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Mimo że u niektórych chorych na stwardnienie rozsiane (SM) obserwuje się od początku 
choroby powolne narastanie objawów neurologicznych (postać pierwotnie postępująca 
SM [primary progressive multiple sclerosis, PPMS]), u większości (85%) występują 

podostro nawracające objawy neurologiczne, zwane rzutami lub obostrzeniami, bez pogarszania 
się stanu klinicznego między nimi (postać rzutowo-remisyjna SM [relapsing-remitting multiple 
sclerosis, RRMS]). Są także pacjenci doświadczający pierwszego rzutu stwardnienia rozsianego, 
po którym mogą, lecz nie muszą, nastąpić kolejne rzuty (izolowany zespół objawów klinicz-
nych [clinically isolated syndrome, CIS]). Z kolei u innych osób można przypadkowo stwierdzić 
nieme kliniczne objawy SM w badaniach obrazowych mózgu (izolowany zespół objawów radio-
logicznych [radiologically isolated syndrome, RIS]). Następstwa wynikające z poszczególnych 
rozpoznań są bardzo różne, a krótkoterminowe czynniki prognostyczne z nimi związane  zostały 
omówione poniżej.

Izolowany zespół objawów radiologicznych
Od dawna wiadomo, że chociaż u niektórych osób nigdy nie występowały objawy kliniczne 
stwardnienia rozsianego, to w badaniach autopsyjnych stwierdza się w mózgowiu zmiany cha-
rakterystyczne dla tej choroby.1,2 Również  znaczne rozpowszechnienie badania rezonansu ma-
gnetycznego mózgowia (MR) doprowadziło do coraz częstszego rozpoznawania zmian typowych 
dla SM u osób bez klinicznych objawów tej choroby, u których MR wykonywany był z innego 
powodu lub nawet bez wyraźnych wskazań klinicznych do badań neuroobrazowych. Termin 
„izolowany zespół objawów radiologicznych (RIS)” został stworzony do zdefiniowania grupy pa-
cjentów bez objawów w badaniu przedmiotowym, którzy nigdy nie zgłaszali skarg mogących 
sugerować SM, ale u których w badaniu MR obecne są owalne, dobrze odgraniczone zmiany 
o średnicy co najmniej 3 mm, spełniające kryteria Barkhofa rozsiania w przestrzeni w badaniu 
rezonansu magnetycznego.3,4

W jednym z badań retrospektywnych wykazano, że u 23 z 30 chorych z RIS (77%) zaob-
serwowano narastanie zmian w kontrolnym badaniu MR, a u 11 (37%) wystąpiły objawy kli-
niczne sugerujące SM (średni czas do wystąpienia objawów od pierwszego badania MR wynosił 
2,3 roku).5 W innym badaniu z udziałem 44 pacjentów z RIS u 24 (59%) w kontrolnym badaniu 
MR zaobserwowano kolejne zmiany, natomiast u 10 (23%) wystąpiły objawy kliniczne odpowia-
dające CIS.3 Brakuje jednoznacznych dowodów na związek wieku, pochodzenia etnicznego czy 
nieprawidłowości w płynie mózgowo-rdzeniowym (cerebrospinal fluid, CSF) z ryzykiem kon-
wersji RIS do CIS. Obecność zmian ulegających wzmocnieniu po podaniu kontrastu w badaniu 
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MR spełniającym kryteria RIS wiązała się ze zwiększonym 
ryzykiem dalszej progresji zmian radiologicznych (rozsianie 
w czasie [iloraz zagrożeń [HR], 3,4, 95% PU 1,3-8,7]). W ko-
lejnym etapie badania oceniano także 71 pacjentów z RIS 
(część z nich brała udział w pierwszej fazie badania), u któ-
rych przeprowadzono badanie MR odcinka szyjnego rdzenia 
jeszcze przed wystąpieniem objawów klinicznych (zarówno 
CIS/RRMS, jak i PPMS) (Okuda i wsp., 2010, dane nieopu-
blikowane).3 Stwierdzenie zmian w szyjnym odcinku rdzenia 
kręgowego wiązało się ze znacznym zwiększeniem ryzyka 
rozwoju SM, aczkolwiek dane te nie są precyzyjne ze względu 
na małą liczbę pacjentów (iloraz szans [OR], 128,0, 95%  
PU 13,0-1256,5). Młodszy wiek i obecność zmian podnamio-
towo były także związane z większym ryzykiem rozwoju ob-
jawów klinicznych odpowiadających CIS/RRMS lub PPMS. 
Powyższe badania miały charakter retrospektywny, dlatego 
mogą być obarczone stronniczością wynikającą ze wskazań 
do wykonania rezonansu magnetycznego, czasu jego wyko-
nania, różnych technik przesiewowych oraz braku dłuższej 
obserwacji klinicznej.

Przeprowadzone we Francji prospektywne badanie 
z udziałem 70 chorych z RIS wykazało, że u 64 pacjentów 
(91%) pojawiły się cechy rozsiania w czasie w kontrolnym 
badaniu MR, podczas gdy u 23 (33%) wystąpiły objawy 
kliniczne odpowiadające CIS (średni czas do wystąpienia 
objawów wynosił 2,3 roku).6 W analizie jednoczynnikowej 
zwiększone ryzyko CIS było związane z obecnością zmian 
w MR wzmacniających się po podaniu gadoliny, nieprawi-
dłowym wynikiem badania potencjałów wzrokowych oraz 
nieprawidłowościami w płynie mózgowo-rdzeniowym (obec-
ność prążków oligoklonalnych lub podwyższony indeks IgG) 
w połączeniu ze stwierdzeniem co najmniej 9 zmian hiperin-
tensywnych w czasie T2 w początkowym badaniu MR. Ogra-
niczeniami badania były brak analizy wieloczynnikowej oraz 
niespełnienie kryteriów Barkhofa rozpoznawania stwardnie-
nia rozsianego w MR u 14 z 70 pacjentów, choć podano, że 
zostali oni wyłączeni z badania.

Badania dotyczące pacjentów z RIS budzą powszechne 
zainteresowanie, ponieważ odpowiedź na pytanie, dlaczego 
u niektórych z nich nie dochodzi do rozwoju objawowego 
SM może przyczynić się do opracowania nowych metod te-
rapii SM. 

Izolowany zespół objawów 
klinicznych
CIS uważany jest za pierwszy kliniczny epizod demielinizacji, 
prowadzący następnie do rozwoju SM. Ponieważ wykazano, że 
wiele leków modyfikujących przebieg choroby zatwierdzonych 
do stosowania w stwardnieniu rozsianym zmniejsza ryzyko wy-
stąpienia kolejnych rzutów,7-10 wielu ekspertów zaleca rozpo-
częcie ich stosowania już w chwili wystąpienia CIS.11 Jednak 

nie u wszystkich chorych z CIS dochodzi do wystąpienia obja-
wów klinicznych lub zmian radiologicznych upoważniających 
do rozpoznania  SM. Dlatego poznanie czynników progno-
stycznych rozwoju SM po przebytym CIS może być pomocne 
w identyfikowaniu chorych obarczonych największym ryzy-
kiem wczesnego wystąpienia aktywnej choroby.

Kilka prac dotyczy klinicznych i demograficznych czyn-
ników rokowniczych u chorych z CIS. W prospektywnym 
badaniu z udziałem 163 pacjentów z CIS (u których w MR 
mózgowia stwierdzono 3 lub więcej zmian o średnicy co 
najmniej 3 mm, odpowiadających stwardnieniu rozsianemu, 
z których co najmniej jedna [o średnicy 6 mm lub więcej] 
była zlokalizowana w pniu mózgu lub okołokomorowo), 
u 94 (58%) doszło do drugiego rzutu choroby w ciągu roku, 
a u kolejnych 42 pacjentów (26%) drugi epizod choroby 
wystąpił podczas pozostałego czasu obserwacji, przeważnie 
w ciągu 3 lat.12 W analizie jednoczynnikowej wykazano, że 
u osób po przebytym zapaleniu nerwu wzrokowego jako 
pierwszym objawem SM rzadziej dochodzi do nawrotów niż 
u chorych o innych objawach na początku  zachorowania 
(p=0,02). Jeżeli  doszło do drugiego rzutu choroby, zwięk-
szone ryzyko jego wystąpienia w ciągu pierwszego roku ob-
serwowano przede wszystkim u osób z objawami ruchowymi 
podczas pierwszego rzutu, wyższą punktacją w skali EDSS 
(Expanded Disability Status Scale – rozszerzona skala stopnia 
niesprawności) oraz wieloobjawowym początkiem choroby. 
Jednak niektóre z tych cech charakterystycznych nakładają 
się na siebie, a ich względne znaczenie dla zwiększonego ry-
zyka wczesnego wystąpienia drugiego rzutu pozostaje nie-
ustalone. W innym badaniu z udziałem 186 chorych z CIS 
w analizie wieloczynnikowej wykazano, że rasa inna niż biała 
(HR 2,47, 95% PU 1,42-4,29), początek zachorowania przed 
30 rokiem życia (HR 1,43, 95% PU 0,86-2,39) oraz mniejsza 
liczba zajętych układów funkcjonalnych (czyli mniejsze nasile-
nie objawów klinicznych) (HR 1,39, 95% PU 1,01-1,92) były 
związane z większym ryzykiem wystąpienia drugiego rzutu 
choroby w ciągu roku od CIS.13 W przeprowadzonym w tym 
samym ośrodku innym badaniu z udziałem większej liczby 
chorych (n=330), do którego włączono tych samych pacjen-
tów, których analizowali West i wsp., także stwierdzono, że 
rasa inna niż biała, młodszy wiek oraz mniejsza liczba zajętych 
układów funkcjonalnych były związane z większym ryzykiem 
wystąpienia drugiego rzutu. Zaobserwowano również, że ten-
dencja do niepełnej remisji po rzucie jest związana z mniej-
szym ryzykiem drugiego rzutu.14 

Badanie MR u pacjenta z CIS może być przydatne w wy-
odrębnieniu chorych o dużym ryzyku konwersji do SM. Kry-
teria Barkhofa rozsiania w przestrzeni wymagają spełnienia 
następujących warunków: co najmniej jedna zmiana ulega-
jąca wzmocnieniu po gadolinie, co najmniej 3 zmiany zlo-
kalizowane okołokomorowo, co najmniej jedna zmiana 
okołokorowa, lub co najmniej jedna zmiana położona pod-
namiotowo.4 Kryteria te zostały zmodyfikowane w taki spo-
sób, że obecność 9 zmian w czasie T2 może zastępować jedną 
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zmianę ulegającą wzmocnieniu po gadolinie.15 W prospek-
tywnym badaniu z udziałem 52 chorych z CIS, zmodyfiko-
wane kryteria Barkhofa charakteryzowały się 93% dodatnią 
wartością predykcyjną, 63% ujemną wartością predykcyjną, 
74% czułością i 88% swoistością.16 W innym prospektyw-
nym badaniu z udziałem 415 pacjentów z CIS, badacze oce-
niali liczbę spełnionych kryteriów Barkhofa w odniesieniu 
do ryzyka wystąpienia kolejnego rzutu choroby w obserwacji 
trwającej średnio 50 miesięcy.17 Jeżeli w początkowym bada-
niu MR mózgowia spełnione są jeden lub dwa kryteria Bar-
khofa, to uwzględniając wiek, płeć, czas terapii oraz obecność 
prążków oligoklonalnych, iloraz zagrożeń konwersji do kli-
nicznie pewnego stwardnienia rozsianego wynosi 3,8 (95% 
PU 2,0-7,2), a przy trzech lub czterech kryteriach – wzrasta 
do 8,9 (95% PU 4,8-16,4). W kilku innych badaniach wy-
kazano także związek między spełnieniem większej liczby 
kryteriów Barkhofa a zwiększonym ryzykiem konwersji 
do stwardnienia rozsianego w krótkim czasie.18-22 W nie-
których badaniach wykazano, że obecność większej liczby 
zmian18,21,23 lub stwierdzenie zmian ulegających wzmocnie-
niu po gadolinie18,20,24 są kryteriami Barkhofa, które mają 
największe znaczenie rokownicze dla rozwoju stwardnienia 
rozsianego. Podobną zależność zaobserwowano również dla 
zmian zlokalizowanych podnamiotowo23 oraz dla 3 lub wię-
cej zmian położonych okołokomorowo.18,21 

Pojawianie się nowych zmian w kontrolnych badaniach 
MR mózgowia również związane jest ze zwiększonym ryzy-
kiem wystąpienia kolejnego rzutu.18,24 Dlatego najnowsze 
kryteria diagnostyczne SM (uwzględniające zmodyfikowane 
kryteria Barkhofa rozsiania w przestrzeni także do oceny 
zmian w rdzeniu kręgowym) sugerują, że pacjent, który prze-
był CIS, powinien być wnikliwie diagnozowany w kierunku 
stwardnienia rozsianego, zwłaszcza w poszukiwaniu kolejnych 
zmian w kontrolnych badaniach MR (rozsianie w czasie).25,26 

Nowsze badania sugerują, że mniejsza niż wymagana 
w kryteriach Barkhofa liczba zmian może być uznawana za 
czynnik rokowniczy konwersji do klinicznie pewnego stward-
nienia rozsianego. Kryteria te wymagają obecności przynaj-
mniej jednej zmiany w co najmniej 2 okolicach, takich jak: 
rdzeń kręgowy, tylna jama czaszki, okolica okołokomorowa 
lub okołokorowa.27,28 W połączeniu z kryteriami Swan-
tona (obecność nowych zmian w czasie T2 w kontrolnym 
badaniu MR, niezależnie od tego, kiedy przeprowadzono 
pierwsze badanie) kryteria powyżej przedstawione wykazują 
podobną czułość i swoistość do kryteriów McDonalda z 2001 
i 2005 roku25,26 koniecznych do rozpoznania klinicznie 
pewnego SM . W najnowszym badaniu wykazano, że nawet 
wynik pojedynczego badania MR może spełniać kryteria roz-
siania w przestrzeni i czasie.29 Ostatnio opublikowano uzu-
pełnienie tych kryteriów diagnostycznych.30 

Obraz MR w chwili wystąpienia objawów CIS może 
także być przydatny do przewidywania ryzyka wczesnej 
lub późniejszej niesprawności. Przy użyciu modeli uwzględ-
niających wiek chorego, płeć, objawy pierwszego rzutu 

oraz stosowanie leków modyfikujących przebieg stwardnie-
nia rozsianego, w długoterminowym badaniu z udziałem 
175 pacjentów z CIS spełnienie 3 lub 4 kryteriów Barkhofa 
w początkowym obrazowaniu wiązało się z ilorazem za-
grożeń osiągnięcia co najmniej 3 punktów w skali EDSS 
w ciągu średnio 8 lat wynoszącym 3,9 (95% PU 1,1-13,6).19 
W innym badaniu stwierdzono, że spełnienie 3 lub 4 kryte-
riów Barkhofa zwiększa ryzyko osiągnięcia w skali EDSS 3 
lub więcej punktów do 35,8 (95% PU 4,4-294,6).31 U cho-
rych z CIS, którym wykonywano badanie MR w chwili 
wystąpienia objawów oraz po roku obserwacji, wykazano, 
że zwiększone ryzyko osiągnięcia w skali EDSS 6 punk-
tów w ciągu następnych 6 lat było związane z obecnością  
w wyjściowym badaniu MR zmian ulegających wzmocnieniu 
po gadolinie (iloraz szans dla każdego odchylenia standardo-
wego większej liczby zmian wzmacniających się po gadolinie 
1,73, 95% PU 1,05-2,84) lub zwiększeniem się liczby zmian 
w czasie T2 w kontrolnym badaniu MR (iloraz szans dla każ-
dego odchylenia standardowego większej liczby zmian w cza-
sie T2 2,21, 95% PU 1,23-3,97).23 

Badanie płynu mózgowo-rdzeniowego oraz inne badania 
laboratoryjne również mogą być pomocne w wyodrębnieniu 
chorych z CIS z grupy zwiększonego ryzyka wystąpienia na-
stępnych rzutów odpowiadających RRMS. Masjuan i wsp.16 
wykazali, że obecność prążków oligoklonalnych w płynie 
mózgowo-rdzeniowym ma 97% dodatnią wartość predyk-
cyjną wystąpienia stwardnienia rozsianego, natomiast ujemna 
wartość predykcyjna wynosi 84% (czułość 91%, swoistość 
94%). Tintore i wsp.17 w badaniu z udziałem 415 chorych 
z CIS stwierdzili, że u pacjentów z obecnymi w płynie móz- 
gowo-rdzeniowym prążkami oligoklonalnymi, niezależnie od 
wieku, płci, czasu trwania leczenia czy liczby spełnionych kry-
teriów Barkhofa w obrazowaniu MR ryzyko wystąpienia dru-
giego rzutu stwardnienia rozsianego jest niemal dwukrotnie 
większe (HR 1,7, 95% PU 1,1-2,7).17 W ustalaniu rokowa-
nia pomocne mogą być także wzrokowe, somatosensoryczne 
i słuchowe potencjały wywołane. Iloraz zagrożeń rozwoju kli-
nicznie pewnego stwardnienia rozsianego w przypadku CIS 
i nieprawidłowych wyników trzech modalności potencjałów 
wywołanych wynosi 1,6 (95% PU 0,8-3,2).31 Podobnie, je-
żeli wyniki trzech rodzajów badań potencjałów wywołanych 
były nieprawidłowe, ryzyko osiągnięcia co najmniej 3 punk-
tów w skali EDSS było znacznie zwiększone (HR 7,0, 95% 
PU 1,4-34,9).

Niektóre markery genetyczne i z płynu mózgowo-rdzenio-
wego mogą być związane z konwersją CIS do SM, ale są one 
oznaczane jedynie w celach poznawczych w ramach badań na-
ukowych.32-35 Na przykład wśród chorych z CIS i zmianami 
w badaniu MR u osób z genotypem HLA-DRB1*1501 praw-
dopodobieństwo rozwoju stwardnienia rozsianego w ciągu 
5 lat było większe niż u osób bez tego genotypu (p <0,025).35 
Prawdopodobne jest, że oznaczenia biomarkerów staną się 
w przyszłości użytecznym narzędziem stosowanym w codzien-
nej praktyce.
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Jeżeli chodzi o czynniki środowiskowe, w jednym z badań 
oceniających palenie tytoniu jako czynnik ryzyka rozwoju 
stwardnienia rozsianego wykazano, że zwiększa ono praw-
dopodobieństwo konwersji CIS do RRMS (HR 1,8, 95% 
PU 1,2-2,8).36 Miano przeciwciał przeciwko antygenom wi-
rusa Epsteina-Barr może być także czynnikiem rokowniczym 
konwersji do SM. U chorych z CIS wzrost o jedną jednostkę 
miana przeciwciał przeciwko jądrowemu antygenowi 1 wirusa 
Epsteina-Barr był związany ze wzrostem prawdopodobień-
stwa konwersji do stwardnienia rozsianego (według kryteriów 
McDonalda, HR 1,6, 95% PU 0,9-3,0).37 Jednak wydaje się, że 
ryzyko to nie wzrastało, jeśli występowały jedynie kliniczne ob-
jawy (tj. drugi rzut choroby). Związek między mianem przeciw-
ciał a kliniczną aktywnością choroby nie jest do końca poznany.

Wykazano, że cztery metody terapii pierwszego rzutu stoso-
wane w leczeniu RRMS mogą zmniejszać ryzyko konwersji CIS 
do stwardnienia rozsianego,7-10 wpływając tym samym na natu-
ralny przebieg choroby. Zastosowanie leczenia modyfikującego 
przebieg choroby w CIS omówione jest w innym doniesieniu.

Rzutowo-remisyjna postać 
stwardnienia rozsianego
kliniczne i DeMogRaficzne czynniki pReDykcyjne 
wczeSnego Rzutu

W badaniu z udziałem 330 pacjentów z RRMS lub CIS 
w ciągu roku od początku zachorowania oceniano czynniki 
predykcyjne nasilenia objawów wczesnego rzutu oraz ich wy-
cofywania się.38 Młodszy wiek w chwili zachorowania był 
związany z niewielkim zwiększeniem nasilenia objawów rzutu 
u dorosłych pacjentów (OR dla większego nasilenia związa-
nego z różnicą wieku 10 lat 1,3, 95% PU 1,0-1,6). Ponadto, 
starszy wiek związany był z wolniejszym wycofywaniem się 
objawów pierwszego (OR dla różnicy wieku o 10 lat, 1,2, 
95% PU 1,0-1,5) i drugiego (OR 1,4, 95% PU 1,0-2,0) rzutu. 
W badaniu prowadzonym u dzieci ze stwardnieniem rozsia-
nym, w którym analizowano czynniki predykcyjne ciężkości 
rzutów i stopnia wycofywania się objawów, wykazano, że 
u młodszych pacjentów ryzyko bardziej nasilonych objawów 
pierwszego rzutu było zwiększone (OR dla większego nasile-
nia objawów przy różnicy wieku o rok, 0,9, 95% PU 0,8-1,0). 
Taką samą zależność zaobserwowano dla drugiego rzutu, na-
tomiast nie stwierdzano jej przy trzecim rzucie  (Fay i wsp., 
2011, dane niepublikowane). U starszych dzieci wzrastało ry-
zyko niepełnego wycofywania się objawów pierwszego rzutu 
(OR dla każdej różnicy o jeden rok, 1,1, 95% PU 1,0-1,3).

Na obraz kliniczny rzutu mogą mieć wpływ także rasa i po-
chodzenie etniczne. W retrospektywnym badaniu z udziałem 
375 Afroamerykanów i 427 osób rasy białej z różnym prze-
biegiem SM, u Afroamerykanów częściej stwierdzano wie-
loogniskowy początek objawów i całkowite (w porównaniu 
do częściowego) poprzeczne zapalenie rdzenia kręgowego 

w przebiegu choroby, jak również częstsze objawy oczne i rdze-
niowe w porównaniu z rasą białą.39 Podobne wyniki uzyskano 
po wyłączeniu z analizy chorych o postępującym początku 
choroby. W badaniu oceniającym czynniki predykcyjne loka-
lizacji drugiego i trzeciego rzutu u pacjentów, którzy przebyli 
co najmniej dwa epizody choroby, u Afroamerykanów częściej 
podczas drugiego rzutu obserwowano zajęcie pnia mózgu 
lub móżdżku, natomiast nie obserwowano takiej tendencji 
podczas trzeciego rzutu.40 W omawianym powyżej bada-
niu z udziałem 330 chorych u pacjentów rasy innej niż biała 
obserwowano większe ryzyko bardziej nasilonych objawów 
pierwszego (HR 1,6, 95% PU 0,9-3,0) lub drugiego (HR 2,1, 
95% PU 0,9-4,6) rzutu w porównaniu z pacjentami rasy bia-
łej, z wyłączeniem Latynosów.38 Podobne powiązanie między 
rasą inną niż biała a ciężkością rzutu stwierdzono u dzieci ze 
stwardnieniem rozsianym (Fay i wsp., 2011, dane niepubli-
kowane). Wśród dzieci ze stwardnieniem rozsianym lub CIS 
o wczesnym początku większą częstość rzutów obserwowano 
u Latynosów.41 

Wydaje się, że przebieg kolejnych rzutów stwardnienia 
rozsianego może mieć charakter stereotypowy co do nasile-
nia objawów u poszczególnych pacjentów, przynajmniej we 
wczesnym okresie choroby. W analizie wieloczynnikowej 
wykazano, że większe nasilenie objawów pierwszego rzutu 
korelowało z cięższym przebiegiem drugiego (OR 4,7, 95% 
PU 1,8-12,6), a cięższy przebieg drugiego rzutu korelował 
z większym nasileniem trzeciego.38 Podobnie, mniej korzystny 
przebieg i niepełne wycofanie się objawów klinicznych po 
pierwszym rzucie było związane z gorszym rokowaniem od-
nośnie następstw drugiego rzutu (OR 4,9, 95% PU 1,7-14,4). 
Analogiczna korelacja zachodziła między drugim a trzecim 
rzutem choroby. Taką samą tendencję obserwowano także 
wśród dzieci ze stwardnieniem rozsianym, zwłaszcza w kwestii 
wycofywania się objawów (Fay i wsp., 2011, dane niepubli-
kowane). Ponadto, w badaniu z udziałem chorych z RRMS 
obserwowanych przez rok od początku zachorowania obraz 
kliniczny pierwszego rzutu był zbliżony do objawów drugiego 
rzutu, zwłaszcza w przypadkach zajęcia rdzenia kręgowego 
i nerwów wzrokowych.40 Jeżeli pierwsze dwa rzuty cecho-
wały się zbliżoną symptomatologią, istniało duże prawdopo-
dobieństwo, że również trzeci rzut będzie miał podobną (OR 
dla rdzenia kręgowego 2,2 [95% PU 0,5-9,2], OR dla nerwów 
wzrokowych 4,7 [95% PU 1,0-22,3], OR dla pnia mózgu lub 
móżdżku 5,8 [95% PU 1,3-26,8]). Nie wiadomo, czy zbliżony 
obraz kliniczny podczas kolejnych rzutów spowodowany jest 
wyłącznie czynnikami genetycznymi, czy też wynika z wzajem-
nego oddziaływania czynników genetycznych i biologicznych.

kliniczne i DeMogRaficzne czynniki pReDykcyjne 
wczeSnej i oDległej nieSpRawności

Liczba rzutów w pierwszych latach przebiegu SM może 
wpływać na wczesną i odległą niesprawność. W heterogen-
nej grupie 2477 chorych z RRMS zaobserwowano, że u pa-
cjentów, u których doszło do rzutu w pierwszych 5 latach 
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choroby, ryzyko osiągnięcia 6 punktów w skali EDSS było 
większe w ciągu 5 lat (HR 1,5, 95% PU 1,4-1,6) lub między 
5 a 10 rokiem od zachorowania (HR 1,3, 95% PU 1,2-1,3).42 
Podobną korelację zaobserwowano, gdy za punkt końcowy 
przyjęto rozwój postaci wtórnie postępującej stwardnienia 
rozsianego (secondary progressing multiple sclerosis, SPMS). 
W badaniu z udziałem 197 dzieci ze stwardnieniem rozsia-
nym, u których wystąpiły już dwa rzuty choroby, oceniają-
cym czynniki wpływające na wystąpienie 3 rzutu choroby lub 
osiągnięcie w skali EDSS co najmniej 4 punktów, w analizie 
wieloczynnikowej wykazano, że płeć żeńska, krótki czas do 
wystąpienia drugiego rzutu, spełnienie radiologicznych kry-
teriów dziecięcej postaci SM oraz brak zmian stanu psychicz-
nego były związane z większym ryzykiem trzeciego rzutu lub 
osiągnięcia co najmniej 4 punktów w skali EDSS.43 W pracy 
tej oceniano także chorych z postępującym przebiegiem cho-
roby, który był niezależnie związany ze zwiększonym ryzy-
kiem osiągnięcia punktu końcowego. Ponadto, niektórzy 
chorzy osiągali 4 punkty w skali EDSS jeszcze przed wystąpie-
niem drugiego rzutu. Nie jest jasne, czy brano ich pod uwagę 
w dalszej analizie, ponieważ badanie miało na celu ocenę cech 
klinicznych pierwszego i drugiego rzutu oraz danych demo-
graficznych jako czynników predykcyjnych wystąpienia kolej-
nego rzutu i nasilenia niesprawności.

Runmarker i Andersen44 oceniali heterogenną grupę pa-
cjentów ze stwardnieniem rozsianym. U 202 chorych z RRMS 
o gwałtownym początku stwierdzono, że do korzystnych 
czynników rokowniczych (utrzymanie EDSS <6 punktów 
lub brak konwersji do postaci postępującej) w pierwszych 
5 latach trwania choroby należały: płeć żeńska, młodszy wiek, 
pierwszy rzut pod postacią objawów czuciowych lub zapalenia 
nerwu wzrokowego, jednoogniskowy początek oraz całkowite 
wycofanie się objawów po pierwszym epizodzie. Parametry te 
były oceniane jako zmienne jednowymiarowe więc nie wia-
domo, czy istotnie są niezależnymi czynnikami prognostycz-
nymi. W prospektywnym badaniu z udziałem 190 pacjentów 
z RRMS (czas trwania choroby nie dłuższy niż 3 lata w chwili 
włączenia) ze średnio 10-letnim czasem obserwacji klika cech 
pierwszego rzutu (analizowanych w modelu jednoczynni-
kowym) wiązało się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia 
SPMS. Należały do nich większa liczba zajętych układów 
funkcjonalnych, wyższa punktacja dotycząca objawów wzro-
kowych, zwieraczowych, móżdżkowych i piramidowych 
oraz wolniejsze wycofywanie się objawów neurologicznych 
po rzucie choroby.45 Krótszy czas do wystąpienia drugiego 
rzutu wiązał się także ze zwiększonym ryzykiem niesprawno-
ści z późniejszym okresie. Wiele tych zmiennych jest ze sobą 
powiązanych, więc nie jest jasne, jakie jest dokładne znaczenie 
każdej z nich. W grupie 1609 pacjentów ze stwardnieniem 
rozsianym o rzutowym początku osiągnięcie nieodwracalnej 
liczby 3 punktów w skali EDSS w ciągu średnio 7,4 roku, 
było związane z płcią żeńską, starszym wiekiem, liczbą rzutów 
w pierwszych 2 latach trwania choroby oraz obecnością obja-
wów rezydualnych po pierwszym rzucie (95% PU 6,9-7,9).46 

Rasa inna niż biała może być czynnikiem predykcyjnym 
niesprawności w przebiegu stwardnienia rozsianego, także we 
wczesnym i późniejszym okresie choroby. W retrospektyw-
nym badaniu z udziałem pacjentów z RRMS i PPMS obser-
wowano większą niesprawność u Afroamerykanów niż u osób 
rasy białej, zarówno w chwili rozpoznania, jak i w trwającej 
od 4 do 6 lat obserwacji.47 W analizach nie uwzględniono 
jednak faktu, że PPMS częściej stwierdza się u Afroameryka-
nów niż u osób rasy białej, co jest istotne, ponieważ u cho-
rych z PPMS szybciej dochodzi do rozwoju niesprawności niż 
u pacjentów z RRMS.44 

obRazowanie MR jako czynnik pReDykcyjny pRzebiegu 
RRMS

Wiele uwagi poświęcono obrazowaniu rezonansu ma-
gnetycznego jako czynnikowi predykcyjnemu konwersji CIS 
do RRMS czy późnej niesprawności, natomiast rzadziej ba-
danie to wykorzystywano jako metodę oceny ryzyka wcze-
snej niesprawności u pacjentów z rozpoznanym RRMS. 
W wyselekcjonowanej grupie 46 pacjentów z RRMS (me-
diana trwania choroby: 3 lata), u których co miesiąc (przez 
co najmniej 9 miesięcy) wykonywano badanie MR z gado-
liną, liczba zmian w czasie T2 w badaniu wyjściowym kore-
lowała z narastaniem niesprawności w czasie trwania badania 
(współczynnik korelacji [r] 0,44, p=0,002), a liczba zmian 
ulegających wzmocnieniu po gadolinie w badaniu wyjścio-
wym słabo korelowała z częstością rzutów w czasie obserwacji 
(r=0,35, p=0,02).48 Związek między liczbą zmian ulega-
jących wzmocnieniu po gadolinie a obserwowaną później  
częstością rzutów zaobserwowano także w badaniu ocenia-
jącym chorych z RRMS lub SPMS o różnym czasie trwania 
choroby, którym co miesiąc wykonywano MR mózgu, za-
równo w ramach obserwacji naturalnego przebiegu choroby, 
jak i w warunkach badania klinicznego.49 U 63 chorych z CIS 
zwiększenie objętości zmian w czasie T2 od zachorowania do 
piątego roku obserwacji korelowała ze wzrostem punktacji 
w skali EDSS w późniejszym okresie (r=0,6, 95% PU 0,4-0,7, 
p <0,001).50 Wśród pacjentów biorących udział w prospek-
tywnym badaniu dotyczącym CIS pod postacią zapalenia 
nerwu wzrokowego, u których w ciągu 6 lat obserwacji do-
szło do rozwoju stwardnienia rozsianego, nie stwierdzono 
wyraźnego związku między wyjściowym obrazowaniem MR 
mózgowia a punktacją w skali EDSS po 5 latach, natomiast 
obecność zmian w rdzeniu kręgowym korelowała z wyższym 
wynikiem w skali EDSS po 5 latach.51

śRoDowiSkowe, biologiczne i genetyczne czynniki 
pReDykcyjne pRzebiegu RRMS

Wykazano związek kilku czynników środowiskowych 
ze zwiększonym ryzykiem zachorowania na stwardnienie 
rozsiane. Do czynników tych należy niedobór witaminy D, 
palenie tytoniu i zakażenie wirusem Epsteina-Barr. Prze-
prowadzono kilka badań oceniających wpływ tych czynni-
ków na przebieg SM. W badaniu z udziałem 110 chorych, 
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którzy zachorowali na stwardnienie rozsiane lub przebyli CIS 
w wieku dziecięcym (mediana trwania choroby: rok w chwili 
włączenia do badania), oceniano związek stężenia wita-
miny D ( z uwzględnieniem czasu oznaczenia) z częstością 
rzutów. W analizie wieloczynnikowej każdy wzrost stężenia 
25-hydroksywitaminy D3 w surowicy o 10 ng/ml związany 
był z 34% spadkiem częstości rzutów (wskaźnik częstości 
rzutów 0,66, 95% PU 0,46-0,95).41 Analogiczną korelację 
wykazano w badaniu z udziałem 145 dorosłych ze stward-
nieniem rozsianym z dłuższym czasem trwania choroby (śred-
nio 11 lat). Każdy wzrost stężenia 25-hydroksywitaminy D3 
w surowicy o 10 nmol/l (4 ng/ml) związany był z mniejszym 
ryzykiem rzutu w następnych 6 miesiącach (HR 0,91, 95% 
PU 0,85-0,97).52 Nie wiadomo, czy suplementacja wita-
miny D zmniejsza ryzyko rzutów. 

Palenie tytoniu jako czynnik ryzyka konwersji do SPMS 
oceniano w dużym  badaniu klinicznym z udziałem 179 cho-
rych z RRMS.53 Nie podano czasu trwania choroby, ale roz-
poznanie stwardnienia rozsianego postawiono w ciągu 7 lat. 
U palących stwierdzono podwyższone ryzyko rozwoju SPMS 
(HR 3,6, 95% PU 1,3-9,9). Brak uwzględnienia czasu trwania 
choroby może utrudniać interpretację jego wyników. 

Również uraz fizyczny i stres psychiczny bierze się pod 
uwagę jako możliwe czynniki ryzyka zaostrzeń choroby. Na 
podstawie systematycznego przeglądu dotychczasowych 
badań dokonanego przez Komitet Terapeutyczny Ame-
rykańskiej Akademii Neurologii oraz Podkomisję Oceny 
Technologii Medycznych, stwierdzono, że wpływ urazu fi-
zycznego na ryzyko zaostrzenia stwardnienia rozsianego jest 
mało prawdopodobny, natomiast w dostępnych badaniach 
brakuje dowodów na związek między stresem a występowa-
niem rzutów.54 Wydaje się, że ciąża może wpływać na ryzyko 
wystąpienia rzutu. W prospektywnym badaniu z udziałem 
254 kobiet z RRMS (łącznie 269 ciąż) częstość rzutów 
w trakcie ciąży i po jej zakończeniu porównywano z czę-
stością rzutów przed ciążą.55 Częstość rzutów zmniejszyła 
się podczas ciąży i była najmniejsza w trzecim trymestrze. 
Obserwowano większą częstość rzutów bezpośrednio po 
porodzie, która utrzymywała się przez 3 miesiące. W kolej-
nych miesiącach częstość rzutów powracała do obserwowa-
nej przed porodem. Wpływ ciąży na przebieg stwardnienia 
rozsianego omawiany jest bardziej szczegółowo w innym 
artykule.

Oceniano także związek między zakażeniami i niektórymi 
szczepieniami a zwiększeniem ryzyka rzutów. U 142 cho-
rych z RRMS, których średni czas trwania choroby wyno-
sił 11 lat, obserwowano powiązanie zakażeń górnych dróg 
oddechowych z występowaniem rzutów.56 Wśród 41 pacjen-
tów z RRMS lub SPMS (mediana trwania choroby 6 lat) ob-
jawowe zakażenie górnych dróg oddechowych było związane 
z dwukrotnie większym ryzykiem wystąpienia rzutu (95% 
PU 1,3-3,2, p=0,004).57 Analogiczną korelację stwierdzono 
w prospektywnym badaniu oceniającym związek między za-
każeniami a występowaniem rzutów u 73 chorych z RRMS 

(średni czas trwania choroby 5 lat).58 Również szczepienia 
zostały uznane za potencjalny czynnik wyzwalający rzut 
stwardnienia rozsianego. W randomizowanym kontrolowa-
nym placebo badaniu z podwójnie ślepą próbą z udziałem 
104 pacjentów z RRMS wykazano, że szczepienie przeciwko 
grypie nie wiązało się ze wzrostem ryzyka wystąpienia rzutu 
w następnych 6 miesiącach.59 W badaniach naprzemiennych 
z udziałem 643 chorych z rzutową postacią stwardnienia roz-
sianego nie wykazano związku między szczepieniem a zwięk-
szonym ryzykiem wystąpienia rzutu.60 Osobno oceniano 
szczepienia przeciwko tężcowi, wirusowemu zapaleniu wą-
troby typu B i grypie. Żadne z tych szczepień nie zwiększa 
ryzyka rzutu.

Oceniano także obecność HLA-DRB1*1501, genu zwią-
zanego z większą podatnością na zachorowanie na stward-
nienie rozsiane, jako czynnika prognostycznego. Mimo że 
możliwy jest związek między obecnością DRB1 a ciężkością 
przebiegu stwardnienia rozsianego, dotychczasowe bada-
nia miały charakter przekrojowy i obejmowały heterogenne 
grupy pacjentów o długim czasie trwania choroby.61,62  
Doniesienia o związku między obecnością alleli ε 4 apolipo-
proteiny E a przebiegiem choroby są sprzeczne.63,64 Oceniano 
także powiązania między polimorfizmem genów dla niektó-
rych cytokin, chemokin, białek powierzchniowych komórek 
i receptorów oraz enzymów a progresją choroby, częstością 
rzutów i innych parametrów nasilenia stwardnienia roz-
sianego. Badania te są obszernie omówione gdzie indziej.65 
W większości tych badań ocenie poddawano heterogenne 
grupy chorych, różne były także punkty końcowe, a wyniki 
na ogół są niejednoznaczne.

wpływ na pRzebieg RRMS: leki MoDyfikujące pRzebieg 
choRoby

Kilka leków modyfikujących przebieg choroby zostało 
zarejestrowanych do stosowania w RRMS. Należą do nich 
interferon beta-1b, dwie postacie interferonu beta-1a, octan 
glatirameru, natalizumab i mitoksantron.66-71 Leki te zmniej-
szają częstość rzutów choroby oraz liczbę nowych i ulega-
jących wzmocnieniu po gadolinie zmian w MR, a także 
spowalniają narastanie niesprawności. Leki modyfikujące 
przebieg choroby omówione są obszernie w innym artykule.

wczeSny pRzebieg RRMS jako czynnik pReDykcyjny 
DługoteRMinowego Rokowania

Przebieg SM w pierwszych latach od zachorowania może 
być związany z rokowaniem długoterminowym. W kilku ba-
daniach wykazano związek między liczbą rzutów we wcze-
snym okresie a gorszym odległym rokowaniem.72-76 Innymi 
istotnymi niekorzystnymi czynnikami predykcyjnymi odległej 
niesprawności mogą być także: niepełne ustępowanie obja-
wów pierwszego rzutu, długi czas do pojawienia się drugiego 
rzutu, wczesna nieodwracalna niesprawność i zaburzenia 
zwieraczowe.77 Długoterminowe czynniki prognostyczne 
omówione są szczegółowo w następnym rozdziale. 
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Rycina. Czynniki ryzyka konwersji RIS do CIS oraz CIS do RRMS. Dodatkowo pokazano czynniki związane z częstością rzutów, ich ciężkością oraz 
wycofywaniem się objawów u chorych z RRMS, a także czynniki predykcyjne niesprawności (lub rozwoju SPMS) u pacjentów po CIS lub z RRMS. 
VEP (visual evoked potentials) – wzrokowe potencjały wywołane, BAEP (brainstem auditory evoked potentials) – słuchowe potencjały wywołane z pnia 
mózgu, SSEP (somatosensory evoked potentials) – somatosensoryczne potencjały wywołane, OCB (oligoclonal bands) – prążki oligoklonalne, DMT 
(disease-modifying therapies) – leki hamujące postęp choroby, URI (upper respiratory tract infection) – zakażenie górnych dróg oddechowych. aAnaliza 
wieloczynnikowa. bAnaliza jednoczynnikowa. cRandomizowane badania kliniczne.

Zwiększone ryzyko
Rasa inna niż białaa

Młodszy wieka

Mniejsza nasilenie objawów 
klinicznycha

Palenie tytoniua

Obecność HLA-DRB1*1501b

Spełnione radiologiczne kryteria 
Barkhofa/Swantonaa

Większa liczba zmian w MR wg 
kryteriów Barkhofaa

Nieprawidłowy wynik badania 
potencjałów wywołanycha

Nieprawidłowy wynik badania 
płynu mózgowo-rdzeniowego 
(obecność prążków 
oligoklonalnych)a

Zajęcie wielu układówb

Początek z objawami ruchowymib

Wyższy wynik w EDSSb

Zmniejszone ryzyko
Zapalenie nerwu wzrokowegob

DMTc

Większa liczba rzutów we 
wczesnym okresie chorobya

Płeća (dane sprzeczne, płeć 
męska – na ogół zwiększone 
ryzyko)
Starszy wieka

Rasa inna niż białab

Większa liczba zajętych 
układów funkcjonalnych 
w chwili zachorowaniab

Objawy inne niż czuciowe 
w chwili zachorowaniab

Niepełne wycofywanie się 
objawów pierwszego rzutub

Duża liczba zmian w MRb

Zwiększająca się liczba 
zmian w MR w czasie 
trwania chorobyb

Nieprawidłowości 
w obrazowaniu MR rdzenia 
szyjnego w CISa

Zwiększone ryzyko
Małe stężenie witaminy Da

Pochodzenie latynoskiea

Duża liczba zmian w MRb

Zmiany wzmacniające się 
po gadolinieb

URIa

Zmniejszone ryzyko
DMTc

większa 
ciężkość 

rzutu

niepełne 
wycofywanie się 
objawów rzutu

większa 
niesprawność/spms

Ciężkie poprzednie rzutya

Młodszy wieka

Rasa inna niż białaa

Niepełne wycofywanie się 
objawów poprzedniego rzutua

Starszy wieka

Rasa inna niż białaa

Zwiększone ryzyko
Zmiany w odcinku 
szyjnym kręgosłupaa

Zmiany w mózgowiu 
ulegające wzmocnieniu 
po gadolinieb

Nieprawidłowy wynik 
badania płynu mózgowo- 
-rdzeniowego i ≥9 zmian 
hiperintensywnych 
w czasie T2b 
Nieprawidłowe VEPb

≥3 kryteria Barkhofaa

Zmiany wzmacniające się 
po gadoliniea

Nieprawidłowy wynik 
badania potencjałów 
wywołanycha

RIS CIS RRMS

zwiększona 
częstość 
rzutów

Czynniki prognostyczne wczesnego i odległego przebiegu stwardnienia rozsianego
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Postać pierwotnie postępująca SM
Określane jako postępujące od początku choroby czynniki 
prognostyczne dla PPMS są znacznie słabiej poznane niż dla 
rzutowych postaci stwardnienia rozsianego. Trudno jest oce-
niać czynniki predykcyjne krótkoterminowej progresji, po-
nieważ do pogorszenia upływa zazwyczaj kilka lat. Co więcej, 
początkowe objawy choroby często rozwijają się stopniowo, 
dlatego dokładny początek zachorowania trudno precyzyjnie 
określić. Niektóre objawy obecne w chwili zachorowania 
są związane z większym ryzykiem późniejszego pogorsze-
nia. W retrospektywnym badaniu z udziałem 552 chorych 
z PPMS (mediana trwania choroby: 7 lat w chwili włączenia) 
wykazano, że u pacjentów z objawami czuciowymi w chwili 
zachorowania oraz w młodszym wieku czas do konieczno-
ści stosowania laski był dłuższy (6 punktów w skali EDSS).78 
Mimo dłuższego czasu do osiągnięcia 6 punktów w skali 
EDSS, młodszy wiek w chwili zachorowania związany był 
z wcześniejszym osiągnięciem tego punktu końcowego. Do 
innych badań włączano osoby chorujące od bardzo dawna, 
co powoduje, że ich wyniki mogą być obarczone błędem. 
Konieczne są bardziej szczegółowe badania prospektywne 
dotyczące czynników prognostycznych w PPMS.  

Podsumowanie
Stwardnienie rozsiane jest heterogenicznym schorzeniem, 
a określenie wczesnego i odległego rokowania jest trudne. 
Cechy demograficzne, objawy kliniczne w chwili zachoro-
wania i we wczesnym okresie choroby, a także wyniki ob-
razowania MR, płynu mózgowo-rdzeniowego i potencjałów 
wywołanych mogą mieć zastosowanie w prognozowaniu 
ryzyka wystąpienia rzutów, ich ciężkości i wycofywania się 
objawów neurologicznych, a także niesprawności (rycina). Te 
czynniki predykcyjne mogą być pomocne w podejmowaniu 
decyzji o włączeniu leków pierwszego rzutu o działaniu ha-
mującym postęp choroby. Dotychczas opublikowane wyniki 
badań dotyczące tego zagadnienia mają wiele ograniczeń, 
takich jak retrospektywny charakter, udział heterogennych 
grup chorych o różnym czasie trwania choroby i różnych jej 
podtypach, brak jednolitych długoterminowych obserwacji 
i stosowanie w analizie wyłącznie modeli jednoczynniko-
wych. Lepsze zrozumienie czynników wpływających na ro-
kowanie oraz ich znaczenie pozwoli indywidualnie podejść 
do leczenia stwardnienia rozsianego.

Artykuł z Neurologic Clinics of North America (Volume 29, Issue 2, Pages 279-292, 
May 2011, Ellen M. Mowry, MD, MCR) jest publikowany za zgodą Elsevier Inc., New 
York, New York, USA.

Tłumaczenie Medical Tribune Polska. Ani autorzy, licencjonodawca, Elsevier Inc., 
i wydawca, Medical Tribune Polska, nie gwarantują ani nie odnoszą się do jakości 
i wartości reklamowanych produktów i usług, ani stanowiska reprezentowanego przez 
reklamodawców.
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