii. Nowoscig w rehabilitacji os6b z SM jest zastosowanie urza-
dzen pozwalajacych na prowadzenie treningu na biezni ruchomej w odcigzaniu
(body weight support). Taka forma rehabilitacji jest szczegélnie przydatna u cho-
rych ze znacznym zaburzeniem funkcji chodu. Technika ta ma na celu odtworze-
nie fizjologicznego wzorca chodu z zachowaniem optymalnych kinematycznych
i czasowych parametrow™.

Przedstawione studium przypadku, dotyczace osoby chorej na stwardnienie
rozsiane o bardzo intensywnym przebiegu, pokazuje, ze poza standardowymi
wariantami choroby ujetymi w kryteriach McDonalda istnieja rzadkie postacie
o ostrym, piorunujgcym przebiegu. Pozwala tez dostrzec, ze kazdy pacjent wymaga
zindywidualizowanego podejscia.

L. PROSPERINI et al.: Visuo-proprioceptive training reduces risk of falls in patients with mul-
tiple sclerosis. “Multiple Sclerosis Journal” 2010, No. 16 (4), p. 491-499.

" C. TEFERTILLER et al.: Efficacy of rehabilitation robotics for walking training in neurological
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