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Stwardnienie rozsiane — wybrane
aspekty dotyczgce rozpoznania
choroby

Selected aspects of diagnosis
of multiple sclerosis

STRESZCZENIE

Niewiele jest choréb, w ktérych przypadku ustalenie rozpoznania ma tak duze znaczenie, jak
w stwardnieniu rozsianym: definiuje ono postepowanie z chorym na kolejne lata, a nierzadko na
reszte zycia. Dlatego proces diagnostyczny 0séb, u ktérych podejrzewa sie schorzenie demieliniza-
cyjne, warto przeprowadzi¢ starannie i nie poddawac sie bezkrytycznie presji szybkiego ustalenia
rozpoznania, gdy pojawiajg sie watpliwosci. Niestety niemal kazdy praktykujacy neurolog zetknat
sie z przypadkami rozpoznar bfednych, czasem z powaznymi konsekwencjami. W niniejszej pracy
wymieniono jednostki chorobowe najczesciej mylone ze stwardnieniem rozsianym na podstawie
dostepnego pismiennictwa, opisano powszechnie popetniane btedy w podejsciu do diagnostyki
choroby demielinizacyjnej, w tym przyktady czesto ignorowanych ,czerwonych flag’. Omdwiono tez
wybrane zagadnienia praktyczne zwigzane z zastosowaniem kryteriéw diagnostycznych McDonalda,
wiasciwg interpretacja badan dodatkowych, a takze samego wywiadu od chorego. Skrupulatne i kry-
tyczne udokumentowanie przebytych przez pacjenta rzutéw, rozsgdne podejscie do wynikéw badan
dodatkowych, a w niektérych przypadkach gotowos¢ do przyjecia postawy wyczekujacej pomoga
ograniczy¢ liczbe popetnianych bteddw i przyczynia sie do bardziej racjonalnego wykorzystania za-
sobdw programéw lekowych.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, diagnostyka réznicowa, kryteria rozpoznania

ABSTRACT

There are few diseases in which the diagnosis is as important as in multiple sclerosis: this diagnosis
determines the management of the patient for years to come, often for the rest of his/her life. There-
fore, the diagnostic process of people with suspected demyelinating disease should be carried out
carefully and not succumb to the uncritical pressure of quick diagnosis when there are doubts. Un-
fortunately, almost every practicing neurologist has encountered cases of misdiagnosis, sometimes
with serious consequences. Based on the available literature, this article lists diseases most common-
ly confused with multiple sclerosis and describes common mistakes in the approach to the diagnosis
of demyelinating disease, including examples of often ignored ,red flags” Selected practical issues
related to the use of McDonald's diagnostic criteria, correct interpretation of additional tests and the
interview with patient were also discussed. Meticulous and critical documentation of the patient’s
relapses, a sober approach to the results of supplementary tests, and in some cases a willingness to
adopt a wait-and-see attitude will help reduce the number of errors and contribute to a more ration-
al use of drug program resources.
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WSTEP

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex) jest nazywane cho-
roba o wielu twarzach; na obecnym etapie naszej wiedzy widzimy,
ze nie zawsze pierwsze objawy nasuwajgce podejrzenie choroby
musza w efekcie potwierdzi¢ nasze podejrzenie. W wyniku przepro-
wadzenia diagnostyki, czesto szerokiej, czasem zastanawiamy sie,
czy mamy do czynienia z pacjentem, u ktérego ujawnita sie prze-
wlekfa choroba, ktéra na zawsze zmieni jego zycie. Zdarza sie, ze
pod wptywem presji spetnienia kryteridw rozpoznania i pytan o jak
najszybsze rozpoczecie leczenia ustalamy rozpoznanie i rozpoczy-
namy terapie. Z jednej strony mamy do dyspozydji ciggle dosko-
nalone narzedzia diagnostyczne, z drugiej strony widzimy, jak te
narzedzia sg niedoskonate, skoro ciagte ich ulepszanie nie zawsze
przybliza nas do ustalenia wiasciwego rozpoznania. Przyktadem sa
kolejne modyfikacje kryteriow McDonalda. Dostajemy dos¢ pre-
cyzyjne narzedzie pozwalajace stosunkowo wczesnie ustali¢ roz-
poznanie, ale nie zawsze mamy pewnos¢, czy pacjent spetniajacy
kryteria McDonalda rozwinie petnoobjawowg posta¢ stwardnienia
rozsianego, czy bedzie to postac tagodna, a moze postac o agre-
sywnym przebiegu. Ustalenie rozpoznania stwardnienia rozsianego
kieruje nas, ale przede wszystkim pacjenta, w strone jak najszyb-
szego rozpoczecia leczenia. Leczenia, ktére moze trwac wiele lat,
a czasem przez znaczng czes¢ zycia chorego. Osoby prowadzace
takich chorych mierza sie wtedy z watpliwosciami, nie tylko wia-
snymi, ze ulegli presji jak najszybszego rozpoczecia leczenia, ale
réwniez z presja i watpliwosciami ze strony pacjentow, ktérzy nie
s3 pewni, czy leczenie jest potrzebne, czy nie jest szkodliwe [1].
Czes¢ chorych przerywa terapie, czes¢ nie stosuje sie do zalecen,
co powoduje watpliwosci co do skutecznosci leczenia, aktywnosci
choroby, niepotrzebnych dziatari niepozadanych, na ktére narazo-
ny jest chory, czy w koricu podnosi koszty takiej terapii, za ktéra
wszyscy ptacimy. Mozna odnies¢ wrazenie, ze to sporadyczne sy-
tuacje, ale $ledzac pismiennictwo, znajduje sie dane wskazujgce na
to, ze nawet w osrodkach z duzym doswiadczeniem w diagnosty-
ce i leczeniu pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym pojawiaja sie
chorzy, u ktorych terapia zostata rozpoczeta na podstawie btednej
diagnozy [2-71.

U 20-60% chorych kierowanych z podejrzeniem SM do osrodkéw
referencyjnych stawia sie ostatecznie inne rozpoznanie: najczesciej
migreny, niespecyficznych zmian w istocie biatej, zaburzer funk-
cjonalnych, zaburzen ze spektrum neuromyelitis optica (NMOSD,
neuromyelitis optica spectrum disorders), fibromialgii albo ukfadowej
choroby reumatycznej [3-7]. Poniewaz weryfikacja rozpoznania
jest zwykle znacznie opdZzniona, u wiekszosci pacjentow rozpo-
czyna sie leczenie modyfikujace przebieg choroby (DMT, disease
modifying treatment), nierzadko kilkukrotnie zmieniajac lek wobec
nieskutecznosci” W konsekwencji nastepuja: narazenie pacjentéw
na dziatania niepozadane lekéw, opdZnienie wiasciwego leczenia
(u czesci skutkujace trwatym kalectwem: np. przypadki mielopatii
szyjnej spowodowanej stenoza kanatu kregowego), a nawet wywo-
tanie ciezkiego zaostrzenia choroby (NMOSD) [5]. Niektérzy chorzy
uczestnicza w badaniach klinicznych dotyczacych SM, z oczywista
szkoda dla wszystkich zainteresowanych [5].
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Celem pracy jest podzielenie sie obserwacjami i watpliwosciami
dotyczacymi diagnostyki pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
z punktu widzenia osoby opiekujacej sie takimi chorymi od ponad
20 lat. Nie brakuje wnikliwych opracowan [8-10] wskazujacych
korzysci DMT, niezaleznie od przyjetych strategii, eskalacyjne, in-
dukcyjne, zasadniczo sprowadzajgce sie do jak najszybszego jego
rozpoczecia. Obecnie nikt nie kwestionuje jak najszybszego rozpo-
Czecia terapii, z coraz wiekszym wskazaniem na leczenie indukcyj-
ne. Tym bardziej ustalenie wiasciwego rozpoznania nabiera jeszcze
wiekszego znaczenia. Kazdy ma mozliwos¢ zapoznania sie z tymi
informacjami, zaréwno sledzac pismiennictwo, jak i uczestniczac
w kursach, konferencjach - tradycyjnych, a w obecnym czasie
gtéwnie wirtualnych. W zwiazku z tym w ponizszym artykule uwa-
ga zostanie skupiona na watpliwosciach pojawiajacych sie w chwili
stawiania rozpoznania, a nie omawianiu zalet dostepnych narzedzi
diagnostycznych. Rozpoczynajac leczenie chorego ze stwardnie-
niem rozsianym, uwzgledniamy niewatpliwe korzysci wynikajace
z terapii, ale jezeli rozpoznanie jest nieprecyzyjne, posta¢ choroby
niejednoznacznie okreslona, musimy pamietac, ze poza tym, ze le-
czenie takiego pacjenta jest btedem, dodatkowo narazamy go na
dziatania niepozadane, czasem bardzo powazne, pogorszenie jako-
$cizycia, a u czesci chorych takze na obawy, czy leczenie przyniesie
korzysci, a z czasem wrecz zwiekszy ryzyko wystapienia powikfan.
Dlatego wydaje sie zasadna, tak czesto podnoszona, a czesto po-
mijana w codziennej praktyce — najczesciej z powodu braku czasu
- kwestia poswiecenia tego wiasnie czasu choremu przed rozpo-
czeciem leczenia, dokfadnego przedstawienia za i przeciw terapii.
Mimo ze czasem jest to trudne, to z perspektywy pdzniejszych
kontaktéw z chorym w trakcie leczenia ma to kluczowe znaczenie
i bardzo utatwia podejmowanie decyzji.

KRYTERIA MCDONALDA

Kryteria McDonalda w 2001 r. zastapity kryteria Posera [11]. Ich
ewolucja odzwierciedla presje w kierunku jak najwczesniejszego
ustalenia rozpoznania (a jednoczesnie przypomina, ze nie s do-
skonate). W najnowszej odstonie kryteriéw, z 2017 r. [12], uwzgled-
niono ogniska korowe w kryterium rozsiania w przestrzeni (DIS,
dissemination in space), zrezygnowano z zasady pomijania objawo-
wych ognisk w pniu moézgu i rdzeniu przedtuzonym oraz umozli-
wiono zastapienie kryterium rozsiania w czasie (DIT, dissemination
in time) przez wykazanie intratekalnej syntezy prazkow oligoklonal-
nych, dzieki czemu w efekcie tatwiej ustali¢ rozpoznanie SM przy
pierwszym klinicznie jawnym epizodzie demielinizacji [13]. Nowe
kryteria miaty zyska¢ na czutosci, nie tracac swoistosci. Niemniej
jednak w badaniach oceniajacych ich przydatno$¢ w przewidywa-
niu konwersji do klinicznie pewnego SM po pierwszym epizodzie
demielinizacji, swoistos¢ kryteriow z 2017 r. jest nizsza niz kryteriéw
z2010r.[13,14].

Uwadze uzytkownikow czesto umyka ponadto podstawowe zato-
zenie kryteriow McDonalda: nie stuzg one diagnostyce réznicowej
SM, a jedynie systematyzujg objawy w czasie i przestrzeni, umozli-
wiajac wezesniejsze rozpoznanie w przypadku choroby o typowym
przebiegu. Podkreslono to wyraznie w najnowszej wersji, zataczajac
podsumowanie cech klinicznych typowych i nietypowych dla SM.
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Mimo to w praktyce klinicznej za wiekszos¢ btednych rozpoznan
odpowiadajg migrena i zaburzenia psychogenne [1, 3-5], ktére
w istocie rzadko prezentuja obraz typowego zespotu demieliniza-
cyjnego. Mozna sie zastanawiac, czy te pomytki wynikajg z btedne-
go zastosowania kryteriow McDonalda, czy Swiadomego ich nadin-
terpretowania w dobrej wierze, do czego jeszcze wrécimy.

Rozpoznania u pacjentéw bez udokumentowanego
deficytu

W jednym z badan [5] niemal 50% btednych rozpoznan ustalono
u chorych bez obiektywnych dowoddw przebytych epizodéw de-
ficytu neurologicznego. Mozna z tego wyciaggna¢ wniosek, ze brak
takich dowoddéw powinien wywota¢ wzmozong czujnosc przy sta-
wianiu diagnozy.

Kryteria McDonalda dopuszczajg uwzglednienie rzutow w prze-
sztosci — pod warunkiem ich ,dobrego udokumentowania” Takim
dowodem moga by¢ dyskretne rezydualne nieprawidtowosci
w badaniu neurologicznym albo wyniki badar paraklinicznych,
jak: wzrokowe potencjaty wywotane (VEP, visual evoked potentials),
somatosensoryczne potencjaly wywotane (SSEP, somatosensory
evoked potentials) czy optyczna tomografia koherencyjna siatkdweki
(OCT, optical coherence tomography).

Niektorym odchyleniom w badaniu neurologicznym tradycyjnie
przypisuje sie stosunkowo duzg swoistos¢ dla SM. To m.in.: Zreni-
ca Marcusa Gunna, blados¢ tarczy nerwu wzrokowego i porazenie
miedzyjadrowe [2, 12]. Ponadto powszechne i czesto do$¢ subiek-
tywne objawy (jak asymetria odruchdw $ciegnistych, zniesienie od-
ruchéw powierzchniowych — podeszwowych, brzusznych, ataksja
koriczyn o miernym nasileniu) moga by¢ wywotane wieloma row-
nie pospolitymi procesami (od naczyniowych po toksyczne) i same
w sobie nie pomagajg w rozpoznaniu SM.

Rozsadne wykorzystanie badan dodatkowych moze wesprzec wy-
wiad w kierunku przebytego rzutu. Wydtuzona latencja VEP albo
$cieficzenie warstwy widkien nerwowych siatkéwki w OCT u cho-
rego, ktéry opisuje epizod zaburzeh widzenia i bolu gatki ocznej,
przemawia za rozpoznaniem przebytego pozagatkowego zapale-
nia nerwu wzrokowego [12]. Nalezy pamieta¢, ze nieprawidtowy
wynik ani VEP, ani OCT, ani tym bardziej SSEP nie jest swoisty dla SM.
Z drugiej strony prawidtowa latencja VEP byta predyktorem innego
niz SM rozpoznania w jednym z badan [7], wiec mozna ja traktowac
jako,czerwona flage”.

Podobne znaczenie ma w praktyce badanie plynu mdzgowo-
-rdzeniowego w kierunku obecnosci intratekalnych prazkéw oli-
goklonalnych (OCB, oligoclonal bands): nie s patognomoniczne
dla SM, ale z kolei ich nieobecnos¢ jest w SM stosunkowo rzadka
i nakazuje ostrozno$¢ w ustalaniu rozpoznania [7].

Przecenianie badania metoda rezonansu magnetycznego

Czutos¢ badania metoda rezonansu magnetycznego (MR, magnetic
resonance) w obrazowaniu zmian istoty biatej jest kolejnym
Zrodtem problemdw diagnostycznych. Chorzy bywaja kierowani
do neurologa z podejrzeniem SM po badaniu MR z innych wskazar

(np. z powodu bodléw i zawrotow glowy, przewlekajacych sie
dolegliwosci po tagodnym urazie albo innych niespecyficznych
zaburzen i skarg), jezeli opisane zostang zmiany hiperintensywne
w modzgowiu, a zwlaszcza gdy radiolog zasugeruje uwzglednienie
procesu demielinizacyjnego w rozpoznaniu réznicowym [5]. Tacy
pacjenci to zazwyczaj osoby nie tylko bez udokumentowanego
deficytu, ale nawet bez rzutéw w wywiadzie, lecz niejeden lekarz
moze ulec w takiej sytuacji pokusie nadinterpretacji objawow
migreny, neuropatii, neuralgii lub choréb psychicznych - jako
rzutow [4, 5].

Tymczasem zmiany hiperintensywne sg rozpowszechnione w po-
pulacji ogdlnej: to gtéwnie okotokomorowe i podkorowe zmiany
naczyniopochodne, ktérych rozpowszechnienie koreluje z wiekiem
i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, a zwtaszcza z migre-
nowymi bolami gtowy. Nawet co trzeci chory z migreng moze
spetniac kryterium McDonalda z 2010 . dla DIS [15]. Statystycznie
szczegolnie ktopotliwe w diagnostyce réznicowej sg ogniska okoto-
komorowe, stad w 2016 r. konsorcjum MAGNIMS [16] proponowato
powrdt do warunku minimum trzech zmian okofokomorowych, by
mozna byto je uznac¢ za dowdd na zajecie lokalizacji okotokomoro-
wej przy spetnianiu kryterium DIS. Propozycja nie zostata uwzgled-
niona w kryteriach McDonalda z 2017 r, chociaz uznano, ze w wy-
branych przypadkach (zaawansowany wiek, obecne naczyniowe
czynniki ryzyka lub migrena) zasadne moze by¢ poszukiwanie
wiekszej liczby ognisk. Warto zauwazy¢, ze jedynie ok. 5% chorych
z migrena ze wspomnianego wczesniej badania [15] spefnito bar-
dziej restrykcyjne kryteria Barkhofa.

Uwage zwraca wzgledna swoistos¢ dla SM zmian w ciele modzelo-
watym (poza umieszczonymi centralnie) i korowych [17].

No better explanation: diagnostyka ré6znicowa w SM
Powszechnie znane sg obszerne wykazy jednostek chorobowych
do uwzglednienia w réznicowaniu z SM, wraz z listami,,czerwonych
flag” ostrzegajacych przed alternatywnymi rozpoznaniami [18-20].
Szczegdtowo opracowano zwiaszcza réznicowanie mielopatii [21]
i neuropatii nerwéw wzrokowych [22], co czesciowo zawdzieczamy
rosngcemu zainteresowaniu NMOSD [23] i chorobami zwigzanymi
z przeciwciatami anty-MOG [24].

Nalezy podkresli¢, ze — z wyjatkiem seropozytywnych NMOSD -
najczesciej mylone z SM schorzenia nie majg patognomonicznych
cech w badaniach dodatkowych, a o ich rozpoznaniu decyduje
rzetelnie przeprowadzone badanie podmiotowe i przedmiotowe,
uzupetnione badaniem MR mdzgowia: dotyczy to w szczegdlnosci
migreny, zmian naczyniopochodnych, fibromialgii czy zaburzen
psychogennych. Dlatego zlecanie szerokiego panelu specjalistycz-
nych badan laboratoryjnych, uwzgledniajacego rzadsze jednostki
chorobowe, doprowadzi do zmiany rozpoznania u niewielkiego
odsetka pacjentdw. Sposréd 695 chorych skierowanych z podejrze-
niem SM do wtoskich osrodkéw [7] tylko u 67 wykryto odchylenia
w panelu badan reumatologicznych, hematologicznych i immuno-
logicznych (zawierajacym przeciwciata: przeciwjadrowe [ANA, an-
tinuclear antibodies, przeciw antygenom cytoplazmy neutrofilow
[ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies], antyfosfolipidowe,




przeciwtarczycowe, przeciw akwaporynie 4; stezenie witaminy B,
i kwasu foliowego, przeciwciata IgM przeciw EBV, CMV, VZV, HSV1,
odrze i rézyczce). Tylko u 24 chorych te nieprawidtowe wyniki wska-
zaty ostateczne rozpoznanie; co wiecej — w potowie przypadkow
dotyczyto to oznaczenia przeciwciat przeciw AQP4 i rozpoznania
NMOSD. Nic dziwnego, ze zlecanie ,kompletu badan” bywa ocenia-
ne jako nieefektywne kosztowo.

Obserwowang w praktyce konsekwencjg powyzszego jest ten-
dencja do zawezania diagnostyki do podstawowych paneli badan,
podstawowych konsultacji specjalistycznych, a do tego duza tole-
rancja na,niespecyficznie dodatnie” wyniki badan chociazby w kie-
runku choréb reumatologicznych, ktérych objawy ogélnoustrojo-
we mogg rozwijac sie podstepnie i ujawnia¢ po dtuzszym czasie.
Chetnie okreslamy je mianem chordb wspdtistniejacych w sytuadji,
gdy juz duzo wczesniej rozpoznano SM. Zwrdémy takze uwage, ze
czas obserwadji chorych ze wspomnianego badania [7] wynosit
3 lata, podczas gdy przecietnie okres od btednego rozpoznania do
jego weryfikacji to 3-5 lat [5]. Gdy obraz kliniczny lub MR jest nie-
typowy, wykazanie objawéw sugerujacych chorobe reumatyczng
nakazuje ostrozno$¢ nawet wtedy, gdy nie spetniajg one kryteriow
rozpoznania konkretnej jednostki chorobowej. Rozsadniejsze niz
pochopne rozpoznanie SM moze by¢ poszerzenie diagnostyki reu-
matologicznej, a nawet — przy niskiej aktywnosci procesu w OUN
- przyjecie postawy wyczekujacej.

STWARDNIENIE ROZSIANE: POSTAC
RZUTOWO-REMISYJNA A POSTACIE
POSTEPUJACE

W kontekscie réznicowania postaci SM ponownie nalezy podkre-
Sli¢, jak wazne jest wiarygodne udokumentowanie faktycznego
przebycia rzutdw. Trudno$¢ moze tez stanowic konieczno$¢ retro-
spektywnego wykluczenia pseudorzutow lub rzutow rzekomych
- epizodéw przejsciowego pogorszenia krétszego niz 24 h i/lub
zwigzanego z goraczka, wysitkiem fizycznym czy infekcja. Pseudo-

Pismiennictwo
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rzuty w przebiegu pierwotnie postepujgcego SM (PPMS, primary
progressive multiple sclerosis) moga spowodowac btedne rozpozna-
nie postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS, relapsing-remitting multiple
sclerosis). Co wiecej, przed rejestracja okrelizumabu [25] brak mozli-
wosci leczenia przyczynowego w PPMS powodowat naturalng ten-
dencje do nadrozpoznawania RRMS w przypadkach o watpliwym
przebiegu, podyktowana obawg przed pozbawieniem chorego
szansy na terapie. By¢ moze w przypadku pacjentéw, u ktérych po
rozpoczeciu DMT choroba szybko i bezrzutowo przechodzi w po-
sta¢ wtérnie postepujacg (SPMS, secondary progressive multiple
sclerosis), w rzeczywistosci od poczatku miata ona przebieg poste-
pujacy. Tworzy to ciekawy dylemat kliniczny i moralny: czy u wybra-
nych chorych nie nalezatoby podwazy¢ pierwotnego rozpoznania
i umozliwi¢ podjecie proby leczenia odpowiedniego dla PPMS?

Obecnie mozemy spodziewac sie réwniez trendu odwrotnego:
nadrozpoznawania PPMS u chorych dotychczas nieleczonych,
ktorzy obecnie osiggneli stadium SPMS. Sprzyja¢ temu bedzie
powszechne przekonanie o skutecznosci okrelizumabu, a jedno-
czednie niewielkim efekcie i duzej toksycznosci mitoksantronu.
Kolejny trend jest zwigzany ze starzeniem sie populacji chorych
zRRMS leczonych DMT. Gdy w MR pojawiaja sie nowe zmiany, a de-
ficyt neurologiczny narasta, rozpoznaje sie u nich SPMS, chociaz
nie u wszystkich pogorszenie musi wynika¢ z aktywnosci choroby
demielinizacyjnej — przyczyna moga by¢ np. procesy inwolucyjne
albo uszkodzenia naczyniopochodne.

PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy zwrécono uwage na praktyczne aspekty wazne-
go punktu zwrotnego w zyciu chorego, jakim jest ustalenie rozpo-
znania stwardnienia rozsianego. Wobec konsekwencji, ktére niesie
ono dla pacjenta, lekarza i — w szerszym ujeciu — catego spoteczen-
stwa, czasem zasadne okazujg sie ostrozno$c i dtuzsza obserwacja
chorego.
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