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Epidemiologia stwardnienia rozsianego

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex)
jest przewleklg zapalno-demielinizacyjng chorobg
o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), bedaca
najczestszg przyczyng niepelnosprawnoéci mto-
dych dorostych. Poniewaz SM rozpoczyna sig naj-
czeSciej miedzy 20. a 40. rokiem zycia, to wplywa
na wszystkie aspekty zawodowego, spolecznego
i rodzinnego zycia chorych.

Liczba chorych na SM na calym $wiecie prze-
kracza 2,5 mln, przy czym prawie 940 tys. mieszka
w Europie. Czesto$¢ wystepowania SM w Polsce
wynosi 45-95 przypadkéw/100 tys. mieszkan-
cow [1-3]. Zakladajac, ze choroba ma charakter
postepujacy i trwa cate zycie, szacunkowo ponad
20 tys. 0s6b z powodu inwalidztwa nie jest zdol-
nych do wykonywania podstawowych czynnosci
zyciowych i samodzielnej egzystencji, w zwigzku
z czym wymaga pelnej opieki (EMSO 2011) [1-2].

Objawy stwardnienia rozsianego a jakos$¢ zycia

Obecno$¢ rozsianych zmian demielinizacyj-
nych w obrebie praktycznie catego OUN warunku-
je niezwykle bogata symptomatologie SM: niedo-
wiad uposledzajgcy samodzielne poruszanie sie,
zaburzenia czucia, zaburzenia widzenia, drzenie
i ataksje, spastyczno$¢, zaburzenia zwieraczy, bol,
depresje, zaburzenia poznawcze, zawroty glowy,
zaburzenia réwnowagi i zmeczenie. Sposréd
tych objawéw najwiekszy wplyw na jakosé zycia
maja uposledzone samodzielne poruszanie sie,
zmeczenie, b6l, depresja oraz spastyczno$c [4, 5].

Ben-Zacharia [6] dzieli objawy, ktére wystepuja
u chorego na SM, na trzy kategorie. Za objawy pierw-
szego stopnia uznaje sig: zaburzenia poruszania sie,
zmeczenie i znuzenie, spastyczno$é, zaburzenia
widzenia, dysfunkcje zwieraczy, bél, zaburzenia
poznawcze i seksualne, problemy z mowag i po-
tykaniem. Do objawéw drugiego stopnia zalicza
sie: zakazenia ukladu moczowego, uszkodzenia
skéry (odparzenia, odlezyny), uszkodzenia uktadu
kostno-stawowego (zlamania, zwichniecia stawéw),
nadmierng sennos¢, infekcje uktadu oddechowego,
upos$ledzenie codziennej aktywnosci. Do objawéw
trzeciego stopnia naleza: depresja, zaburzenia
psychiczne (mysli i proby samobdjcze), izolacja
spoleczna, problemy finansowe, problemy rodzinne
(trudnosci w zaj$ciu w cigze, trudnosci w sprawo-
waniu opieki nad dzie¢mi, rozwody) [6].

Samodzielne poruszanie sie jest uposledzone
1 90% chorych na SM. Sposrdd czynnikéw wply-
wajacych na jako$é¢ zycia 65-70% pacjentéw za
najwazniejszy czynnik uznaje zaburzenia w sa-
modzielnym poruszaniu sig [4, 7].

Problem zmeczenia moze dotyczy¢ 75-95%
pacjent6w cierpiacych na SM. Prawie 69% pacjen-
téw uwaza zmeczenie za jeden z najwazniejszych
czynnikéw uposledzajacych jakosé zycia [8].
Zmeczenie jest pierwotng determinantg obnizonej
jakosci zycia u chorych na SM zaréwno w aspek-
cie fizycznym, jak i psychicznym, niezaleznie od
stopnia niepelnosprawnosci [4].

Bél zgtasza okoto 86% pacjentéw z SM. Dozna-
nia bélowe wykazuja silna, dodatnig korelacje z le-
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kiem i depresja, wplywaja zar6wno na psychiczne,
jak i fizyczne aspekty jakosci zycia. Niemal potowa
chorych na SM do$wiadczajacych bélu podaje,
ze w sposob istotny wplywa on na ich spoteczng
sfere zycia, prace i sen [4].

Spastycznosé jest jednym z najczestszych
objaw6éw SM i dotyczy okoto 80% pacjentow [9].
Spastycznosé (szczegdlnie o znacznym nasileniu)
jest bardzo ucigzliwym objawem, poglebiajacym
niepelnosprawnos$¢ chorych, uposledzajacym
funkcje stania, chodu, przemieszczania sie chore-
go, na przyklad z wézka na t6zko, i utrudniajagcym
rehabilitacje. Cigzka spastyczno$¢ utrudnia (badz
wrecz uniemozliwia) wykonywanie ruchéw do-
wolnych, utrudnia zmiane pozycji ciala i czesto
bywa przyczyna przykurczéw i odlezyn [10].

Spastycznos¢ jako przyczyna

wigkszosci objawow obwodowych

w stwardnieniu rozsianym

Patofizjologia spastycznosci
Spastycznos$é to zaburzenie ruchowe objawia-

jace sie wzmozonym napieciem mieSniowym,

wynikajacym z uszkodzenia osrodkowego neuro-
nu ruchowego. Inng forma wzmozonego napigcia
mie$niowego jest sztywnos¢. W sztywno$ci opor
miesniowy jest staly, niezalezny od szybkosci
rozciggania, natomiast w spastycznosci typowe
jest zwiekszenie oporu migéni przy szybszym
rozcigganiu w poczatkowej fazie ruchu. Przyczyny
spastyczno$ci do konica nie wyjasniono. Przyjmuje
sie, ze wywoluje jg uszkodzenie w obrebie OUN
oérodkéw odpowiedzialnych za funkcje kontrol-
ne odruchéw rdzeniowych, w zwigzku z czym
dochodzi do zaburzenia réwnowagi miedzy me-
chanizmami pobudzajgcymi i hamujgcymi moto-

neurony alfa i gamma rdzenia kregowego [11, 12].
W kontroli napiecia miesniowego biorg udziat

osrodki nadrdzeniowe i oSrodki rdzeniowe.

W nadrdzeniowej kontroli regulacji napiecia mies-

niowego uczestnicza: twoér siatkowaty, mézdzek,

zwoje podstawy, jadra przedsionkowe i jadra czer-
wienne, ktére wywieraja wplyw na zloZzong sie¢
interneuronéw i drég wiasnych rdzenia.

Do najwazniejszych drég regulujacych napiecie
migéniowe naleza:

* droga hamujaca: droga siatkowato-rdzeniowa
grzbietowa (zlokalizowana w sznurach bocz-
nych rdzenia; hamuje toniczne odruchy na
rozciaganie);

* drogi pobudzajace: droga siatkowato-rdzeniowa,
droga brzuszno-przysrodkowa oraz droga
przedsionkowo-rdzeniowa (zlokalizowane

w obrebie sznuréw przednich rdzenia; pobudzaja

odruchy rozciagowe).

W rdzeniowej (segmentalnej) regulacji napigcia
migéniowego biora udziat:

* interneurony hamujgce presynaptyczne (GABA-
-ergiczne), akso-aksonalne — sg pobudzane
przez widkna Ia biegnace z wrzecion migé-
niowych do motoneuronéw alfa rdzenia; majg
zakonczenia hamujace na aksonach dopro-
wadzajacych do komérek alfa, modulujg ich
aktywno$¢ i pozostaja pod kontrolg drég nad-
rdzeniowych, ktérych uszkodzenie powoduje
nadmierng pobudliwo$é¢ komérek alfa (brak
hamowania), co w efekcie powoduje nadmierng
reakcje na szybkie rozciaganie, na przyklad po
uderzeniu miotkiem w $ciggno i wygérowanie
odruchu;

* interneurony hamujgce unerwienie wzajemne
zwrotne (neurotransmiter — glicyna) — majg
zakoniczenia na komorkach ruchowych alfa dla
miegéni antagonistéw; ich uszkodzenie powo-
duje zaburzenie synchronicznej pracy miesni
agonistéw i antagonistéw, co powoduje zjawi-
sko kokontrakcji migénia antagonisty, zamiast
jego rozkurczu (np. klonus stopy) lub znacznego
ostabienia mie$nia antagonisty (np. przykurcz
$ciegna Achillesa — stopa konisko-szpotawa);

* interneurony hamujace (komorki Birdseya
Renshawa) — jest to tak zwane hamowanie
nawracajace (neurotransmiter — glicyna),
powodujgce zwrotne hamowanie zar6wno za-
konczen Ia, jak i motoneuronéw alfa.

W SM spastycznos¢ (zwiekszenie kurczowego
napiecia miesni) ogranicza ruchomosé¢ konczyn
i powoduje kurcze mieéni z uczuciem sztywnosci,
co czesto jest zwigzane z duza bolesnoscia.
Czesto wspo6twystepuja zaburzenia w oddawaniu
moczu [13]. W zwiazku z tak bogata symptomatologia
w pi$miennictwie pojawilo sie kilka definicji
spastyczno$ci w SM. Europejska grupa EUSPASM
zaproponowala, by spastyczno$é¢ w SM definiowac
jako ,,zjawisko zaburzonej kontroli czuciowo-
-ruchowej napigcia migéniowego, spowodowane
uszkodzeniem o$rodkowego neuronu ruchowego
i objawiajace sie okresowa badZ utrwalona, mimo-
wolng, wzmozong aktywno$cig mieSniowa” [14].
Inni autorzy proponuja, by spastyczno$¢ w SM
definiowa¢ jako ,nietypowe napiecie miesni,
ktére moze przybiera¢ posta¢ ‘sztywnosci nog’,
podskakiwania nog, wielokrotnego ruchu naprze-
miennego zginania i prostowania stopy, bolesnych
skurczéw mieéni w nogach lub rekach, naglego
wyprostowywania nég lub ich podciggania” [15].
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Ta ostatnia definicja, opracowana przez Rizzo
iwsp. [15], jest definicja opisowa, ale dzigki temu
bardzo przydatng w codziennej praktyce. Powstata
w oparciu o szeroko zakrojone badanie ankietowe
z udziatem chorych na SM. Definicja ta umozliwia
jasne przedstawienie problemu pacjentowi oraz
ocene ciezkosci i progresji objawéw zaréwno
przez lekarzy, jak i samych pacjentow.

Spastyczno$¢ moze mie¢ rézne nasilenie,
najczesciej dotyczy konczyn dolnych i staje sie
ogromnym problemem, szczegblnie w zaawan-
sowanych postaciach choroby. Zawsze przed
rozpoczeciem leczenia powinno sig sprawdzi¢
i wyeliminowac¢ czynniki nasilajgce spastycznosc.
Sa to najczesciej infekcje drég moczowych, prze-
wlekle zaparcia, bl oraz goragczka.

Ostatnio opublikowano dane z kilku badan,
w ktorych oceniano wystepowanie oraz wplyw
spastycznosci na jako$¢ zycia i inne objawy w SM.
Najwiekszym badaniem byla przeprowadzona
przez Rizzo i wsp. [15] ocena ponad 20 tys. pacjen-
téow z SM w Stanach Zjednoczonych. Wykazano,
ze tylko 16% pacjentéw nie doswiadczalo wzrostu
napiecia miesni jako objawu SM, pozostali nato-
miast zglaszali spastycznos¢ o r6znym nasileniu.
Spoéréd chorych 31% podawato wystepowanie
minimalnej spastycznos$ci; zauwazali objawy,
ale nie wptywaly one na codzienng aktywnosc.
Lagodne objawy podawalo 19%; spastycznosé
okresowo wplywala na zmiane codziennych ak-
tywnosci, rzadziej niz raz na tydzien. Umiarkowa-
ng spastyczno$¢ zgtaszato 17% chorych, u ktérych
wiele razy w tygodniu wptywala ona na codzienng
aktywno$¢. Powazne objawy spastycznosci wyste-
powaly u 13% chorych i wplywaly na codzienne
funkcjonowanie. Ponad 4% chorych zgtaszato
ciezka og6lna spastycznosé, ktéra uniemozliwiata
wykonywanie codziennych czynnosci [15].

W badaniach hiszpanskich okoto 2/3 pacjen-
téw chorujacych na SM zglosito wystepowanie
objawéw spastyczno$ci. Badania ankietowe
przeprowadzono u 8463 osob, ale pelne dane
uzyskano od 2029 chorych, sposréd ktérych 67%
stanowily kobiety (Srednia wieku 40 lat, sredni
czas trwania choroby 8,7 roku). U okolo 60%
chorych wystepowata posta¢ z rzutami i remisja-
mi. Rézne objawy spastycznosci zglosito 65,7%
chorych — towarzyszyly im béle, zaburzenia
snu i objawy pecherzowe. W badanej grupie 40%
chorych podato wystepowanie umiarkowanych
lub ciezkich objawdéw, ktére istotnie zmienialy
codzienng aktywnos$é¢ [16, 17]. W tej grupie leki
przeciw spastycznosci przyjmowato 42% chorych

z umiarkowang spastyczno$cia i 52,6% z powazng
spastycznoscig. Jest to znacznie mniej niz w po-
dobnych grupach w Stanach Zjednoczonych (69%
i 79% w poréwnywalnych grupach) [15, 16].

By oceni¢ rézne aspekty zwigzane ze spastycz-
noscig chorych na SM w Niemczech przepro-
wadzono badanie MOVE 1. Badanie objelo 414
pacjentéw (64% kobiet, srednia wieku wynosila
ok. 49 lat, érednia liczba pkt. w Expanded Disabi-
lity Status Score [EDSS] 5,25) zaréwno z postacia
z rzutami i remisjami, jak i z postaciag wtérnie
postepujaca. Wiekszo$¢ pacjentéw (73%) miata
umiarkowang lub cigzka spastycznos$é, a najczest-
szymi objawami zgtaszanymi przez chorych byta
»sztywno$§¢ mieé$ni”, ograniczenie poruszania
sie, zmeczenie, zaburzenia pecherzowe i bél.
Spastyczno$¢ wigzala sie z gorszg jakoscig zycia
pacjentow [18].

Spastycznos¢ a jako$¢ zycia

Wplyw spastycznoéci na jakoéé zycia przeko-
nujaco udokumentowano w wynikach badania
CANDLE opublikowanych w 2013 roku przez
Arroyo i wsp. [19]. To wieloosrodkowe badanie
objeto swoim zasiegiem 53 kliniki neurologiczne
na terytorium Hiszpanii. Wzieto w nim udziat
409 chorych na SM, u ktérych wystepowata spa-
styczno$¢. Pomiaréw spastycznosci dokonano za
pomoca zmodyfikowanej skali Ashwortha oraz
11-punktowej skali numerycznej (0-10 Nume-
rical Rating Scale [NRS]). Jako$¢ zycia oceniano
za pomocyg kwestionariusza generycznego SF-12.
Sredni wiek pacjentéw wynosit 46,4 roku; 62,4%
stanowily kobiety. U wigkszosci pacjentéw przebieg
choroby byt remitujacy (42,1%) lub wtérnie poste-
pujacy (43,9%). Leczeniu objawowemu z powodu
spastycznoéci poddano 71,3% pacjentéw. Objawy
spastycznosci oceniono jako umiarkowane do ciez-
kich u 59,2% chorych, uzywajac do oceny zmodyfi-
kowanej skali Ashwortha oraz u 83,4%, gdy wzigto
pod uwage wyniki w NRS. Wskazuje to na fakt, ze
pacjenci oceniajg subiektywnie spastycznosé jako
bardziej nasilong niz badajacy ich lekarze. Wiek-
szo$¢ chorych podawata wystepowanie objawéw
zaleznych od spastycznodci: 58% mialo bolesne
skurcze miesni, 73% — zaburzenia zwieraczy
(47% naglace parcie, 24% nietrzymanie moczu),
natomiast u okolo 40% wystepowaly zaburzenia
snu. Gléwnym celem badania byla oczywiscie
ocena wplywu spastycznos$ci na jakosé zycia.
Punktacja wedtug kwestionariusza SF-12 wykazata
zdecydowanie negatywny wplyw spastycznosci na
jakos¢ zycia chorych, wiekszy w kategorii fizycznej
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(Srednia punktacja— 31,0) niz psychicznej (Srednia
punktacja— 45,4). Punktacja dotyczgca jakosci zy-
cia w kategorii fizycznej byta zdecydowanie nizsza
u pacjentéw ze spastycznos$cia trwajaca dtuzej niz
5 lat, bolesnymi skurczami mie$ni, zaburzenia-
mi zwieraczy oraz z nasilajgcymi sie objawami
spastycznoéci. Punktacja dotyczaca jakosci zycia
w wymiarze psychicznym byla nizsza u pacjentéw
z bolesnymi skurczami miesni i pogarszajaca sie
spastycznosciag w poréwnaniu z innymi chorymi.
W badaniu wykazano réwniez wyzsza korelacje
miedzy jakoScig zycia a nasileniem spastycznosci,
gdy spastyczno$¢ mierzono przy uzyciu subiek-
tywnej NRS [19].

Wyniki badania, w ktérym oceniano wplyw
spastycznoéci nie tylko na jako$¢ zycia chorych,
ale takze na koszty leczenia, opublikowali w tym
roku Svensson i wsp. [20]. Badanie objeto 105
pacjentéw z objawami spastyczno$ci. Pomiaréw
spastycznosci dokonywano za pomocg 11-stopniowej
skali Likerta, odpowiadajacej NRS. Do badania
jakosci zycia wykorzystno generyczny kwestio-
nariusz EQ-5D. Sredni wiek pacjentéw wynosit
58 lat (68% grupy stanowily kobiety). Przebieg
choroby u wiekszosci pacjentéw byl pierwotnie
(27%) lub wtérnie postepujacy (64%). Spastycz-
no$¢ w badanej grupie chorych byta umiarko-
wana (4 pkt. w NRS). W badaniu dowiedziono,
ze Srednia warto$¢ jakosci zycia chorych na SM
z objawami spastyczno$ci wynosila 0,365 w po-
rownaniu z przecietng wartoscig dla populacji
ogblnej w Szwecji w wieku 50-59 lat, ktéra wyno-
sita 0,82. Wartos¢ jakosci zycia ponizej 0 podato
21 pacjentéw, co wskazywalo na stan zdrowia
oceniany przez te osoby jako gorszy od $mierci.
Warto$¢ jakosci zycia obnizata sie znaczaco wraz
znasileniem spastycznosci i dla wartosci NRS 0-3
wynosila srednio 0,54, dla warto$ci NRS 4-6 —
0,26, natomiast dla NRS o punktacji 7-10 — 0,03.
Wraz ze wzrostem spastycznos$ci zwiekszaly sie
rowniez koszty leczenia chorych [20].

Zahurzenia funkcji dolnych drog moczowych
w przebiegu stwardnienia rozsianego

Ocenia sie, ze zaburzenia mikcji w przebiegu
SM wystepuja u 33-52% pacjentow, a stopien ich
nasilenia scisle koreluje ze stopniem niespraw-
nosci. W przypadku pojawienia sie zaburzen
poruszania u prawie 100% pacjentéw rozwijaja
sig zaburzenia w oddawaniu moczu [21, 22].
U 44-58% pacjentéw stwierdza sie nadreaktyw-
no$¢ wypieracza, ktérej w prawie 90% przypad-
kéw towarzyszy dyssynergizm wypieraczowo-

-zwieraczowy z towarzyszaca w 13-38% przypadkow

niedoczynno$cig wypieracza w trakcie mikcji [23, 24].

Raz stwierdzone zmiany nie maja statego cha-

rakteru. Poniewaz SM jest choroba postepujaca, to

zmianie ulega tez charakter i nasilenie zaburzen
oddawania moczu w trakcie choroby. Poczatkowo
wystepuje nadreaktywnos¢ wypieracza, do ktorej
moga sie dotgczyé dyssynergizm wypieraczowo-
-zwieraczowy i niedoczynnos¢ wypieracza. U 64%
pacjentéw z SM opisywano nasilenie istniejacej
dysfunkcji, a u 36% nowa dysfunkcje [25]. Ta
obserwacja ma bardzo istotne implikacje diag-
nostyczne i terapeutyczne. Poniewaz przebieg
choroby nie jest staty i przewidywalny, to ocena
czynno$ci dolnych drég moczowych powinna
by¢ przeprowadzana u pacjentéw z SM okresowo.

Wraz z pogarszaniem sie stanu neurologicznego

pacjentéw z SM trudniejsze jest leczenie zabu-

rzen mikcji, jednak — w odréznieniu od sytuacji
pacjentéw po urazie rdzenia kregowego — u tych
chorych rzadko dochodzi do pogorszenia sig czyn-

noéci gérnych drég moczowych [21].
Reasumujac, zaburzenia czynnosci dolnych

drég moczowych dotycza prawie wszystkich
pacjentow z SM i nie maja stalego charakteru.
Wraz z pogarszaniem sie¢ stanu neurologiczne-
go, pogorszeniu ulega tez funkcja dolnych (nie
gornych) drég moczowych. Leczenie zaburzen
mikcji powinno sig skupia¢ gtéwnie na leczeniu
objawowym, majacym na celu poprawe jakosci
zycia pacjentow.

W przypadkach SM obecne sg trzy podstawowe
mechanizmy, ktére moga doprowadzi¢ do zabu-
rzen czynnoéci dolnych dr6g moczowych:

* nadreaktywno$¢ miesnia wypieracza peche-
rza, powodujgca nietrzymanie moczu podczas
parcia;

* dyssynergia miedzy czynnoScig wypieracza
pecherza moczowego i czynnoscig zwieraczy
(na poziomie szyi pecherza i/lub zwieracza ze-
wnetrznego cewki moczowej). Brak koordynacji
wypieraczowo-zwieraczowej prowadzi do nie-
prawidtowej i nieefektywnej mikcji z nastepo-
wym zaleganiem moczu oraz rozwijajgcymi sie
w jego wyniku zakazeniami dr6g moczowych;

* pecherz pozbawiony czynnosci odruchowej
(zaburzenia procesu inicjacji mikcji, arefleksja
pecherza i jego niedoczynnos¢). Z zaburzeniem
tym mozna sie spotka¢ przewaznie w pdzZniej-
szych fazach choroby. Rzadko obserwuje sie
izolowang arefleksje wypieracza pecherza,
ktéra czesciej wystepuje w polaczeniu z innymi
typami zaburzen pecherzowych [26].
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Problem hélu u pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym

B6l u chorych na SM jest najczesciej nastep-
stwem bezposredniego uszkodzenia uktadu ner-
wowego przez podstawowy proces chorobowy
lub wystepuje wtérnie do innych objawéw choro-
by. B61l w SM moze mie¢ charakter obwodowego
lub os$rodkowego bélu neuropatycznego, bélu
receptorowego, idiopatycznego (funkcjonalnego),
jatrogennego lub mieszanego. Dolegliwo$ci bo-
lowe w SM moga mie¢ charakter napadowy lub
przewlekly. Zespoly bélowe charakterystyczne
dla SM to bél towarzyszacy zapaleniu nerwu
wzrokowego i b6l mogacy towarzyszy¢ objawowi
Lhermitte’a. Najczegstszymi typami dolegliwo$ci
boélowych sa jednak: spastyczne béle konczyn,
bolesne toniczne skurcze mie$niowe, neuralgia
tréjdzielna, béle plecéw i béle glowy [27, 28].
Postepujaca wraz z chorobg dysfunkcja narzadu
ruchu, ztamania, zwichniecia stawéw, narastajaca
spastyczno$¢ moga nasila¢ béle uktadu mies-
niowo-szkieletowego, zwlaszcza w momencie
zmiany pozycji. W tym przypadku dolegliwosci
bélowe moze lagodzié¢, oczywiscie poza odpo-
wiednio dobrana fizjoterapia, przyjecie wtas-
ciwej dla danego chorego pozycji bezbdélowe;.
Pamietajac jednak, ze chory na SM ma trudno$ci
z utrzymaniem moczu i w nocy wielokrotnie
wstaje do toalety, klopot zwiazany z ta, wyda-
waloby sig prozaiczna, czynnosciag moze sig stac
dodatkowym, bardzo ucigzliwym problemem.
Powodem dolegliwosci b6lowych u chorych na
SM moga by¢ réwniez zmiany w obrebie skéry
(odparzenia i odlezyny) [29].

Silny bél konczyn

Silny bél konczyn (dyzestezje konczyn dol-
nych) wystepuje u 12-28% chorych na SM. Jest
to staly, palacy, pulsujacy bl obwodowych czesci
koniczyn, nasilajacy sie w nocy, z zaburzeniami
czucia temperatury, poglebiajacy niesprawnos¢
pacjentéow. Bél ten pojawia sie czesciej u oséb
z pierwotnie postepujaca wtérnie przewlekla po-
stacig choroby. Za patomechanizm odpowiadajg
zmiany demielinizacyjne w szyjnym i piersiowym
odcinku kregostupa oraz zmiany degeneracyjne
w OUN. Nie stwierdza sie zmian w obwodowych
zakonczeniach nerwowych.

Bol miesniowo-szkieletowy

Bél miesniowo-szkieletowy wynika z ostabienia,
przykurczéw migéniowych, spastycznosci, utraty
mobilnosci (wtérne zespoly bélu miesniowo-

-szkieletowego), szczegé6lnie dolnego odcinku
kregostupa (50-60% pacjentéw z SM). Dochodzi
do oslabienia sily migéniowej, a spastycznosé
prowadzi do wad postawy, za$ zmniejszenie ak-
tywnosci — do osteoporozy i utraty elastycznosci
Sciegien (zesztywnienia w stawach) [30].

Bolesny skurcz toniczny

Bolesny skurcz toniczny (BST) wystepuje jed-
no- lub dwustronnie u 6-11% chorych na SM. Jest
to bezwolny skurcz mieéni, trwajacy kilka minut,
ktory pojawia sig kilka razy w ciagu doby, a wy-
wolywany jest przez dotyk, ruch, hiperwentylacje
lub emocje. Dotyczy najczesciej konczyn i rozprze-
strzenia sie na sasiednie obszary ciata, ale moze
wystepowac takze w obrebie barku lub twarzy.
U prawie polowy pacjentéw jest to bél o duzym
natezeniu, ktéry nawraca przez okres kilku tygo-
dni lub miesiecy, po czym moze zanika¢. Bolesny
skurcz toniczny wystepuje czesciej u pacjentow
z postepujaca postacia SM, koreluje tez z wiekiem,
czasem trwania choroby i niesprawnoscia. Objaw
ten wynika z efaptycznego rozprzestrzeniania sie
samoistnych wyladowan generowanych przez
aksony, ktére ulegly demielinizacji. Dochodzi do
wzmozonej aktywnosci zwigzanej z uszkodzeniem
torebki wewnetrznej, szypuly mézgu, rdzenia
przedtuzonego lub rdzenia kregowego. Przyczynag
bé6lu moze by¢ przejsciowe niedokrwienie, do kt6-
rego dochodzi w wyniku skurczu mieéni [27, 30].

Bol towarzyszacy spastycznosci

U 50-60% chorych na SM wystepuje wzmozo-
ne napiecie mie$niowe. Niektére ruchy nasilajg
spastycznos$¢ lub powoduja skurcz. Pacjenci mogg
odczuwac bél niezaleznie od zaostrzen i skurczéw.
Spastyczno$¢ wigze sie z zaburzeniami hamowa-
nia na poziomie rdzenia kreggowego. Przyczyny
bélu u pacjentéw ze spastycznoscig upatruje sie
rowniez w obwodowych receptorach, a OUN od-
grywa pierwszoplanowa role w uzyskaniu dobrej
odpowiedzi na leczenie.

Fizjoterapia u pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym

W kompleksowym leczeniu chorych cierpia-
cych na spastycznos$é w przebiegu SM powinno
sie uwzgledniac fizjoterapie jako réwnorzedny
element leczenia objawowego, obok farmako-
terapii. Warunkiem powodzenia terapii jest nie
tylko jej odpowiednio wczesne rozpoczecie, ale
rowniez cigglo$é¢ (podtrzymywanie wyuczonych
strategii ruchu poprzez spotkania z fizjoterapeu-
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ta) oraz prowadzenie jej wedlug 24-godzinnego
planu postepowania i objecie opieka pacjenta
przez zespdl terapeutyczny (lekarz neurolog,
fizjoterapeuta, terapeuta zajeciowy, psycholog,
logopeda — zaleznie od potrzeb i deficytu).
Dwudziestoczterogodzinny plan postepowania
oznacza objecie pacjenta (poza godzinami tera-
pii) opieka i kontrolg bliskich oraz autokontrole
w zakresie zaleconych procedur stymulacji czucia
glebokiego i powierzchniowego, percepcji oraz
Scistego utrzymywania wdrozonych strategii
ruchu. Chorujacy na spastyczno$é w przebiegu
SM sa szczegblng grupa, w ktorej fizjoterapia
musi uwzglednia¢ specyficzny przebieg choroby
i potrzeby pacjenta. U oséb z agresywng postacia
choroby, szybko postepujaca, fizjoterapia musi
by¢ nastawiona na poprawe jakosci zycia i do-
stosowanie koncepcji ruchowych oraz pomocy
ortopedycznych do zapewnienia pacjentowi jak
najwiekszej samodzielnosci i niezaleznosci.

Juz na etapie wystapienia zaburzen czucia
(przeczulica, dretwienie, czucie ,papierowe”)
i pojawienia sie pierwszych trudnosci z porusza-
niem konczynami mozna obserwowaé wystapie-
nie znacznych zaburzen napiecia migéniowego
w obrebie wszystkich migéni odpowiedzialnych za
odruchy posturalne. Sprawnos¢ miesni odpowie-
dzialnych za stabilno$¢ posturalna jest niezbedna
do prawidtowych obrotéw ciata w pozycji lezace;j,
prawidlowego siadania, wystgpienia reakcji row-
nowaznych tutowia w czasie chodu, prawidlowego
stabilizowania miednicy w czasie fazy podporowe;j
kazdej z konczyn dolnych czy stabilnego podparcia
topatki do precyzyjnych ruchéw konczyn gérnych.
Staba stabilno$¢ posturalna prowadzi do upadkéw,
co skutkuje powstawaniem mechanizméw kom-
pensacyjnych. Wiasnie w mechanizmie utraty sta-
bilnosci posturalnej i utraty reakcji rtéwnowaznych
wzmacniany jest patologiczny rozwdéj napiecia
migéniowego, ktéry prowadzi do spastycznosci.
Ruch staje sie mniej efektywny, co powoduje po-
wstawanie miedzy innymi znacznego zmeczenia.
Dtugotrwata praca angazujgca te same grupy miesni
przy Zle tolerowanym wysitku powoduje nasilenie
zmeczenia. Na koniec pacjenci zaczynaja uzywac
pomocy ortopedycznych w postaci kul, kijkéw,
chodzikéw, co jeszcze bardziej hamuje wlaczanie
reakcji réwnowaznych. Dodatkowo wspdlistniejace
zaburzenia mézdzkowe powoduja dalsze zaburze-
nie napiecia migéniowego. Na kazdym z opisanych
etapéw mozna pacjentowi poméc, prowadzac
skojarzone leczenie objawowe poprzez stosowanie
farmakoterapii i fizjoterapii.

Spastycznos¢

Zaburzenia snu

Rycina 1. Spastycznos$¢ jako czynnik sprawczy pozostatych ob-
jawéw w stwardnieniu rozsianym

Metody leczenia objawowego
w stwardnieniu rozsianym

Spastyczno$¢ jest kluczowym objawem SM
generujacym wtornie wiele innych dolegliwosci.
Dlatego leczenie spastycznoséci powinno byé
jednym z pierwszorzednych celéw w leczeniu
objawowym SM (ryc. 1).

Farmakoterapia spastyczno$ci jest zadaniem
trudnym i nie zawsze uwieficzonym powodze-
niem, czgsto wymagajacym stosowania wielu le-
kow. Taka politerapia nie zawsze bywa skuteczna,
a objawy niepozadane sg czesto nieakceptowane
przez pacjentéw. W idealnym ujeciu najbardziej
odpowiedni bylby lek, ktéry wplywalby na
wszystkie pochodne spastycznosci. W jej objawo-
wym leczeniu stosuje sie gtéwnie leki modulujace
kanaly jonowe oraz receptory kwasu gamma-
-aminomastowego (GABA, gamma aminobutyric acid).
Do nowych lekéw nalezg modulatory receptoréow
kanabinoidowych. W leczeniu spastycznosci miej-
scowej bywa tez stosowana toksyna botulinowa.
Ponizej krétko oméwiono wszystkie wymienione
grupy lekow.

Baklofen to lek spazmolityczny stosowany
w leczeniu spastycznosci, pochodna GABA. Jest
agonistg receptoréw GABA,;. Baklofen zmniejsza
napiecie miesni szkieletowych, hamujac odruchy
mono- i polisynaptyczne na poziomie rdzenia
kregowego, w ktérym znajduje sie punkt uchwytu
leku. Doktadny mechanizm dziatania baklofenu
nie jest jednak poznany. Mechanizm ten polega
prawdopodobnie na hiperpolaryzacji wstepuja-
cych neuronéw i hamowaniu odruchéw zaréw-
no mono-, jak i polisynaptycznych na poziomie
rdzenia kregowego.

Baklofen jest analogiem GABA i jego dziata-
nie miorelaksacyjne prawdopodobnie wigze sie
z uktadem GABA-ergicznym. Rekomendowane
dawki to 5-10 mg/dobe, aczkolwiek wiekszosé
pacjentéw wymaga podania 40-100 mg/dobe.
Baklofen w formie doustnej wykazuje wiele

www.ppn.viamedica.pl

165



Polski Przeglad Neurologiczny, 2013, tom 9, nr 4

bardzo czesto wystepujacych dzialan niepozada-
nych zaleznych od dawki. NajczeSciej wystepuje
ostabienie sily mie$niowej, ale réwniez: nud-
nosci, senno$¢, splatanie, hipotonia. Dziatania
te pojawiajg si¢ u 63% pacjentow i ograniczajg
stosowanie skutecznych dawek leku. Znaczaco
mniej dziatan niepozgadanych wystepuje podczas
dokonatowego podawania leku, jednak w Polsce
procedura ta jest rzadko stosowana. Na Swiecie
jest stosowana jedynie u 1% pacjentéw leczonych
lekami przeciwspastycznymi. Stosowanie leku do-
kanatowo wymaga wszczepienia choremu dokana-
fowo cewnika z automatycznie sterowang pompa.

Podczas leczenia baklofenem zaostrzeniu moga
ulec zespoly psychotyczne, schizofrenia, stany
drgawkowe i stany splatania. Po naglym odstawie-
niu moga wystapic: stany lekowe, stany splatania,
omamy, stany psychotyczne, maniakalne, parano-
idalne i drgawkowe oraz mogg sig nasili¢ stany
spastyczne, dlatego dawke leku nalezy zmniejszaé
stopniowo w czasie 1-2 tygodni.

Do czestych objawéw niepozadanych naleza:
oslabienie, zmeczenie, wyczerpanie, hipotermia,
sennos$é, uspokojenie, depresja oddechowa, uczu-
cie pustki w glowie, béle glowy, zawroty glowy,
ataksja, splatanie, bezsenno$¢, dezorientacija,
nudno$ci, sucho$é w jamie ustnej, zaburzenia
smaku, jadtowstret, wymioty, zaparcia, biegunki,
obnizenie ci$nienia tetniczego, zaburzenia widze-
nia, zaburzenia akomodacji, oczoplas, wysypka
i nadmierna potliwosé. U niektérych pacjentow
zaobserwowano nasilenie stanéw spastycznych
(paradoksalna reakcja na lek). Wigkszos¢ z tych
objawodw jest zalezna od dawki, dlatego baklofen
bywa stosowany w postaci dokanatowej (pompa
baklofenowa), ale tylko u pacjentéw ze skrajng po-
stacig spastycznosci. Takie rozwigzanie pozwala
na zmniejszenie dawki nawet 100 razy.

Skutecznosé leczenia objawéw SM baklofenem
(w monoterapii) jest umiarkowana, a wlasciwe
dobranie dawki nie jest tatwe [31, 32].

Tizanidyna jest agonistg receptora alfa,-
-adrenergicznego i hamuje postsynaptyczne impulsy
nerwowe na poziomie rdzenia kregowego. Hamuje
réwniez interneurony rdzeniowe, ktére posrednicza
w przekazywaniu bodzcow. W efekcie powoduje
zwiotczenie miegsni szkieletowych. Tizanidyna
nasila dzialanie lekéw uspokajajacych, etanolu
i innych leké6w obnizajacych napiecie migéni.
Wykazuje umiarkowane dziatanie przeciwboélowe.

Leczenie rozpoczyna sig zwykle od 4 mg poda-
wanych w dwdch dawkach. Dawka terapeutyczna
wynosi zazwyczaj 4-36 mg. Najczesciej spotkane

dziatania niepozadane to zawroty gtowy, zmecze-
nie i niedociénienie ortostatyczne.

Podczas leczenia tizanidyng moze wystapic
spadek ci$nienia tetniczego. W wyjatkowych
przypadkach nawracajace niedoci$nienie tetni-
cze moze prowadzi¢ do udaru niedokrwiennego
moézgu. Tizanidyna moze powodowaé cigzkie
zaburzenia rytmu serca w mechanizmie zaleznym
od wydtuzenia odcinka QT. Do innych czestych
dzialan niepozadanych naleza: bradykardia,
tachykardia, ospatos¢, zawroty glowy, suchosé
btony §luzowej jamy ustnej, zmeczenie [32, 33].

Tolperyzon dziala w oparciu o mechanizm
o$rodkowy (posredni) poprzez hamowanie drég
polisynaptycznych tworu siatkowatego, uktadu
limbicznego i podwzgérza, a takze neuronéw
wstawkowych rdzenia kregowego. Tolperyzon
blokuje réwniez receptory adrenergiczne. Do
czestych dziatan niepozadanych tego leku naleza:
brak taknienia, bezsenno$¢, senno$¢, zaburzenia
snu, b6l i zawroty glowy, niedoci$nienie, uczu-
cie dyskomfortu w jamie brzusznej, biegunka,
uczucie suchosci w jamie ustnej, dyspepsja,
nudnoSci, ostabienie i b6l miesni, béle konczyn,
og6lne ostabienie, uczucie dyskomfortu, zme-
czenie. Skuteczno$é tolperyzonu w monoterapii
spastyczno$ci jest niewielka. Nie dziata on tez
na inne skladowe zalezne od spastycznosci (bdl,
zaburzenia dolnych dr6g moczowych, zaburze-
nia snu) [34, 35].

Benzodiazepiny silnie i wybiérczo zwiotczajg
mieénie szkieletowe. Wykazuja rowniez dzialanie
uspokajajace, przeciwlekowe i przeciwdrgaw-
kowe, jednakze stabiej wyrazone. Dzialaja one
poprzez aktywacje komplekséw GABA,, i otwarcie
kanat6w chlorkowych. Ich zastosowanie ogranicza
wysoki potencjal uzalezniajacy oraz dziatania
niepozadabe (sennosc).

Gabapentyna jest lekiem przeciwdrgawko-
wym, strukturalnie podobnym do GABA, jednak
gléwny mechanizm dziatania tego leku polega na
hamowaniu podjednostki alfa, patologicznego ka-
natu wapniowego. Gabapentyna bywa stosowana
w leczeniu spastycznosci, jednak brakuje dobrych
badan klinicznych potwierdzajacych jej skutecz-
nos¢ w tej jednostce chorobowej [32].

Kanabinoidy dzialajg poprzez receptory CB1
oraz CB2. Receptory CB1 sg zlokalizowane na
zakonczeniach nerwowych w osrodkowym
i obwodowym ukltadzie nerwowym (wspdlnie
z receptorami waniloidowymi [TRPV1]) i mody-
fikujg uwalnianie neurotransmiter6w do szczeliny
synaptycznej. Receptory CB2 sg zlokalizowane
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gléwnie w komérkach immunologicznie kompe-
tentnych oraz w neuronach obwodowych (w tym
w dolnych drogach moczowych). Kanabinoidy
charakteryzuja sie bardzo duzg skutecznoscia
dziatania; ponad 50% leczonych pacjentéw osigga
wiecej niz 30-procentowqg poprawe w zakresie
spastycznosci, b6lu i objawéw ze strony dolnych
dr6g moczowych (dane dotyczace standaryzowa-
nego preparatu Sativex [nabiximols]).

Stymulacja obu klas receptorowych powoduje
kilka efektéw. Stymulacja receptoréw CB1 regula-
cje czynno$c szlakow GABA-ergicznego, glutami-
nergicznego i dopaminergicznego oraz aktywacje
kanatéw potasowych i potencjatozaleznych ka-
natéw wapniowych (receptory CB1). Stymulacja
receptoréw CB2 powoduje modulacje odpowiedzi
immunologicznej oraz ma dzialanie przeciwbélo-
we i przeciwskurczowe. Receptory CB2 odgrywaja
tez role w procesie gromadzenia i oddawania
moczu (koordynacja mikcji). Ten unikatowy me-
chanizm dzialania sprawia, ze stymulacja endo-
gennych receptorow kanabinoidowych wpltywa
na wiekszos¢ objawéw w SM (tj.: spastycznosé,
bél, zaburzenia snu, zaburzenia mikcji). Dzieki
temu leki modulujace uktad endokanabinoidowy
mogg by¢ stosowane w leczeniu objawowym SM.
Wyniki badan dotyczacych wptywu kanabinoidow
na spastyczno$¢ w SM przedstawiono ponizej.

Do czestych dziatan niepozadanych kana-
binoidéw nalezg: zawroty glowy, sennos¢,
nudnos$ci, zaburzenia koncentracji, zaburzenia
emocjonalne, zmeczenie, zaburzenia zoladko-
wo-jelitowe. Niestandaryzowane preparaty ko-
nopi powoduja znaczne nasilenie tych objawéw,
dlatego zaleca sie stosowanie standaryzowanych
preparatéw zawierajacych tetrahydrokanabi-
nol (THC, tetrahydrocannabinol) i kanabidiol
(CBD, cannabidiol). Te dwie substancje czynne
charakteryzuja sie dziataniem antagonistyczno-
-agonistycznym, a ich wspdlne zastosowanie
powoduje zmniejszenie nasilenia dzialan nie-
pozadanych [36, 37].

Uwagi praktyczne dotyczace

wplywu farmakoterapii spastycznosci na fizjoterapie
Skutecznos$¢ stosowanych obecnie lekéw

zmniejszajacych spastycznosé jest umiarkowana.

Wrazliwo$¢ indywidualna pacjentéw na stoso-

wane leki jest bardzo zr6znicowana, co utrudnia

dobranie optymalnej dawki. Ponadto leki te po-

wodujg wiele objawéw niepozadanych:

* zastosowanie baklofenu i/lub tizanidyny powo-
duje obnizenie napiecia nie tylko w grupach

mies$ni spastycznych — leki te oddziatuja takze
na i tak stabe migénie grup proksymalnych.
U pacjentéw moga wystepowaé naglte spadki
napiecia mig$niowego;

* kanabinoidy wykazuja wieksze powinowactwo
do miesni spastycznych, zmniejszaja lek prze-
strzenny i nadmierng aktywacje emocjonalna,
nie powodujg zwiotczenia migéni i nie obnizaja
sily miesniowej, a zmniejszajg uczucie zmecze-
nia i redukujg bél. Kanabinoidy wplywaja na
rozne aspekty patomechanizmu wzmozonego
napiecia mig§niowego.

Leki stosowane w leczeniu objawow
towarzyszacych spastycznosci

Do lekéow stosowanych w leczeniu bélu nale-
za: leki przeciwdepresyjne (tréjpierscieniowe),
blokery kanalu sodowego, leki modulujace szlak
GABA-ergiczny, opioidy, kanabinoidy, leki dzia-
tajace miejscowo, niesteroidowe leki przeciwza-
palne, kortykosteroidy [30].

Leki stosowane w leczeniu zaburzen czynnosci
dolnych drog moczowych to: leki antycholiner-
giczne i beta,-adrenomimetyczne (hamowanie
czynnosci skurczowej pecherza moczowego), leki
alfa-adrenolityczne i miorelaksujace (oslabienie
czynnos$ci zwieraczy), kanabinoidy (dzialanie
relaksacyjne zar6wno na pecherz moczowy, jak
i na mechanizm zwieraczowy) [38].

Sativex (nabiximols) jako preparat

z wyhoru w leczeniu objawowym
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
Sktad chemiczny

Sativex to modulator uktadu endokanabinoido-
wego, lek kanabinoidowy zawierajacy farmakolo-
gicznie czynne substancje zawarte w konopiach
siewnych (tac. Cannabis sativa).

W skiad leku wchodza standaryzowane ekstrak-
ty kanabinoidéw, pochodzace z dwo6ch klonéw ko-
nopi indyjskich. Jeden z nich wytwarza duze ilosci
delta-9-tetrahydrokanabinolu, a drugi — CBD. Te
dwa kanabinoidy stanowig okoto 70% sktadu leku.
Pozostate 30% to sladowe ilosci innych kanabino-
idow, terpenoidy, sterole i triglicerydy [37].

Mechanizm dziatania

Og6lny mechanizm dziatania kanabinoidéw
na ukltad endokanabinoidowy zostal oméwiony
powyzej. Tetrahydrokanabinol i CBD, wchodzace
w sklad preparatu Sativex (nabiximols), dzialajg
na oba receptory ukladu endokanabinoidowego
(CB1 oraz CB2). Tetrahydrokanabinol jest czes-

www.ppn.viamedica.pl

167



Polski Przeglad Neurologiczny, 2013, tom 9, nr 4

ciowym agonistg zar6wno receptoréw CB1, jak
ireceptorow CB2. Cechuje sie wigkszg aktywnos-
cig w stosunku do receptor6w CB1, co odpowiada
za jego dzialanie psychoaktywne. Kanabidiol
cechuje sig mniejszym powinowactwem do obu
receptoréw i wywiera dzialanie antagonistyczne
w stosunku do receptoréw CB1. Kanabidiol moze
wraz z THC dziata¢ synergistycznie, antagonizujac
dzialanie psychoaktywne i sedacyjne, nasilajac
za$ efekty kliniczne kanabinoidéw.

Po podaniu THC i CBD ulegajg szybkiemu
wchlonieciu i pojawiajg sig w osoczu w ciggu 15
minut. Warto$ci stezenia w osoczu, po podaniu na
§luzéwke jamy ustnej, sa mniejsze od wartosci tego
parametru po podaniu drogg wziewna, gdyz w tym
pierwszym przypadku wchtanianie jest wolniejsze,
a redystrybucja do tkanki ttuszczowej — szybsza.
Po podaniu kilku—kilkunastu dawek stezenie obu
kanabinoidéw w osoczu ulega stabilizacji i nie po-
jawiajg sie nagle wzrosty stezen (obserwowane po
podaniu drogg wziewna), ktére sg odpowiedzialne
za psychoaktywne dzialania kanabinoidéw [37].

Wyniki badan klinicznych

Do chwili obecnej program badan klinicznych
z zastosowaniem preparatu Sativex (nabiximols)
objat ponad 1500 pacjentéw z SM, przy czym
ponad 660 pacjentéw bylto leczonych tym lekiem
w sposob ciagly przez 6 miesiecy lub diuzej.
Oprocz badan z wykorzystaniem placebo prowa-
dzono tez badania otwarte, nierandomizowane
(tzw. extension studies). Na uwage zastuguje fakt,
ze po wstepnym programie badan pilotazowych
badania przeprowadzano metoda pojedynczo
slepej préby w okresie wstepnym, co mialo na
celu wyeliminowanie z udzialu pacjentéw nie-
odpowiadajacych na leczenie.

W badaniu pilotazowym zaobserwowano istot-
ne statystycznie zmniejszenie sie spastycznosci
mierzonej w 100-punktowej NRS w poréwnaniu
z placebo (31,2 v. 8,4; p = 0,001). Ponadto Sativex
(nabiximols) istotnie poprawial jakosé snu
(p = 0,047). W zakresie wszystkich drugorzedo-
wych punktéw konficowych oceny skutecznosci
stwierdzono réwniez korzystniejszy wplyw pre-
paratu Sativex (nabiximols) niz placebo.

W badaniu otwartym 52 pacjentéw przyj-
mowalo Sativex (nabiximols) przez ponad rok.
W tej grupie $rednia warto$¢ wskaznika nasilenia
spastycznos$ci ocenianej w 11-punktowej skali
numerycznej u pacjentéw wilgczanych do leczenia
dtugookresowego wyniosta 5,56, a po 12 miesia-
cach ulegta obnizeniu do 3,83 [43, 44].

W kolejnych badaniach Sativex (nabiximols)
okazal sie znamiennie lepszy od placebo pod
wzgledem wywolywania poprawy w zakresie
gléwnego punktu konicowego — wskaznika
nasilenia spastycznos$ci ocenianego na skali nu-
merycznej (p = 0,0002). Podobng réznice stwier-
dzono tez w odniesieniu do pozostatych punk-
tow koncowych badania, ktérymi byly czestosé
wystepowania spastycznych skurczéw miesni
(p = 0,0046) i nasilenie zaburzen snu oceniane
w skali numerycznej (p < 0,0001). W trakcie
4-tygodniowego okresu po odstawieniu badanego leku
w warunkach podwdéjnie §lepej proby z badania
wycofalo sie jedynie 3 pacjentéw (17%) z grupy
leczonych preparatem Sativex i az 16 pacjentéow
(89%) z grupy przyjmujacej placebo.

Z wyjatkiem zmodyfikowanej skali Ashwortha
wyniki w zakresie wszystkich pozostatych po-
bocznych punktéow koncowych wskazywaly na
korzystniejszy wplyw preparatu Sativex (nabixi-
mols) w poréwnaniu z placebo. Odsetek pacjen-
téw, u ktérych w numerycznej skali (0-10 NRS)
oceny nasilenia innych objawéw stwierdzono
poprawe o co najmniej 30% w przypadku stoso-
wania preparatu Sativex (nabiximols) wynosit:

* zmeczenie — 51%;

* spastyczne skurcze migsni — 76%;

* problemy z pecherzem moczowym — 73%;

e drzenie — 80%;

* dolegliwosci bélowe — 76%:;

* zaburzenia snu — 61% [41, 42].

W kolejnych badaniach odnotowano poprawe
w zakresie wielu parametréw oceny satysfakciji,
czynnikéw zwigzanych z jakoscia zycia i ogélnego
samopoczucia. Parametry te obejmowaty:

* wskaznik Barthel sluzacy do oceny zdolno-
$ci wykonywania codziennych czynnosci
(p = 0,0067);

* ogoblne wrazenie zmiany stanu zdrowia w oce-
nie lekarza, opiekuna i pacjenta (odpowiednio:
p = 0,0045, p = 0,0053 i p = 0,0234);

* liczbe punktéw w NRS do oceny zaburzen snu
(p < 0,0001);

* czesto$¢ wystepowania spastycznych skurczow
miedni (p = 0,0046).

W zakresie jakosci zycia, ocenianej za pomoca
kwestionariusza EQ-5D, obserwowano poprawe
0 19%, a ocenianej za pomocg kwestionariusza
SF-36 — 0 37%.

U pacjentéw biorgcych udzial w badaniu przez
co najmniej rok wskazniki nasilenia objawéw
w przypadku stosowania preparatu Sativex utrzy-
mywaly sie na znamiennie nizszym poziomie
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Tabela 1. Poréwnanie najczesciej stosowanych lekéw w leczeniu objawowym stwardnienia rozsianego

Baklofen  Tizanidyna Tolperyzon Benzodiazepiny Gabapentyna Sativex®
Spastycznosc 4 + +/- + /e o
Bol +/— - — _ + +
Zaburzenia czynnosci dolnych = - = = = o
drég moczowych
Zaburzenia snu - - - +/— +/— +

w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi.
Dwudziestu pieciu pacjentéw przerwato stoso-
wanie leku na 2 tygodnie, przy czym 20% pacjen-
téow musiato wznowi¢ jego przyjmowanie przed
konncem wspomnianego 14-dniowego okresu
z powodu ponownego pojawienia sie nasilonych
objaw6éw. W trakcie przerwy w stosowaniu leku
7 pacjentow zglaszalo znaczne nasilenie objawow
[36, 43].

W odniesieniu do bélu w SM dedykowane
badanie kliniczne oraz przeprowadzone subana-
lizy wykazaly, ze Sativex (nabiximols) w istotny
spos6b zmniejsza nasilenie bélu w poréwnaniu
z placebo (skala numeryczna, p = 0,009). Przy
czym oceniano zar6wno bol neuropatyczny, jak
i b6l w obrebie koficzyn zwigzany ze spastycz-
noscig [44, 46].

Subanalizy wyzej wymienionych badan klinicz-
nych dowiodly, ze Sativex (nabiximols) w istotny
spos6b zmniejsza objawy ze strony dolnych drég
moczowych (nietrzymanie moczu, parcia nagla-
ce, infekcje drég moczowych). Przeprowadzono
tez badanie z zastosowaniem preparatu Sativex
u chorych z zaburzeniami czynnosci dolnych drég
moczowych. W badaniu tym wykazano istotna
statystycznie poprawe w zakresie nokturii, epi-
zodow mikcji i og6lnej oceny drég moczowych,
w poréwnaniu z placebo [47].

Ocena bezpieczenstwa preparatu Sativex (na-
biximols) w powyzszych badaniach klinicznych
wykazala, Zze w pierwszych 4 tygodniach ekspo-
zycji najczestszymi zdarzeniami niepozgdany-
mi byly zawroty glowy (14-32%) i zmeczenie
(12-25%), ktérych nasilenie bylo zwykle mate
lub umiarkowane i objawy te szybko ustgpowaty.
Zaburzenia sfery poznawczej, w wiekszosci przy-
padkoéw, cechowato nasilenie mate do umiarkowa-
nego. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym
zwigzanym ze stosowaniem badanego leku byt
b6l w jamie ustnej (20,4%) [48].

Badanie sluzace ocenie preparatu Sativex
(nabiximols) w codziennej praktyce klinicznej

przeprowadzono w Niemczech. Oceniono 300 pa-
cjentéw z SM. Jako odpowiadajacych na leczenie
uznano 41%. W tej grupie pacjentéw zmniejszenie
spastyczno$ci, w poréwnaniu z obserwowang
w okresie przed przyjmowaniem leku, bylo istot-
ne statystycznie (p < 0,0001). W odniesieniu
do jakosci snu zaobserwowano réwniez staty-
stycznie istotng poprawe w skali numerycznej
(p < 0,0001). Tylko 15,4% chorych zglosito objawy
niepozadane, a powazne zdarzenia niepozadane
byly obserwowane u 1,2% pacjentow.

W badaniu oceniano tez aspekty farmakoekono-
miczne leczenia preparatem Sativex (nabiximols).
Okazalo sie, ze po zastosowaniu modelu Markova
efektywnos¢ kosztowa w przypadku preparatu
Sativex (nabiximols) jest lepsza od terapii stan-
dardowej juz w 4. roku terapii [49].

Podsumowanie

Sativex (nabiximols), dzigki umiarkowanemu
mechanizmowi dzialania na receptory endoka-
nabinoidowe CB1 oraz CB2, jest skuteczny w le-
czeniu wszystkich, zaleznych od spastycznosci,
objawéw w SM. Moze by¢ stosowany w leczeniu
objawowym pacjentéw z nasilong spastycznoscia
i objawami pochodnymi.

Jego dzialanie charakteryzuje sig dobrym sto-
sunkiem tolerancji do skutecznos$ci. Por6wnanie
preparatu Sativex (nabiximols) i innych lekéw
stosowanych w leczeniu objawowym SM przed-
stawiono w tabeli 1.

Whioski

1. Spastyczno$cé jest istotnym czynnikiem w rozwoju
innych objawéw SM (zaburzenia chodzenia, bél,
zaburzenia czynnosci dolnych dr6g moczowych,
zaburzenia snu).

2. Spastycznosé jest jednym z czynnikéw najbardziej
obnizajacych jakos¢ zycia u pacjentow z SM.

3. Leczenie objawowe w SM jest podstawowym
sposobem postepowania usprawniajgcego i po-
prawiajgcego jakos¢ zycia.
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. Dotychczas stosowane leki w leczeniu spastycz-

nosci i pozostatych objawéw SM charakteryzuja
sie umiarkowang skutecznoscia. Postepowanie
w tych przypadkach wymaga stosowania politerapii.

. Kanabinoidy, poprzez unikatowy mechanizm

dziatania, wplywajg korzystnie na spastycznosc
i wszystkie wynikajace z niej objawy u chorych
na SM.

. Sativex (nabiximols) to najlepiej przebadany

preparat zawierajacy kanabinoidy (THC i CBD)
o udowodnionym dziataniu na spastycznosc,
b6l oraz zaburzenia chodu, snu i czynnosci drog
moczowych u pacjentéw z SM.

. Sativex (nabiximols) moze by¢ stosowany w le-

czeniu chorych na SM ze spastycznoscia i zalez-
nymi od niej objawami, a jednoczesnie jest pre-
paratem, ktéry nie powoduje obnizenia napigcia
mieSniowego.
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