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Streszczenie

W artykule dokonano przegladun najbardziej istotnych problemow w leczeniu objawowym stward-
nienia rozsianego (zaburzenia czynnosciowe dolnych drég moczowych, drzenie, wzmozZone napig-
cie migéniowe, zaburzenia seksualne, bol). W kazdym przypadku leczenie objawowe winno by¢
maksymalnie dostosowane do potrzeb pacjenta. Leczenie objawowe nie wplywa na przebieg
choroby, jednakze poprzez zmniejszenie liczby powikian przyczynia si¢ do wyzszego komfortu
zycia chorych i poSrednio zmniejsza §miertelnos¢.

Summary

In paper was made review of most important problems in symptomatic treatment of multiple
sclerosis (urinary balder dysfunction, tremor, spaticity, sexual disorders, pain). In each case
the symptomatic treatment should be maximal adapted to individual need of every patient.
The symptomatic treatment has no influence on the course of the disease, but limits number
of complications and in this way increases the quality of life and indirectly decreases morbidity.

Slowo kluczowe: stwardnienie rozsiane — leczenie objawowe — bol — spastyczno$é — drzenie
— zaburzenia czynnosciowe ukladu moczowego

Stwardnienie rozsiane (s.r.) jest przewlekla choroba demielinizacyjna uktadu
nerwowego dotyczaca przede wszystkim mtodych dorostych. Jej pierwsze ob-
jawy wystepuja przewaznie miedzy 20-40 rokiem zycia i tylko u kilku procent
pacjentdbw choroba rozwija si¢ przed 15 Iub po 55 roku zycia. Istota choroby
jest przewlekly proces zapalno-demielinizacyjny osrodkowego ukladu nerwo-
wego. Mimo Ze etiologia choroby jest wciaz niejasna, uwaza sie, ze pod-
stawowa rolg odgrywa nieprawidlowa reakcja uktadu odpornosciowego, po-
wodujaca odpowiedz autoimmunologiczna skierowana przeciwko antygenom
mieliny. Doprowadza to do uszkodzenia ostonki mielinowej wldkien nerwo-
wych i uposledzenia przewodnictwa, a w konsekwencji powoduje wystapienie
objawow neurologicznych.

W chwili obecnej nieznany jest pierwotny czynnik naktywniajacy nieprawi-
dlowa reakcje immunologiczna. Dlatego tez brak jest skutecznego leczenia
przyczynowego. Stosowanie lekow immunomodulacyjnych w terapii stward-
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nienia rozsianego uwzglednia autoimmunologiczng etiopatogeneze choroby,
jednakze ich efektywnos¢ jest w duzym stopniu ograniczona.

Zasadniczymi celami leczenia stwardnienia rozsianego sa: 1. zwalnianie
przebiegu choroby (zmniejszenie czestosci wystgpowania rzutoéw i ich ciezkosci;
leki immunomodulujace: interferony, kopolimer-1, cytostatyki: azatiopryna,
metotreksat, mitoksantron, kladrybina i inne) oraz 2. leczenie objawowe ma-
jace na celu lagodzenie nastgpstw rzutéow (glownie kortykosteroidy) oraz
innych przewleklych dolegliwosci (spastyczno$é, ataksja, bol, zaburzenia czyn-
nosci dolnych droég moczowych, depresja, zmeczenie, zaburzenia seksualne) .

W artykule skoncentrowalismy si¢ na bardzo istotnej czeSci terapii stward-
nienia rozsianego — leczeniu objawowym. Mimo ze nie wplywa ono w sposob
zasadniczy na naturalny przebieg choroby, jednakze przyczynia si¢ do
wyzszego komfortu zycia pacjentow. RoOwniez poprzez zmniejszenie liczby
powiklan w spos6b posredni, wplywa na przedluzenie Zycia i sprawnoSci
chorych. Leczenie objawowe dotyczy wielu, czasami réznorodnych problemoéw
i powinno by¢ w kazdym przypadku maksymalnie dostosowane do indywi-
dualnych potrzeb pacjenta.

Leczenie rzutu choroby

W leczeniu rzutu choroby stosuje si¢ przede wszystkim glikokortykosteroidy.
Ich dzialanie jest wielokierunkowe: przeciwzapalne i immunosupresyjne.
Zmniejszaja one synteze wielu cytokin (interleukiny II-1, 11-2, Il-4, I1-6; czyn-
nika martwicy guza alfa — TNFa, interferonu gamma INFy). Dzialanie prze-
ciwzapalne rozwijaja po przez hamowanie syntezy pochodnych kwasu arachi-
dinowego. Dodatkowo w przebiegu rzutu choroby steroidy ,,uszczelniaja”
uszkodzona barierg krew—-mozg, co zostato potwierdzone w przypadku me-
tylprednisolonu badaniem z zastosowaniem MRI (badanie z kontrastem
w czasie T1) (27). Obecnie uwaza sig, ze leki te winny by¢ zarezerwowane tylko
do leczenia zaostrzen choroby (rzutu), a nie stosowane w terapii przewlekle;.
Lekiem z tej grupy majacym obecnie najwigksze zastosowanie kliniczne jest
metylprednisolon. Przewaznie jest on podawany we wlewie dozylnym (ok.
120 min.) w dawce 500-1000 mg przez trzy do pieciu dni. Skuteczno$é takiej
terapii potwierdzono licznymi badaniami klinicznymi. Mimo Ze glikokortyko-
steroidy wywieraja efekt immunosupresyjny, skutecznos¢ tych lek6w w s.r. nie
jest w pelni udowodniona, a zwlaszcza ich wplyw na naturalny przebieg
choroby. Przeprowadzone w latach 70-tych badania z zastosowaniem ACTH
wykazaly, ze lek ten szybciej prowadzi do poprawy w okresie rzutu. Stosowa-
nie ACTH stopniowo zostalo zastapione podawaniem prednisolonu. W ostat-
nich latach w okresie zaostrzenia podaje si¢ dozylnie metylprednisolon
(1000 mg przez 3-5dni). Uwaza si¢, Zze lek ten jest szczegOlnie korzystny
w przypadkach pozagatkowego zapalenia nerwow wzrokowych. Wykaza-
no tez, ze po podaniu metylprednisolonu u oséb z izolowanym zapaleniem
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nerwOw wzrokowych objawy s.r. pojawialy si¢ pozniej, niz u oséb leczonych
doustnie prednisolonem. Na podstawie dotychczasowo przeprowadzonych
badan klinicznych wydaje si¢, Ze dzialanie doustnych preparatéw prednisonu
jest nieco stabsze niz podawanych dozylnie (1, 4, 5)

Zaburzenia czynnoééi dolnych drég meczowych

Ocenia sie, ze zaburzenia czynno$ci dolnych drég moczowych wystepuja
u okolo 96% chorych na s.r. i moga sta¢ si¢ glowna przyczyna $miertelnosci
w tej chorobie (54-70%) (2, 7, 8, 9, 17, 20, 29). Poczatkowo wigkszos¢ chorych
moze by¢ skutecznie leczona przez neurologa, jednakze w miarg postgpu
choroby, czg$¢ pacjentow wymaga stalej konsultacji urologicznej. Nasilenie
zaburzen czynnosci uktadu moczowego jest proporcjonalne do stopnia uszko-
dzenia drog piramidowych, unerwiajacych konczyny dolne (3).

W przypadkach s.r. trzy podstawowe mechanizmy doprowadzaja do zabu-
rzen czynno$ci dolnych dré6g moczowych:

1. nadmierna czynno$¢ skurczewa pecherza ze zmniejszeniem pojemnosci
(hiperrefleksja) spowodowana jest brakiem swiadomej kontroli oddawania moczu.
Zaburzenie to wystepuje w przypadkach uszkodzenia drog nerwowych biegnacych
od kory czotowej (zakret czolowy gorny) lub od tworu siatkowatego pnia mozgu
(jadra mostu) do pecherza. Prawidlowa czynnos¢ tych drog jest niezbedna do
swiadomej kontroli mikcji. W przypadku ich uszkodzenia dochodzi do nie-
swiadomego rozluznienia zwieracza pgcherza i nadmiernej aktywnos$ci migSnia
wypieracza. Ten typ zaburzen wystepuje u 52-78% chorych (3, 8, 17, 20).

2. upoSledzona koordynacja miedzy czynnoScia mie$nia zwieracza wewnetrz-
nego pecherza i mieSnia wypieracza moczu (dyssynergia). Ten typ zaburzen
obserwowany jest u ok. 50% pacjentow (2, 17, 20). Prawidtowa mikcja wyma-
ga Scislej koordynacji mieéni pecherza. W wyniku uszkodzenia drog zapew-
niajacych integracj¢ pomigdzy tworem siatkowatym, a jadrami przywspolczul-
nymi w krzyzowym odcinku rdzenia dochodzi do niekontrolowanej czynnosci
miesni pecherza zwieracza i wypieracza. W tym typie zaburzen obserwuje si¢
roOwniez niekontrolowane skurcze pgcherza.

3. pecherz pozbawiony czynnosci odruchowej (arefleksja pecherza). Z zabu-
rzeniem tym spotykamy si¢ przewaznie w pozniejszych fazach choroby. W za-
burzeniu tym obserwuje si¢ czgsto zaleganie moczu z wtérnym uszkodzeniem
funkcji nerek. Czestos¢ wystgpowania arefleksji pecherza ocenia sie do 40%.
Izolowana arefleksja pecherza wystepuje rzadko, przewaznie towarzyszy in-
nym zburzeniom pecherzowym (2, 17, 20).

Chociaz uszkodzenie korowych lub mostowych osrodkéw mikcji moze
wystapi¢ w stwardnieniu rozsianym, to wydaje si¢ ze glowna przyczyna zabu-
rzen w oddawaniu moczu sa uszkodzenia w obrebie rdzenia kregowego (3, 17).
Ze wzgledu na mnogos¢ uszkodzen OUN w przebiegu s.r. spotykamy sie
przewaznie z patologia mikcji bedaca kombinacja trzech ww. typoéw zaburzen.
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Dla celéw praktycznych i leczniczych uproszczono podzial zaburzen czyn-
nosci uktadu moczowego na trzy grupy (9, 16, 29): :

1. zaburzenia gromadzenia moczu,

2. zaburzenia oddawania moczu,

3. potaczenie 11 2.

Zaburzenia gromadzema MocZu 53 obserwowane najczesciej. Sa wynikiem
nadmiernej czynnoéci skurczowej pecherza i zmniejszenia jego objetosci czyn-
no$ciowej. W tym typie zaburzen rzadko dochodzi do zalegania moczu, zaka-
zen ukladu moczowego i wtornego uszkodzenia nerek. Dzialania lecznicze
beda zmierzaly do zahamowania nadmiernej czynnosci skurczowej pecherza
oraz do zwiekszenia oporu podpecherzowego (poprawienie mechanizmoéw za-
mykajacych cewke moczowa).

Poczatkowa terapia bedzie miala na celu uzyskanie maksymalnego rozluz-
nienia pecherza i nie obciazanie go nadmierna iloscia pltynow. Obejmuja one:
planowe pory przyjmowania plynow (czeSciej w matych iloSciach), ogranicze-
nie picia w pewnych godzinach (np. przed wyjsciem z domu) oraz umiejgtnosé
panowania nad nagla koniecznoScia oddania moczu (¢wiczenia migsni dna
miednicy malej).

Glownym neuroprzekaznikiem powodujacym skurcz pecherza jest acetylo-
cholina, dlatego tez leki hamujace jej dzialanie, zmniejszaja czynnos$¢ skur-
czowa pecherza. W leczeniu farmakologicznym stosuje si¢ zasadniczo cztery
grupy lekow (9, 29, 39):

1. leki o dzialaniu antycholinergicznym (atropinopodobne) (hamuja one
przekaznictwo cholinergiczne we wloknach za- i przedzwojowych po przez
blokowanie receptorow muskarynowych): skopolamina (bloker obwodowy
i o$rodkowy rec. muskarynowych) (Buscopan, Scopolan-drazetki, czopki)
dawka: 4 x 20 mg p.o lub 4 x 10 mg per rectum; propantelina* (Pro-Banthine)
dawka: 3 x 15-30 mg p.o.; emperonium* (Cisrelax, Cetiprin Uro-Ripirin) daw-
ka: 3 x200mg p.o., 3 x 25 mg i.m. Dzialania niepozadane lekow cholinolitycz-
nych obejmuja przede wszystkim efekty antymuskrynowe: uczucie suchosci
w ustach, tachykardie, zaburzenia akomodacji, nieznaczne spowolnienie psy-
choruchowe oraz zaparcia. Glownym przeciwwskazaniem dla tej grupy lekow
jest jaskra i przerost gruczotu krokowego.

2. leki spazmolityczne (0 bezposrednim dzialaniu na mieSniowke gladka
pecherza): oksybutynina (Ditropan, Cistrin), dawka: 3 x 5 mg p.o.; dicykloweryna*
(bloker M1 oraz bezposrednie dzialanie na mm. gladkie) (Optimal, Bentylol,
Merbentyl) dawka: 4 x 10 mg p.o.; flawoksat* (antagonista Ca oraz inhibitor
fosfodiesterazy) (Sapasuret, Urispas) dawka: 3 x 100-200 mg. Dziatania niepo-
zadane tej grupy lekow sa zblizone do dzialan antymuskarynowych. Alternatywa
dla podawania doustnego, moze byé podawanie oksybutyniny we wlewkach
dopegcherzowych (w roztworze soli fizjologicznej —dawkowanie jak doustnie).

3. leki sympatykomimetyczne (zwickszaja opor podpecherzowy — wzrost
napigcia zwieracza zewngtrznego pecherza poprzez pobudzenie receptorow
adrenergicznych alfa): midodryna (agonista recptora o) (Gutron) dawka:
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1 x 2,5 mg p.o.; psendoefedryna (sympatykomimetyk) (Sudafed) dawka:
1 x 60 mg p.o. Glowne dzialania niepozadane leké6w sympatykomimetycz-
nych to: bradykardia, lek, niepokdj, bladosé powlok, bezsennosC, omamy,
uczucie ostabienia, zaburzenia oddychania, drgawki.

4. tréjpierScieniowe leki przeciwdepresyjne: imipramina (blokowanie wy-
chwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny — dzialanie o$rodkowe oraz
dzialanie obwodowe, antycholinergiczne we wldknach przedzwojowych),
dawka: 10-50 mg/dobe w dawkach podzielonych lub jednorazowo na noc;
doksepina (mechanizm dzialania jak imipramina), dawka: 2 x 10 mg p.o. lub
jednorazowo na noc 25 mg p.o. Dzialania niepozadane tej grupy lekow doty-
cza przede wszystkim dzialan antycholinergicznych.

W przypadkach uposledzonego gromadzenia moczu, spowodowanego bar-
dzo nasilona hiperrefleksja pecherza, mozna réwniez podawaé dopecherzowo
kapsaicyn¢*. Zmniejsza ona napigcie wypieracza poprzez toksyczne uszko-
dzenie zazwojowych wiokien C. Skuteczno$¢ tego rodzaju terapii wystarcza na
1-5 miesiecy (15).

Nadmierne oddawanie moczu w godzinach nocnych mozna ograniczyé
podajac dezmopresyne (DDAVP) (Adiuretin, Minirin), ktéra powoduje zmniej-
szenie produkciji moczu. Jest to syntetyczna pochodna wazopresyny, o silniej-
szym i dluzszym dziataniu (13). Lek podaje sig¢ donosowo w dawce 2040 ug
wieczorem przez 4-6 tygodni.

W tabeli 1 zaproponowany jest schemat leczenia w przypadku zaburzen
gromadzenia moczu (29).

Tabela 1. Proponowany sposob postgpowania w przypadkach upo-
§ledzonego gromadzenia moczu (wg Parsona i wsp. 1997)

1. propanteina* (Pro-Banthine) 15-30 mg 4 razy dziennie lub
2. oksybutynina (Ditropan) 5 mg 3 razy dziennie

3. imipramina (Imipramine) 10-25 mg cztery razy dziennie
4. propanteina Iub oksybutynina w polaczeniu z imipramina

Zaburzenia oprézniania pecherza wystepuja rzadziej, jednakze sa czesciej
przyczyna zalegania moczu, zakazen ukladu moczowego, refluksu pecherzo-
wo-moczowodowego, a w konsekwencji wtdrnego uszkodzenia miazszu nerek.
W przypadku uposledzonego oprozniania pecherza leczenie bedzie mialo na
celu poprawe czynnosci skurczowej pecherza i zmniejszenie do minimum
czynnosciowych oporéw podpecherzowych. Proponowany schemat postepo-
wania w tym rodzaju zaburzen zawarty jest w tabeli 2. W leczeniu farmako-
logicznym maja zastosowanie nastgpujace grupy lekow (16, 29):

1. leki cholinomimetyczne (zwigkszaja napigcie migSniowki wypieracza mo-
czu poprzez pobudzenie receptoréw muskarynowych): betanechol* (Duvoid,
Urecholine, Myocholine), dawka: 2 x 25 mg p.o.; karbamylochelina* (Carba-
chol, Doryl), dawka: 3 x 2 mg p.o., 3 x 0,25 mg im. lub s.c. Najczesciej obser-
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wowane dzialania niepozadane tej grupy lekéw to: nudnosci i wymioty, zabu-
rzenia widzenia, czeste oddawanie moczu, skurcze w podbrzuszu.

2. leki blokujace receptory adremergiczne typu alfa (zmniejszaja napigcie
mieénia zwieracza zewnetrznego pecherza): fenoksybenzamina (bloker rec. o,
i o) (Dibenyline), dawka: 1x10mg; prazosyna (bloker rec. a;) (Minipress,
Polpressin) dawka: 1 x 1 mg, doksazosyna (bloker rec. «,) (Cardura) dawka:
1-4 mg dziennie; tetrazosyna* (bloker rec. a,) (Hytrin), dawka: 1-2 mg dzien-
nie; afluozosyna* (bloker rec. o) (Dalfaz), dawka: 1x 2,5 mg. Najczgstszymi
dzialaniami niepozadanymi sa: niedoci$nienie, bradykardia, dusznos¢, biegun-
ka, wymioty, uczucie ostabienia, depresja, przyrost masy ciala.

3. inhibitory esterazy acetylocholinowej: neostygmina (Prostigminum, Polstimi-
num) dawka: 40—60 mg dziennie w dawkach podzielonych; distygmina* (Ubretid),
dawka: 5-10 mg/dobe; pirydostygmina (Mestinon), dawka: 20—60 mg 2 x dziennie.

4. leki zmniejszajace opor cewkowy (zmniejszenie napigcia zwieracza ze-
wnetrznego pecherza-mm.szkieletowe — typowe leki zmniejszajace napigcie
miesniowe): baklofen, tyzanidyna, diazepam, tetrazepam.

Tabela 2. Proponowany sposob postepowania w przypadkach uposledzonego
oprozniania pecherza (wg Parsona i wsp. 1997)

1. zwigkszenie cisnienia Srodpecherzowego
farmakologiczne np. betanechol* (Urecholine), metakarbachol* (Robaxin)
proba Vasalvy
2. zmniejszenie oporu cewkowego (ulatwienie odplywu moczu)
prazosyna (Minipress, Polpressin), fenoksybenzamina
(rozluznienie zwieracza wewngtrznego) lub
baklofen, tetrazepam, tyzanidyna (rozluznienie zwieracza zewngtrznego)
3. okresowe samo cewnikowanie
. zaloZenie cewnika na stale
5. leczenie operacyjne:
przeciecie zwieracza
przecigcie nerwu sromowego
6. cewnikowanie nadlonowe

o+

W przypadkach, gdy nie udaje si¢ uzyskac zadowalajacej poprawy leczeniem
farmakologicznym, leczeniem z wyboru staje sie okresowe samocewnikowanie si¢
pacjenta. W tych przypadkach bardzo istotne jest zachowanie maksymalnej
jatowosci zabiegu, by nie dopusci¢ do zakazenia ukladu moczowego (29, 39).
U czgsci chorych istnieje koniecznosé zatozenia na stale cewnika nadlonowego.

Zaburzenia napiecia mieSniowego — spastycznosé
Wzmozone napigcie migsniowe jest czesto obserwowanym objawem u cho-

rych na stwardnienie rozsiane. W bardziej zaawansowanych stadiach choroby,
bywa objawem dominujacym. Jest ono wynikiem braku funkcji hamujacej
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aktywnos¢ neuronéw posrednich rdzenia w wyniku uszkodzenia gbrnego neuronu
ruchowego. Spastycznosci czgsto towarzysza bolesne, samoistne skurcze miesni.
Moze ona réwniez prowadzi¢ do glebokich i nieodwracalnych przykurczow
mieéni. Jednakze trzeba pamigtaé, ze czasami wzmozone napigcie migSniowe
spelnia pozytywna funkcje. Dzigki niemu pacjent, mimo znacznego niedowladu
moze si¢ poruszaé i by¢ niezaleznym. Dlatego tez redukujac spastyczno$é¢, dawki
lek6w nalezy dobiera¢ indywidualnie, gdyz u wielu chorych zbytnie obnizenie
napigcia moze si¢ przyczyni¢ do pogorszenia sprawnosci.

Pierwszym etapem w leczeniu spastycznosci jest usuniecie wszystkich czyn-
nikow dodatkowo ja nasilajacych. Naleza do nich: bodzce bdlowe, zakazenia
ukladu moczowego, zainfekowane otarcia naskorka lub odlezyny, zbyt ciasne
ubranie i nieprawidtowo dobrany sprzet ortopedyczny.

Leczenie spastycznosci obejmuje: leczenie farmakologiczne, fizjoterapie
oraz w wybranych przypadkach leczenie operacyjne (przecigcie i plastyka
Sciegien oraz przecigcie korzeni nerwowych) (14, 33). W leczeniu farmakolo-
gicznym maja zastosowanie leki podawane doustnie, blokady nerwowe oraz
leki podawane dokanatowo. Dawkowanie lek6w podano w tabeli 3.

Lekiem najbardziej znanym i najczesciej stosowanym w leczeniu spastycznosci
jest baklefen (Baclofen, Lioresal). Mechanizm dziatania tego leku polega m.in. na
hamowaniu aktywnos$ci neuronow posrednich rdzenia (jest on agonistg presy-

Tabela 3. Proponowane leczenie spastycznosci w przypadkach s.r.

Mechanizm Dawka . L,
Lek dziatania (dzienna) Dzialania niepozadane
Baklofen agonista receptora | 80-150 mg | rozdraznienie, ataksja, bole i zawroty glo-
(Baklofen, GABA-B wy, napady drgawkowe, zaburzenia widze
Lioresal) nia, sennos¢, spadek ciSnienia, nudnoéci
Tetrazepam dziatanie 200-400 mg | sennos¢, spowolnienie, zaburzenia spo-
(Myolastan, GABAergiczne strzegania, spadki cisnienia krwi, tachykar-
Musaril) dia, bezsenno&¢, zaburzenia mowy, zespot
uzaleznienia
Diazepam dziatanie 5-50 mg jw.
(Relanium, GABAergiczne
Valium)
Dantrolen srodkomorkowe 200400 mg | uszkodzenie watroby, sennos¢, zawroty glo-
(Dantrium) hamowanie uwal- wy, nudnosci i wymioty, bdle brzucha, bie-
niania jonow Ca gunka, pomararniczowe zabarwienie moczu
Memantadyna* | antagonista 10-60 mg | niepokoj, pobudzenie, bezsennosc, zaburze-
(Akatinol) receptora NMDA nia pamigci, pobudzenie psychoruchowe,
dziatanie psychozomimetyczne
Tyzanidina ofrodkowy 12—24 mg | nudnosci, bole i zawroty glowy, suchosé
(Sirdalud) anatagonista w jamie ustnej, zaburzenia snu, splatanie,
receptora alfa, zaburzenia akomodacji, drzenia, stany
lekowe, omamy
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naptycznego receptora GABA-B, strukturalnie zbliZonym do kwasu gamma-
-amninomaslowego). Dzialania niepozadane w trakcie stosowania baklofenu
sq zazwyczaj przemijajace i wystgpuja przewaznie na poczatku leczenia lub po
zwiekszeniu dawki leku. Obejmuja one objawy neuropsychiatryczne (euforia,
depresja, zaburzenia spostrzegania i $wiadomosci), neurologiczne (ataksja,
drzenie, oczoplas) oraz ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, biegunka).
Bardzo skuteczne okazalo si¢ leczenie baklofenem podawanym dokanatowo. Ta
metoda wymaga jednak dosy¢ dokladnej selekcji pacjentow, gdyz mozna si¢
spodziewaé bardzo nasilony dzialan niepozadanych baklofenu zwiazanych
z latwoscia przedawkowania (spadek ciSnienia t¢tniczego, niewydolnos¢ odde-
chowa lub zapalenie opon) oraz ze wzgledu na wysokie koszty sprzgtu (pompy)
(30). Podawana dawka leku wynosi $rednio 1/1000 dawki stosowanej doustnie.

Inna grupa lekow stosowanych do leczenia spastycznosci sa benzodiazepiny.
Dzialaja one przez kompleks receptorowy GABA-A w rdzeniu i na poziomie
ponadrdzeniowym. Z grupy benzodiazepin najsilniej wyrazone dziatanie anty-
spastyczne ma tetrazepam (Myolastan, Musaril) oraz modelowy lek tej grupy
diazepam (Relanium, Valium). Ich dzialania niepozadane sa zblizone do tych,
ktére obserwuje si¢ w trakcie stosowania innych bezodiazepin. Trzeba pamigtac,
Ze tetrazepam ma jedynie silniejsze dzialanie sprofilowane (obniZenie napigcia), ale
nie jest pozbawiony innych dziatan tej grupy lekow. Inne benzodiazepiny réwniez
wywieraja dzialanie miorelaksacyjne, jednakze mniej wyrazone.

W leczeniu spastycznosci znalazt zastosowanie dantrolen (Dantrium). Ma
on dzialanie obwodowe — bezpoérednie dzialanie w migSniach (hamuje
wewnatrzkomoérkowe uwalnianie jonéw wapnia) zmniejszajac sile skurczu. Jest
szczegblne skuteczny w zapobieganiu bolesnym skurczom mieSniowym,
jednakze jego zastosowanie jest znacznie ograniczone, gdyz istotnie zmniejsza
sile, dlatego nalezy go stosowac u chorych niechodzacych. Z dzialanh niepoza-
danych opisywane sa polekowe uszkodzenia watroby zalezne od dawki leku,
biegunka, brak apetytu, sennosc, zawroty glowy, nietrzymanie moczu w skutek
uposledzenia funkciji zwieraczy oraz pomaraficzowe zabarwienie moczu. Nie
powinien byé podawany pacjentom z uposledzona funkcja watroby, a w czasie
leczenia nalezy regularnie kontrolowac jej czynno$¢ (39).

Lekiem o innym mechanizmie dzialania jest tyzanidyna (Sirdalud). Jest on
ofrodkowym (rdzeniowym) antagonista receptora alfa, adrenergicznego, ha-
mujacym pobudzajace dziatanie neuronéw posrednich. W tracie leczenia moga
wystapi¢ zawroty, sucho$é w jamie ustnej, sennos$é, nudnosci. Po wiekszych
dawkach moze powodowa¢ zaburzenia snu, uposledzenie akomodacji, stany
lekowe, bole glowy. W bardzo rzadkich przypadkach wystepuje obnizenie
ciénienia tetniczego (25, 37)

W leczeniu spastycznosci zastosdwano roéwniez memantadyne* (Akatinol).
Preparat ten o dzialaniu os$rodkowym jest antagonista receptora NMDA.
W trakcie leczenia obserwowano niepokéj, bole glowy, bez senno$é. Nie
powinien by¢ stosowany w godzinach wieczornych i u pacjentéw z uszkodzona
watroba (39).
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Inna droga podania lekow antyspastycznych sa blokady (neuroliza) ruchowych
nerwow obwodowych. W tego rodzaju leczeniu znalazly zastosowanie roztwory
fenolu i alkoholu etylowego, jak i leki miejscowo znieczulajace (np. bupiwukaina).
Najczesciej podaje sig leki do: nerwu zastonowego (mm.przywodziciele); nerwu
piszczelowego tylnego, posrodkowego i lokciowego. Skutecznosé takiej terapii
wystarcza na 2-3 miesigce 1 po tym czasie zabieg nalezy powtorzy¢ (33).

W leczeniu wzmozonego napigcia mi¢sniowego stosuje si¢ rOwniez toksyne
botulinowa A. Podawana jest przewaznie do migsni przywodzicieli w celu
umozliwienia lepszej pielggnacji okolicy krocza. Ze wzgledu na duza mase
miesniowa konieczne jest podawanie duzych dawek toksyny co 2-3 miesiace
(10, 34). Dawkowanie leku w kazdym przypadku jest indywidualne.

U pacjentow z prawidlowa czynnoScia zwieraczy pecherza moczowego
i odbytu mozna zmniejszyé napiecie migSniowe po przez przecigcie korzeni
przednich nerwéw rdzeniowych. Skutki zabiegu sa nieodwracalne i nalezy je
stosowa¢ u chorych ze znacznie zaawansowana choroba.

Meczliwos¢ 1 uczucie oslabienia sily mieSniowej

Uczucie megczliwosci, zta tolerancja wysitku sa jednym z najczestszych, niespecy-
ficznych objawow w przebiegu stwardnienia rozsianego, ktére w znaczacy sposob
obnizaja sprawno$¢ chorych. Obecnie nie ma specyficznego leczenia tych
dolegliwosci. Uczucie to jest dodatkowo potggowane przez trudnosci w porusza-
niu spowodowane niedowladami, zaburzenia czynnosci uktadu moczowego oraz
depresje. Dlatego nalezy w pierwszym rzgdzie leczy¢ te dolegliwosci, a dopiero
w nastepnym etapie rozpoczaé terapi¢ tych niespecyficznych objawdw.

Z lekow, ktore znalazly zastosowanie w leczenin meczliwosci, znaczenie
w praktyce kliniczne maja: pemolina* (Senior, Tradon, Volital) w dawce 37,5 mg
w godzinach porannych oraz amantadyna (Viregyt K) w dawce 2 x 100 mg.
Mechanizm dzialania tych lekow przypadku meczliwosci nie jest do kornica
poznany. Sugeruje sig, ze istotna role odgrywa aktywacja ukladu dopaminergicz-
nego oraz niespecyficzne pobudzenie OUN. W leczeniu oslabienia sity migs-
niowej podjeto rOwniez proby stosowania blokerow kanaloéw potasowych:
3,4-diaminopirydyny* i 4-aminopirydyny*. Istota dzialania tych lekow jest prze-
dluzenie fazy repolaryzacji potencjalu czynnosciowego widkna nerwowego,
przez co nastepuje poprawa przewodnictwa. Leki podaje sic w dawce do
0,5 mg/kg m.c., jednorazowo lub w dawkach podzielonych. Z objaw6éw niepoza-
danych w trakcie leczenia obserwowano: béle brzucha, nieukladowe zawroty
glowy, nudnosci, bezsenno$¢ oraz drzenie (11, 12, 23, 24, 31, 38).

Drzenie
Drzenie wyst¢puje u wielu chorych na stwardnienie rozsiane i jest objawem,

ktory bardzo szybko przyczynia si¢ do istotnego obniZenia sprawnosci cho-
rych. Podstawowa przyczyna drzenia u pacjentow z s.r. jest zespot mozdz-
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kowy, jednakze wszystkie patomechanizmy tego objawu nie sa do konca
wyjasnione. Leczenie ataksji i drzenia obejmuje leczenie usprawniajace, stoso-
wanie lekéw oraz leczenie chirurgiczne. Skuteczno$¢ wszystkich ww. metod
leczenia jest w duzym stopniu ograniczona i tylko u pewnego odsetka chorych
przynosi poprawe.

Poczatkowo celem kontroli drzenia stosowano hydrazyd kwasu niketynowego
(Izoniazyd). Izoniazyd bedacy lekiem tuberkulostatycznym zwicksza stezenie
GABA w OUN, zwiazku o silnym dziataniu hamujacym pobudzenia w drogach
piramidowych i polaczeniach z moézdzkiem. Lek ten niestety jest czgsto przyczyna
dzialan niepozadanych, takich jak: odczyny skorne, polineuropatia (spowodowa-
ng niedoborem witaminy B6), toksyczne uszkodzenie watroby (18, 21).

W leczeniu drzenia stosuje sie leki przeciwdrgawkowe, o réznym mechanizmie
dzialania. Naleza do nich: karbamazepina (Amizepin, Tegretol), klonazepam
(Clonazepam, Rivotril). Leki te, a zwlaszcza benzodiazepiny, nasilaja transmisje
GABA-ergiczna, jednakze mechanizm dziatania nie jest w pelni poznany.

Innym lekiem stosowanym celem kontroli drzenia jest memantadyna*
(Akatinol). Jest ona anatgonista receptora NMDA. Obecnos¢ tego rodzaju
receptorow stwierdzono na komorkach warstwy ziarnistej i komorkach Pur-
kiniego w mozdzku. Dokladny mechanizm nie jest w pelni wyjasniony, ale
przypuszcza si¢, ze memantadyna moze zmniejsza¢ pobudzenie komorek
Purkiniego spowodowane impulsami docierajacymi z innych drog nerwowych.
Komoérki Purkiniego w istotny sposob obnizaja aktywno$¢ neurondéw w ob-
rebie jader mo6zdzku, przez co w konsekwencji moga si¢ przyczyniac sie do
zmniejszenia drzenia. Jej dzialanie nie obejmuje jedynie receptora NMDA.
Dziala rowniez przez receptor AMPA (dzialanie modulacyjne) i ma niewielki
wplyw pobudzajacy na uklad dopaminergiczny (22, 32, 39).

Tabela 4. Leczenie objawowe drzenia u chorych z s.r.

Mechanizm Dawka L
Lek dziatania (dzienna) Dziatania niepozadane
Klonazepam dzialanie 0,5-8 mg senno§$¢, spowolnienie, zaburzenia
(Clonazepam, | GABAergiczne spostrzegania, spadki ciénienia krwi,
Rivotril) tachykardia, bezsennosc, zaburzenia

mowy, zesp6! uzaleznienia

Memantadyna* | antagonista 10-60 mg niepokoj, pobudzenie, bezsennosc,
(Akatinol) receptora NMDA zaburzenia pamieci, pobudzenie psycho-

ruchowe, dziatanie psychozomimetyczne

Propranolol blokowanie recep-| 80-320 mg bradykardia, spadki ci$nienia krwi,

iinne : torow beta adre- | (propranolol) | zaburzenia przewodnictwa, skurcz

beta blokery nergicznych oskrzeli, zapalenie spojowek, nudnodci,
wymioty, odczyny skérne

Izoniazyd dziatanie 600-1200 mg | polineuropatia, uszkodzenie watroby, od-

(Isoniazidum, | GABAergiczne czyny skorne, zaburzenia snu, depresja, nie-

Rifamazid) pokdj, uszkodzenie naczyf wlosowatych
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Uwzgledniajac, ze drzenie, zwlaszcza spoczynkowe moze by¢ wynikiem
nadmiernej aktywacji ukladu adrenergicznego zastosowanie kliniczne maja leki
blokujace receptory f-adrenergiczme (propranolol, metoprolol). Dawkowanie
lek6w stosowanych w terapii drzenia podano w tabeli 4.

W przypadkach caltkowitego braku lub bardzo nieznacznej skutecznosci
leczenia farmakologicznego w leczeniu drzenia mozna wykonac¢ stereotaktycz-
na operacj¢ neurochirurgiczna polegajaca na przecigciu widkien laczacych
wzgbrze z mozdzkiem (19, 35).

Bl

We wczesniejszych pracach uwazano, ze bol jest do$¢ rzadkim objawem
w przebiegu stwardnienia rozsianego, jednakze obecnie uwaza sig, ze problem
ten moze dotyczy¢ do 65% chorych. W s.r. spotykamy si¢ przewaznie z bolem
przewleklym, tylko u 10% chorych wystepuja bole ostre, przewaznie napado-
we; najczeSciej neuralgia n. tréjdzielnego (300 razy czeSciej niz w populacji
generalnej) (28, 36, 39).

W leczeniu boélu ostrego najczesciej stosuje sie karbamazeping w dawce
wzrastajacej do 3-4 %200 mg i niesterydowe leki przeciwzapalne. Alternatyw-
nym lekiem jest fenytoina w dawce 3—5 x 100 mg. W przypadku bolu przewlek-
lego rozrbézniamy jego trzy podstawowe postacie: 1. bardzo nasilone bodle
zwiazane z zaburzeniami czucia, 2. bole okolicy ledzwiowo-krzyzowej oraz
3. bolesne skurcze konczyn (glownie dolnych). Najwieksze problemy lecznicze
sprawiaja bole zwigzane z zaburzeniami czucia. W tych przypadkach zastoso-
wanie maja (z r6znym efektem) tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne (np. ami-
tryptylina) oraz karbamazepina. Bole ,,krzyza” sa przewaznie wynikiem: nad-
miernego napigcia migSni okotokregostupowych i choroby krazka miedzy-
kregowego, wad postawy, spastyki oraz uszkodzenia powierzchni stawowych.
Zasadniczym etapem leczenia jest uzyskanie (nauczenie chorego) prawidto-
wej postawy ciala (np. rowniez w trakcie siedzenia w wozku). W leczeniu
farmakologicznym stosuje si¢ niesterydowe leki p/zapalne oraz trojcykliczne
leki przeciwdepresyjne. Bolesne skurcze migsni leczy si¢ w ten sam sposob jak
spastycznos¢ (przewaznie stosuje si¢ baklofen) (28, 36, 39).

Zaburzenia seksualne

Jest to czesty problem u chorych na s.r.. Dotyczy on ok. 75% mezczyzn i ok.
50% kobiet obejmujac wszystkie rodzaje zaburzen. Najbardziej powszechne sa
zaburzenia erekcji, ktére ze zmienna skuteczno$cia mozna probowac leczy¢
podajac agoniste receptora o, johimbing (Yohimbinum) w dawce: 2-3 x 5mg
lub podajac bezposrednio do cial jamistych papaweryne. Istotna rolg¢ odgrywa
psychoterapia i poradnictwo seksualne (6, 26).
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Depresja

Objawy depresyjne wystepuja w grupie chorych na s.r. 7,5 razy czefciej niz
w populacji generalnej (problem dotyczy 25-55% chorych). Nie ma istotnych
roznic w leczeniu depresji u pacjentéw chorych na s.r. w stosunku do innych
chorych z zaburzeniami afektywnymi. Uwaza sie, ze najbardziej skuteczne
sa selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny np.: fluoksetyna
(Bioxetin, Prozac), citalopram (Cipram).

W artykule zamieSciliSmy jedynie skrot leczenia objawowego stwardnienia
rozsianego, zwracajac szczegOlna uwage na objawy najczestsze i najbardziej
dokuczliwe dla chorych. Oczywiscie u tej grupy chorych moga i wystepuja inne
problemy wymagajace leczenia objawowego. Jednakze w wigkszosci przypad-
kow sposob postegpowania nie odbiega istotnie od standardowo stosowanych

metod leczenia.
Uwaga: Wszystkie leki oznaczone w tekécie symbolem (*) sa w Polsce
niezarejestrowane.
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