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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS) jest przewlekta, zapalno-demielinizacyjna
chorobg o podtozu immunologicznym, w powstawaniu ktdrej biorg udziat czynniki egzogenne,
srodowiskowe oraz genetyczne. Charakteryzuje sie wieloogniskowym i rozsianym w czasie
powstawaniem zmian w o$§rodkowym uktadzie nerwowym (central nervous system, CNS),
ktére prowadza do utraty aksonéw. Wsrdd postaci klinicznych stwardnienia rozsianego wy-
réznia sie: rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (relapsing-remitting multiple sclerosis,
RRMS), wtdrnie postepujace MS (secondary progressive multiple sclerosis, SPSM), pierwotnie
postepujace MS (primary progressive multiple sclerosis, PPMS) oraz postepujaco-nawracajace
MS (progressive-relapsing multiple sclerosis, RPMS). W zalezno$ci od ciezkosci przebiegu
MS mozna podzieli¢ na postaé tagodna i ztosliwa. Rozpoznanie MS opiera sie na kryteriach
diagnostycznych McDonalda, ktére tacza obraz kliniczny z charakterystycznymi zmianami
w badaniach obejmujacych diagnostyke obrazows, tj. badanie rezonansu magnetycznego
(magnetic resonance imaging, MRI), ocene ptynu mézgowo-rdzeniowego (cerebrospinal fluid,
CSF) oraz badania elektrofizjologiczne. Wérdéd badat laboratoryjnych CSF w diagnostyce MS
znalazly zastosowanie m.in.: indeks IgG wg Tibblinga i Linka, reinbegramy, izoelektroognisko-
wanie CSF w celu wykrycia prazkéw oligoklonalnych. Nalezy podkresli¢, iz mimo znacznego
postepu w badaniach MS i ogromnego rozwoju i dostepnos$ci réznorodnych metod diagno-
stycznych MS jest nadal duzym wyzwaniem diagnostycznym. Dlatego, iz MS jest choroba
o bardzo réznorodnym przebiegu i ciggle brakuje pojedynczego testu diagnostycznego, ktéry
charakteryzowalby sie wystarczajaca czuloscig i swoisto$cia diagnostyczng pozwalajacg na
trafne i szybkie zdiagnozowanie choroby.

stwardnienie rozsiane - diagnostyka MS - ptyn mézgowo-rdzeniowy

Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory and demyelinating disease of autoimmune
originate. The main agents responsible for the MS development include exogenous, environ-
mental, and genetic factors. MS is characterized by multifocal and temporally scattered central
nervous system (CNS) damage which lead to the axonal damage. Among clinical courses of
MS it can be distinguish relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS), secondary progressive
multiple sclerosis (SPSM), primary progressive multiple sclerosis (PPMS), and progressive-
-relapsing multiple sclerosis (RPMS). Depending on the severity of signs and symptoms MS
can be described as benign MS or malignant MS. MS diagnosis is based on McDonald’s dia-
gnostic criteria, which link clinical manifestation with characteristic lesions demonstrated
by magnetic resonance imaging (MRI), cerebrospinal fluid (CSF) analysis, and visual evoked
potentials. Among CSF laboratory tests used to the MS diagnosis are applied: Tibbling & Link
IgG index, reinbegrams, and CSF isoelectrofocusing for oligoclonal bands detection. It should
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be emphasized, that despite huge progress regarding MS as well as the availability of different
diagnostics methods this disease is still a diagnostic challenge. It may result from fact that
MS has diverse clinical course and there is a lack of single test, which would be of appropriate
diagnostic sensitivity and specificity for quick and accurate diagnosis.
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elitis), AIDS - zespot nabytego niedoboru odpornosci (Acquired Immune Deficiency Syndrome),
ALS - stwardnienie zanikowe boczne (amyotrophic lateral sclerosis), BAEP - stuchowe potencjaty
wywotane (brain stem siditory evoked potentials), BBB - bariera krew-mézg (blood brain barrier),
CDMS - klinicznie pewne stwardnienie rozsiane (clinically definite multyple sclerosis), CIS - izolowany
zespot kliniczny (clinically isolated syndrome), CNS - osrodkowy ukfad nerwowy (central nervous
system), CSF - ptyn mézgowo - rdzeniowy (cerebrospinal fluid), EBV - wirus Epsteina-Barr (Epstein-
-Barr virus), FLAIR - (Fluid Attenuated Inversion Recovery), HHV-6 - ludzki herpeswirus typu 6 (Human
Herpesvirus 6), HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus), HLA - an-
tygen ludzkich leukocytéw (human leucocyte antygen), IgA -immunoglobulina A (immunoglobulin
A), IgG - immunoglobulina G (immunoglobulin G), IgM - immunoglobulina M (immunoglobulin
M), MAG - glikoproteina skojarzona z mieling (myelin-associated glycoprotein), MBP - zasadowe
biatko mieliny (mielin basic protein), MEP - ruchowe potencjaty wywotane (magnetically evoked
motor potentials), MOG - mielinowe biatko oligodendrocytéw (mielin oligodendrocyte protein),
MRI - badanie rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging), MRZ - odra, r6zyczka, ospa
wietrzna (Measles, Rubella, Zoster), MS - stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis), NMO - zapalenie
rdzenia i nerwéw wzrokowych, zesp6t Devica (neuromyelitis optica, Devic syndrome), NO - tlenek
azotu (nitrous oxide), ON - zapalenie nerwu wzrokowego (optic neuritis), PLP - biatko proteolipidu
(proteolipid protein), PPMS - pierwotnie postepujace stwardnienie rozsiane (primary progressive
multiple sclerosis), Q,,, . wspdtczynnik albuminowy (coefficient of albumin), ngG_wspé’rczynnik im-
munoglobuliny G (coefficient ofimmunoglobulin G), ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen
species), RPMS - postepujaco-nawracajace stwardnienie rozsiane (progressive-relapsing multiple
sclerosis), RRMS - rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (relapsing-remitting multiple sclerosis),
SEP - somatosensoryczne potencjaty wywotane (somatosensory evoked potentials), SPSM - wt6rnie
postepujace stwardnienie rozsiane (secondary progressive multiple sclerosis), TLR - receptor Toll-
-podobny (toll-like receptors), TNF-a - czynnik martwicy nowotworu-a (tumor necrosis factor-a),
VEP - wzrokowe potencjaty wywotane (visual evoked potentials).

choroby jest ztozona i jeszcze niedoktadnie poznana,

wymienia sie kilka gtéwnych elementéw: uszkodzenie

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex; ang. mul-
tiple sclerosis, MS) jest przewlekts, zapalno-zwyrod-
nieniowa chorobg o$rodkowego uktadu nerwowego
(central nervous system, CNS). Charakteryzuje sie wie-
loogniskowym i rozsianym w czasie powstawaniem
zmian zapalno-demielinizacyjnych prowadzacych do
uszkodzenia i utraty aksondw [8,27,42,64]. Patogeneza

bariery krew-mdézg (blood brain barier, BBB), powsta-
wanie wieloogniskowch okotonaczyniowych naciekéw
komérkowych, uszkodzenie mieliny oraz utrata aksonéw
i oligodendrocytéw, a ponadto wtérny przerost astro-
gleju. Wiele wymienionych nieprawidtowo$ci wynika
najprawdopodobniej z procesu autoimmunologicznego,
do powstania ktérego przyczyniajg sie zaréwno czynniki
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srodowiskowe, jak i egzogenne oraz predyspozycje gene-
tyczne [7,38].

Przewlekto$¢ procesu doprowadza do znacznego zaniku
tkanki osrodkowego uktadu nerwowego. Przektada sie to
na widoczny deficyt neurologiczny, a ostatecznie do nie-
wydolnos$ci ruchowej, wykluczenia spotecznego i istot-
nych konsekwencji ekonomicznych [31]. MS jest bowiem
jedna z najczestszych przyczyn nieurazowej niepetno-
sprawnosci oséb mtodych na przetomie drugiej/trze-
ciej dekady zycia. W poczatkowym etapie chorzy traca
produktywno$é, z powodu niepetnosprawnosci fizycz-
nej potrzebuja pomocy w wykonywaniu codziennych
czynno$ci zycia, nastepnie sa zmuszeni do korzystania
z leczenia immunomodulujgcego oraz wszechstronnej
opieki zdrowotnej [54,70].

Mimo znacznego postepu jaki dokonat sie w badaniach
MS oraz ogromnego rozwoju i dostepnosci réznorodnych
metod diagnostycznych, choroba nadal sprawia wiele
trudnosci diagnostycznych. Wynika to gtéwnie z tego, iz
MS jest chorobg o bardzo réznorodnym przebiegu i bra-
kuje ciagle pojedynczego testu diagnostycznego, ktéry
charakteryzowalby sie wystarczajaca czuto$cig i swo-
isto$cia diagnostycznag, aby trafnie i szybko zdiagnozo-
wac chorobe.

Epipemiorocia MS

Pierwsze doniesienia epidemiologiczne na temat MS
pochodza z lat 20 XX w. W 1922 r. Bailey zaobserwowalt,
ze choroba wystepuje cze$ciej u skandynawskich zolnie-
rzy [4]. Réwniez Dovenport potwierdzit wystepowanie
MS czesciej w populacji ludno$ci skandynawskiej [11].
Poser w pracy z 1944 r. sugeruje, ze MS rozwinelo sie
w Skandynawii, a dopiero przemieszczanie sie wikingéw
rozpowszechnito chorobe na inne tereny. Wskazuje to na
zaleznoéé wystepowania MS od dryfu genetycznego, co
moze podwazy¢ wplyw szerokosci geograficznej, uwaza-
nej za epidemiologiczny czynnik srodowiskowy wplywa-
jacy na czesto$é wystepowania choroby [51].

W Polsce szacunkowo zZyje 40-60 tysiecy chorych na
stwardnienie rozsiane. Co roku przybywa 1 300-2 100
nowych zachorowari. Zestawienia sg jednak prawdopo-
dobnie niedoszacowane poniewaz pochodza z badati epi-
demiologicznych przeprowadzonych tylko w niektérych
regionach kraju. Brak jest natomiast danych obejmuja-
cych calg populacje. W skali catego $wiata liczba chorych
na MS wynosi okoto 2,5 miliona. W samej Europie doty-
czy okolo 630 tysiecy przypadkéw [9,52,60].

MS czesciej wystepuje u kobiet, w Europie stosunek
wynosi 2:1, ale moze by¢ nieco zmienny w zalezno$ci od
potozenia geograficznego. Czestsze wystepowanie MS
u kobiet ttumaczy sie wieksza liczba zachorowar na cho-
roby wirusowe badz przewaga tej pici w ogélnej popu-
lacji [16,53]. MS dotyka gtéwnie mtode, doroste osoby,
$rednio miedzy 20 a 40 rokiem zycia [1,62]. W Polsce ten-
dencja réwniez sie utrzymuje, bowiem notuje sie zaled-

wie 3-5% przypadkéw zachorowar przed 10 rokiem zycia,
jest to tzw. ,,dziecieca postaé MS” i okoto 1-6% po 50 roku
zycia, tzw. ,,péZne MS” [61]. Duzy odsetek zachorowari
na tzw. postaé rodzinng (10-15%) potwierdza wplyw
uwarunkowan genetycznych na wystepowanie MS. Sza-
cuje sie, iz ryzyko zachorowania u krewnych pierwszego
stopnia wzrasta nawet 20-30-krotnie, a wérdd drugiego
stopnia prawie 3-krotnie [15,63]. Badania Kutakowskiej
i wsp. obejmujgce grupe badana 3581 chorych wykazuja
dodatni wywiad rodzinny w przypadku 6,4% chorych na
MS [29]. Czas przezycia chorych na MS wynosi $rednio
35-40 lat, jednak znacznie skraca sie u oséb, u ktérych
MS diagnozuje sie w pdZniejszym wieku oraz u chorych
z wysokim wskaznikiem rzutéw choroby i znacznymi
zmianami demielinizacyjnymi w pierwszych latach pro-
cesu chorobowego [10,44].

ETioPATOGENEZA

Etiologia stwardnienia rozsianego nie jest jeszcze szcze-
gétowo wyjasniona, ze wzgledu na skomplikowane, wie-
loczynnikowe zaburzenia. MS uznaje sie za chorobe
przewlekta o podtozu immunologicznym, na ktérej roz-
wdj majg wptyw czynniki $rodowiskowe, egzogenne
oraz uwarunkowania genetyczne. Wéréd czynnikéw
$rodowiskowych najczesciej wymienia sie infekcje wiru-
sowe, np.zakazenia wirusem Epsteina-Barr (Epstein-Barr
virus, EBV), ludzkim herpeswirusem typu 6, zwyczajowo
zwanym wirusem rumienia nagtego (Human herpesvi-
rus 6, HHV-6) oraz zakazenia nieswoiste (np. bakteriami
Chlamydia), choroby przebiegajace z goraczka (wysoka
temperatura ciata upo$ledza przewodnictwo w zdemie-
linizowanych wtdknach nerwowych), stres (sytuacje
emocjonalne moga modulowa¢ uktad immunologiczny)
oraz urazy. Do czynnikéw egzogennych zalicza sie niedo-
bér witaminy D, a takze palenie tytoniu [3,46,52,55,69].
Niektére badania naukowe sugeruja réwniez wplyw
diety jako potencjalnego czynnika ryzyka rozwoju cho-
roby [40,69]. Natomiast badania genetyczne umozliwity
zidentyfikowanie ponad 50 alleli, ktérych wystepowa-
nie jest zwigzane z ryzykiem rozwoju MS. Prawdopodo-
bieristwo choroby znacznie zwiekszajg geny obecne na
chromosomie 6, w rejonie kodujgcym antygeny ludzkich
leukocytéw (human leucocyte antygen, HLA) [65].

Wymienione czynniki indukuja proces autoagresji, ktéry
uszkadza BBB, powstawania wieloogniskowych, okotona-
czyniowych naciekéw komdrkowych, uszkodzenia mie-
liny oraz utraty aksonéw, oligodendrocytéw, a ponadto
wtérnego przerostu astrogleju [31]. Migrujace do CNS
przez uszkodzong BBB limfocyty T oraz makrofagi
powoduja powstawanie licznych ognisk zapalno-demie-
linizacyjnych wokét naczyn - tzw. ,,plak”. Mediatorami
procesu toczenia sie leukocytéw z krwi do CNS sg cza-
steczki adhezyjne, chemokiny oraz metaloproteazy pod-
toza [38]. Dochodzi do aktywacji komdrek mikrogleju,
ktére uwalniaja cytokiny prozapalne (czynnik martwicy
nowotworu-a, tumor necrosis factor-a, TNF-a; interleu-
kiny, leukotrieny, interferon, enzymy proteolityczne),
maja zdolnosci fagocytarne oraz promujg stres oksy-
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dacyjny. Prowadzi to do rozleglego uszkodzenie, gtéw-
nie istoty bialej (deep white matter) w obrebie nerwéw
wzrokowych, ciata modzelowatego, okotokomorowego
i okolicach podnamiotowych, a takze rdzenia krego-
wego, zwlaszcza w odcinku szyjnym. Proces zapalny jest
sita napedowg procesu demielinizacji [18].

Patomechanizm neurodegeneracji w MS réwniez nie
jest jeszcze doktadnie poznany [39]. Lucchinetti i wsp.
na podstawie szeroko zakrojonych badan wyodrebnili
cztery gléwne rodzaje zmian (tzw. ,Patterns I-1V”, czyli
Wzordw I-1V”), ktére mogg by¢ obserwowane w prze-
biegu procesu neurodegeneracji w MS. Zmiany zdefinio-
wano na podstawie utraty biatka mieliny, rozmieszczenia
wystepowania plak, wzoru destrukeji oligodendrocy-
téw oraz obecno$ci aktywacji dopetniacza. ,,Pattern 1”
wykazuje bliskie podobiefistwo do autoimmunologicz-
nego zapalenia mézgu i rdzenia kregowego, w ktérym
posredniczg limfocyty T. W ,,Pattern II” dodatkowo sa
zaangazowane przeciwciata. Pozostate dwie zmiany
demielinizacyjne (,,Patterns I11 i IV”) bardziej przypomi-
naja pierwotng dystrofie oligodendrocytéw wywotang
przez wirus lub toksyne niz przez proces autoimmuno-
logiczny [37].

Poglebione badania Marika i wsp. nad ,,Wzorami”
demielinizacyjnymi w MS umozliwity opisanie zmian
poprzedzajgcych ,Pattern 111" i wyodrebnienie tzw.
,pre-demyelinating Pattern IlI-hipoxia like”, w kté-
rym wykazano, Ze istotne znaczenie w rozwoju zmian
neurodegeneracyjnych u tych chorych maja zaburzenia
odpornosci wrodzonej. We ,,Wzorze 111" zmiany przy-
pominaja ogniska powstate w wyniku niedotlenienia
(hypoxia-like lesion). Ogniskowe obszary zwyrodnie-
niowe w istocie bialej wykazuja tagodny obrzek, akty-
wacje komdrek mikrogleju oraz niewielkie uszkodzenie
aksondéw, natomiast bez cech jawnej demielinizacji [39].
Na podstawie badan wlasnych Marik i wsp. sugeruja
serie zdarzen mogacych doprowadzi¢ do tych zaburzen.
Poczatkowo dochodzi do ogniskowej aktywacji mikro-
gleju, wytwarzania reaktywnych form tlenu (reactive
oxygen species, ROS) i zwigzkéw azotowych, zwlasz-
cza tlenku azotu (nitric oxide, NO). Uszkadza to mito-
chondria, sasiadujace aksony oraz otaczajace komorki.
Czynniki, ktére aktywuja mikroglej nie sa poznane.
Autorzy sugeruja, iz istotng przyczyna moga by¢ depo-
zyty fibryny, ktéra precypituje w przestrzeni miedzy-
komérkowej oraz cze$ciowo w cytoplazmie aksondéw
i neuronéw. Do CNS fibryna moze sie przedostaé przez
nieznacznie uszkodzong BBB. Aktywuje komérki mikro-
gleju przez receptory Toll-podobne (Toll-like recep-
tors, TLR), przede wszystkim TLR-4, ktérych aktywacja
wzmaga synteze cytokin prozapalnych oraz metalo-
proteinaz. Ponadto, stymulacja receptorédw TLR zwiek-
sza zdolno$ci fagocytarne makrofagéw oraz powoduje
wzrost wytwarzania ROS i NO, co prowadzi do tzw.
wybuchu tlenowego i zmian w wyniku niedotlenie-
nia [39]. Réwniez inni autorzy wskazuja, ze aktywacja
mikrogleju moze by¢ wynikiem zaburzonej wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej [24]. Henderson i wsp.

wykazali, Ze w miejscach gdzie ubytek oligodendrocy-
téw byt nieznaczny obserwowano staba infiltracje przez
limfocyty T i B [24].

Zmiany degeneracyjne moga powstawaé réwniez pier-
wotnie w CNS, gdzie aktywowane, dojrzate limfocyty B
oraz plazmocyty miejscowo indukujg wytwarzanie prze-
ciwcial przeciw biatkom mieliny oraz oligodendrocytéw,
takimi jak zasadowe biatko mieliny (mielin basic protein,
MBP); mielinowe biatko oligodendrocytéw (mielin oligo-
dendrocyte protein, MOG); biatko proteolipidu (proteoli-
pid protein, PLP), glikoproteinie skojarzonej z mieling
(myelin-associated glycoprotein, MAG) [14,23,59]. Dla-
tego u wiekszos$ci chorych na MS w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym stwierdza sie prazki oligoklonalne, ktére
sa wynikiem nadmiernego wytwarzania przeciwciat
w klasie G przeciwko tym biatkom. Pozbawione ostonki
mielinowej aksony staja sie natomiast bardziej podatne
na uszkodzenie [33]. Nalezy jednak podkreslié, iz réwno-
cze$nie do rozleglego procesu demielinizacji CNS toczy
sie réwniez proces naprawczy, o charakterze remieli-
nizacji, ktéry przektada sie na czasowy powrét funkeji
neurologicznych po okresie rzutu choroby.

OBJAWY STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Kliniczne objawy stwardnienia rozsianego obejmuja
zaburzenia neurologiczne, takie jak zaburzenia wizu-
alne i czuciowe oraz ostabienie koticzyn, zaburzenia
chodu, funkcji pecherza moczowego (naglace parcie
na mocz, przerywane oddawanie moczu, nietrzymanie
moczu badzZ zaleganie moczu w pecherzu), zaburzenia
pracy jelit (zaparcia) [17]. Jednak u okoto 80% pacjentéw
wystepuja objawy nieswoiste, do ktérych nalezg m.in.
spastyczno$¢, zmeczenie, ostabienie, zaburzenia czynno-
$ci seksualnych, depresja lub euforia, niewielkie uposle-
dzenie funkcji poznawczych [19,38]. Gtéwnym powodem,
ktéry sprawia iz pacjenci trafiaja do lekarza specjalisty
jest nagte pojawienie sie ogniskowych zmian neurolo-
gicznych, takich jak parestezje, dretwienie, zaburzenia
widzenia lub afazja [44].

NATURALNY PRZEBIEG | PODTYPY KLINICZNE STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

Naturalny przebieg kliniczny stwardnienia rozsianego
jest osobniczy i nieprzewidywalny, zalezny od czesto-
$ci i natezenia rzutéw choroby, czasu w jakim nastepuje
progresja i stopnia niepetnosprawno$ci chorych oraz
miejsc, w ktdrych pojawiajg sie zmiany demielinizacyjne
w CNS. Ocena postaci MS jest dokonywana zaréwno
w oparciu o dane kliniczne, badania obrazowe, ocene
aktualnego stanu chorego oraz na podstawie danych
zawartych w historii choroby. Nalezy jednak podkresli¢,
iz pierwotnie zdiagnozowany typ MS moze sie zmieniaé
z czasem, poniewaz choroba przebiega dynamicznie
[36]. Rozpoczyna sie najczeéciej bezobjawowo, a u pra-
wie 85% chorych przyjmuje postaé izolowanego klinicz-
nie zespotu (clinically isolated syndrome, CIS). CIS to
ostry lub podostry epizod neurologiczny, powstajacy
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w wyniku pojedynczej zmiany w istocie bialej, ujawnia-
jacy sie pozagatkowym zapaleniem nerwu wzrokowego
(optic neuritis, ON), zespotem pnia mdzgu lub czescio-
wym zespotem rdzenia kregowego. Statystyki wskazuja,
iz CIS u 30-70% chorych w pézniejszym czasie przechodzi
w MS [27,42]. Do czynnikéw predysponujacych konwer-
sje CIS w klinicznie pewne stwardnienie rozsiane (clini-
cally definite multiple sclerosis, CDMS) mozna zaliczy¢
obecno$¢ przeciwciat w klasie G przeciwko zasadowemu
biatku mieliny oraz mielinowemu biatku oligodendrocy-
téw [6,30], wystepowanie prazkéw oligoklonalnych IgG
w plynie mézgowo-rdzeniowym (cerebrospinal fluid,
CSF), nieprawidtowy wynik wzrokowych potencjatéw
wywotanych [20,45], rozsiane w przestrzeni liczne ogni-
ska demielinizacyjne oraz nieprawidtowy wynik rezo-
nansu magnetycznego [46].

Duzym problemem klinicznym moga by¢ chorzy z tzw.
radiologicznie izolowanym zespotem (radiologically iso-
lated syndrome, RIS), u ktérych przypadkowe badanie
MRI sugeruje zmiany zapalno-demielinizacyjne przy jed-
noczesnym braku klinicznych objawéw lub symptoméw.
RIS nie jest rozpoznawany jako podtyp MS jezeli brak
jest dowoddw choroby demielinizacyjnej, a same wyniki
badan MRI sg nieswoiste. Prawdopodobieristwo obecno-
$ci MS u chorych z RIS zalezy od morfologii i lokalizacja
zmian widocznych w badaniach obrazowych. Jesli zmiany
w badaniu MRI mdzgu wskazuja bardziej na ich demieli-
nizacyjny charakter (asymptomatyczne zmiany w rdzeniu
kregowym, wzmocnienie obrazu po podaniu gadoliny)
lub wynik badania CSF jest pozytywny, wéwczas wzrasta
prawdopodobieristwo rozpoznania MS [22,47,48].

Wyrdznia sie 4 podtypy kliniczne MS:

* Rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsiane (relap-
sing-remitting multiple sclerosis RRMS) - jest najcze-
$ciej wystepujaca postaciag MS (okoto 85% chorych),
charakteryzuje sie wystepowaniem rzutéw choroby,
a nastepnie w mniejszym lub wiekszym stopniu jej
wyciszeniem, dotyczy najcze$ciej kobiet w mtodszym
wieku. Rzuty choroby wystepujg z czesto$cig wyno-
szaca 0,4-1,2/rok, ktére w poczatkowej fazie choroby
zwykle ustepujg catkowicie, a wraz z jej postepem nara-
staja.

* Witérnie postepujace stwardnienie rozsiane (secondary
progressive multiple sclerosis, SPMS) - zwykle rozwija
sie u pacjentéw z RRMS, jednak brak jest obecnie jed-
noznacznych kryteriéw, w dostepnych badaniach neu-
rologicznych, immunologicznych, obrazowych i in.,
ktére moga by¢ dobrym wyznacznikiem punktu przej-
$cia RRMS w SPMS. SPMS charakteryzuje si¢ najpierw
przebiegiem rzutowo-remisyjnym, a nastepnie poste-
pujacym ze zréznicowanym przebiegiem (rzuty cho-
roby, remisja, stabilno$¢).

*Pierwotnie postepujace stwardnienie rozsiane
(primary progressive multiple sclerosis, PPMS) -
charakteryzuje sie statlym narastaniem objawéw neuro-

logicznych, z pojedynczymi okresami stabilno$ci badz
remisji, wystepuje u 15-20% chorych, zwykle u oséb,
ktére zachorowaly w pézniejszym wieku. Niektére
dane wskazujg, iz PPMS jest odrebna choroba, w kté-
rej stan zapalny nie jest obecny lub odgrywa mniejsza
role. Jednak zwiekszajace sie dane kliniczne, obrazowe
i genetyczne sugeruja, ze PPMS jest objawem postepu-
jacej postaci MS.

* Postepujaco-nawracajace stwardnienie rozsiane (pro-
gressive-relapsing multiple sclerosis, RPMS) - charak-
teryzuje sie stalg progresja choroby z ostrymi rzutami,
miedzy ktdrymi jest widoczny ciaggly postep choroby,
wystepuje u okoto 6-10% chorych [7,36,70].

W zalezno$ci od ciezko$ci objawéw klinicznych MS
mozna podzieli¢ na:

* lagodne stwardnienie rozsiane - charakteryzuje sie ok
15-letnim okresem braku zaburzeri w uktadzie nerwo-
wym, wystepuje u 10-15% chorych, zwykle mtodych
kobiet;

* zloéliwe stwardnienie rozsiane - charakteryzuje sie
gwalttownym przebiegiem, ktéry w krétkim czasie pro-
wadzi do znacznej niepetnosprawno$ci lub $mierci
chorego. Jest to postad, ktéra wystepuje bardzo rzadko,
moze przyjmowac jeden z trzech typéw: stwardnie-
nie Marburga, koncentryczne Bald, rozlane Schildera
[34,35].

Proponuje sie jednak, aby oba terminy opisujace stopieti
ciezko$ci objawéw w MS byly uzywane z duza ostroz-
no$cig [36]. Nalezy jednak podkreslié, iz potrzebne sa
dalsze badania, ktére pomogtyby lepiej zrozumieé i jed-
noznacznie opisaé naturalny przebieg i zdefiniowaé pod-
typy stwardnienia rozsianego.

DiaGNosTYKA ROZNICOWA MS

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledniaé cho-
roby, ktére powoduja objawy neurologiczne, przebiegaja
w sposdb przewlekly lub nawrotowy oraz moga powo-
dowaé zmiany w badaniu MRI, nalezg do nich: migrena,
zespét Sjogrena, zapalenie naczyn, choroba Behgeta,
zespét antyfosfolipidowy, nowotwory mézgu, niedobory
zywieniowe (witaminy B ,, miedzi), $ciskajgce uszkodze-
nie rdzenia kregowego, zakazenia (HIV, kita), stward-
nienie zanikowe boczne (amyotrophic lateral sclerosis,
ALS), zespoly paranowotworowe, choroby psychiczne,
toczen rumieniowaty uktadowy, neurosarkoidoza, neu-
roborelioza [66,67]. Ponadto przy podejrzeniu stward-
nienia rozsianego, szczegblne przy pierwszym ciezkim
rzucie choroby waznym elementem jest réwniez dia-
gnostyka réznicowa MS z zespotem Devica - zapaleniem
rdzenia i nerwéw wzrokowych (neuromyelitis optica,
NMO, devic syndrome) oraz z ostrym rozsianym zapa-
leniem mézgu i rdzenia kregowego (acute disseminated
encephalomyelitis, ADEM), ktére uwaza sie za oddzielng
chorobe [49].
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania MS wg McDonalda [41]

OBJAWY

DODATKOWE BADANIA KONIECZNE DO ROZPOZNANIA MS

Dwa lub > dwa rzuty, objawy kliniczne z dwéch
ognisk

7adne

Dwa lub > dwa rzuty, objawy kliniczne z jednego
ogniska

w MRI rozsiane zmiany lub co najmniej dwie zmiany + pozytywny wynik CSF (obecnos¢ prazkow
oligoklonalnych lub indeks IgG > 0,7) lub oczekiwanie na kolejny rzut o innej lokalizagji klinicznej

Jeden rzut, objawy kliniczne z dwéch lub >
dwdch ognisk

nowe zmiany w MRI w okresie > trzech miesiecy lub oczekiwanie na kolejny rzut

w MRI rozsiane zmiany lub co najmniej dwie zmiany w MRI + pozytywny wynik CSF (obecno$¢ prazkéw

Jeden rzut, objawy kliniczne z jednego ogniska

oligoklonalnych lub indeks IgG > 0,7) oraz nowe zmiany w MRI w okresie > trzech miesiecy lub

oczekiwanie na kolejny rzut

pozytywny wynik CSF (obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych lub indeks 19G > 0,7) i dodatkowo dziewiec
lub > dziewie¢ zmian w sekwencji T2 w MRI lub dwie lub > dwie zmiany w sekwencji T2 w rdzeniu

Progresywne narastanie objawéw

kregowym lub cztery-osiem zmian w sekwencji T2 w mézgu i jedna zmiana w rdzeniu lub zaburzone

neurologicznych VEP + cztery-osiem zmian w sekwencji T2 lub < cztery zmiany w mdzgu i jedna zmiana w rdzeniu oraz
dodatkowo nowe zmiany w MRI w okresie > trzech miesiecy lub postep progresji objawéw w ciagu
roku
KRvTERIA ROZPOZNANIA MS inversion recovery). Technika FLAIR wykorzystuje zja-

Kryteria diagnostyczne MS obejmuja ocene kliniczna
i laboratoryjna, podkreslajac konieczno$é wykazania
rozpowszechnienia zmian w przestrzeni i w czasie oraz
wykluczenia alternatywnej diagnozy. Kryteria rozpo-
znania MS zostaly opracowane przez McDonalda w 2001
r. (tabela 1) [41], a nastepnie w 2005 r. uporzadkowane,
a przez to uproszczone przez Polmana [50]. Kryteria
McDonalda obejmowaty obserwacje kliniczna (m.in.
objawy, testy oceniajace stan funkcjonalny, skale szacu-
jace nasilenie depresji i zmeczenia), dodatkowo bada-
nia obrazowe (MRI gltowy i rdzenia kregowego), badania
elektrofizjologiczne (wzrokowe, stuchowe, somatosenso-
ryczne, ruchowe potencjaly wywotane) oraz badanie CSF
i surowicy [41,50]. Rozpoznanie MS wymagalo wystapie-
nia dwdch zdarzen klinicznych w odstepie co najmniej
miesiaca [50]. Ostatnig modyfikacje kryteriéw McDo-
nalda opracowano w 2010 r. (tabela 2) [49]. Ich zastoso-
wanie w diagnostyce MS pozwala wyréznié 4 sytuacje
kliniczne umozliwiajace rozpoznanie rzutowo-remisyj-
nej postaci stwardnienia rozsianego oraz wskazuja kry-
teria zdiagnozowania pierwotnie postepujacej postaci
choroby.

Badanie MRI jest najlepszg metoda pozwalajaca uwi-
docznié rozpowszechnienie zmian, zobrazowaé zmiany
demielinizacyjne u ponad 90% pacjentéw z objawami
klinicznymi choroby. MRI ufatwia réwniez diagnostyke
réznicowa, przydatne jest do monitorowania przebiegu
choroby oraz moze by¢ wykorzystane do oceny ryzyka
wystgpienia MS u chorych z CIS. Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze u niektérych chorych na MS badanie MRI nie daje
jednoznacznego rozpoznania [41].

Badanie MRI opiera si¢ na ocenie umiejscowienia oraz
charakteru zmian widocznych w obrazach T1-, PD-
i T2-zaleznych badZ w sekwencji FLAIR (fluid attenuated

wisko odwrdcenia magnetyzacji, pozwalajgc na ttumie-
nie sygnatu z CSF i doktadniejsze obrazowanie. Objeto$¢
zmian w sekwencji FLAIR w poréwnaniu do obrazéw
T2-zaleznych bardziej koreluje z deficytem neurolo-
gicznym [25]. Zmiany demielinizacyjne na obrazach
PD- i T2-zaleznych sg widoczne jako ogniska hiperinten-
sywne, natomiast na obrazach T1-zaleznych jako zmiany
hipointensywne. Badanie MRI gtowy uwidocznia najcze-
$ciej ogniska demielinizacyjne, czyli tzw. ,,plaki” w isto-
cie biatej. Zmiany hipointensywne tzw. czarne dziury
(black holes) sa zwykle miejscami, w ktérych doszto do
silnej destrukgji istoty biatej i utraty aksonéw [41,45].
W celu oceny aktywnosci procesu demielinizacyjnego
wykonuje sie MRI z kontrastem (pochodng gadoliny),
umozliwiajace ocene na obrazach T2-zaleznych miejsc,
ktére ulegly wzmocnieniu. Okreslane sa jako obszary
aktywne, ktérych obecno$é swiadczy o uszkodzeniu BBB
i toczacym sie intensywnym procesie zapalnym [41,45].
Wzmocnienie zmian moze mieé rézny charakter (cal-
kowite, cze$ciowe, obraczkowate). Jednolite, catkowite
wzmocnienie obszardéw najcze$ciej wiaze sie z aktywnym
procesem zapalnym i znacznymi zmianami demieliniza-
cyjnymi. Mozliwa jest réwniez wieksza intensywno$é na
obrzezach (wzmocnienie obraczkowate), co moze suge-
rowa¢ etiologie nowotworowa lub chorobe infekcyjna
CNS [43].

Badanie MRI rdzenia kregowego u ponad 27% chorych
uwidocznia zmiany w odcinku szyjnym, znacznie rza-
dziej w piersiowym. Na przekrojach strzatkowych dtu-
gos$¢ zmian obejmuje 1-2 segmenty rdzenia i wynosi
okoto 10 mm [44]. Badania Honinga i Sheremata wska-
zujg, ze u 12% chorych stanowity jedyne odstepstwo
w badaniu MRI [25].

Nalezy podkresli¢, iz obraz MRI chorych na MS jest
zmienny, a jego wieloogniskowo$¢ zalezy od postaci
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Tabela 2. Kryteria rozpoznania MS wg McDonalda [49]

O0BJAWY DODATKOWE BADANIA KONIECZNE DO ROZPOZNANIA MS
> 2 rzuty?;
objawy kliniczne z > 2 ognisk lub objawy
klinicznie z 1 ogniska z wiarygodnie z7adne¢

potwierdzonym
rzutem choroby w przesztosci®

rozpowszechniane w przestrzeni, wykazane przez:
> 1zmiany T2, w co najmniej dwdch z czterech MS-typowych regionach CNS (okofokomorowym,
podkorowym, podnamiotowym lub w rdzeniu kregowym)¢ lub oczekiwanie na kolejny rzuta w innej
lokalizacji CNS

rozpowszechniane w czasie, wykazane przez:
jednoczesne wystepowanie bezobjawowych zmian ze wzmocnieniem i bez wzmocnienia obrazu po
1 rzut?; objawy Kliniczne z > 2 ognisk podaniu gadoliny w dowolnym momencie lub nowa T2 zmiana i/lub wzmocnienie obrazu po podaniu
gadoliny w kolejnym MRI, niezaleznie od czasu jego wykonania w odniesieniu do wyjsciowego obrazu
oczekiwanie na drugi rzut®

> 2 rzuty?; objawy kliniczne z 1 ogniska

rozpowszechniane w przestrzeni, wykazane przez:
> 1712 zmiany w co najmniej dwdch z czterech MS-typowych regionach CNS (okotokomorowym,
podkorowym, podnamiotowym lub w rdzeniu kregowym)® lub oczekiwanie na drugi rzuta w innej
lokalizacji CNS;
rozpowszechniane w czasie, wykazane przez:

jednoczesne wystepowanie bezobjawowych zmian ze wzmocnieniem i bez wzmocnienia obrazu po
podaniu gadoliny w dowolnym momencie lub nowa T2 zmiana i/lub wzmocnienie obrazu po podaniu
gadoliny w kolejnym MR, niezaleznie od czasu jego wykonania w odniesieniu do wyjéciowego obrazu;

lub oczekiwanie na drugi rzut®

1 rzut?; objawy kliniczne z 1 ogniska
(clinically isolated syndrome)

1 rok progresji choroby (okreslone retrospektywnie lub prospektywnie)
oraz 2z 3 nastepujacych kryteriow®:
- dowody na rozpowszechnienie w przestrzeni w mézqu na podstawie > 112 zmiany w MS-typowych
regionach CNS (okotokomorowym, podkorowym, podnamiotowym lub w rdzeniu kregowym)
- dowody na rozpowszechnienie w przestrzeni w rdzeniu kregowym na podstawie > 2 T2 zmian w rdzeniu
« pozytywny wynik CSF (obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych i/lub podwyzszony indeks 19G)

Odosobniony zespét kliniczny (PPMS)

Jezeli Kryteria s spetnione i nie ma bardziej trafnego wyjasnienia przyczyn wystepowania objawéw klinicznych, diagnozowane jest MS; jezeli podejrzewa sie MS, ale Kryteria
nie 53 catkowicie spetnione, wowczas diagnoz3 jest, prawdopodobne MS”; jesliinna diagnoza powstaje w trakcie badan, ktdra lepiej wyjasnia obecnos¢ objawdw Klinicznych, to
zZnaazy, iz nie jest to MS.

a- Rzut (nawrdt, zaostrzenie) jest zdefiniowany jako zgtoszony przez pacjenta lub obiektywnie zaobserwowany ciag zdarzeri typowy dla ostrych zapalno-demielinizacyjnych
zmian w CNS, wystepujacy obecnie lub w przesztosci, z nasileniem trwania objawdw co najmniej 24 godziny, przy braku goraczki lub zakazenia. Powinno to hy¢
udokumentowane aktualnie stosowanym badaniem neurologicznym wskazujacym na wystepowanie zmian demielinizacyjnych. Niektdre z tych objawéw obserwowanych

w przesztosci powinny wykazywac przebieg i rozwdj typowy dla MS, mimo Ze nie zostaty potwierdzone obiektywnymi badaniami neurologicznymi. Doniesienia o napadowych
objawach (w przesztosci lub obecnie) powinny zawierac wiele epizodéw trwajacych nie mniej niz 24 godziny. Przed ostateczng diagnoza MS, przynajmniej 1 rzut musi by¢
potwierdzony wynikami badan neurologicznych, badaniem wzrokowych potencjatéw wywotanych u pacjentow zgfaszajacych wezesniejsze zaburzenia widzenia lub badaniem
MRI uwidoczniajacym zmiany demielinizacyjne w obszarach CNS wskazujace na wystepowanie symptoméw neurologicznych w przesztosci.

b — Najbardziej bezpieczna jest diagnoza oparta na klinicznie obiektywnym potwierdzeniu 2 rzutéw choroby. Wiarygodny dowdd na wystapienie 1 ataku w przesztosi, przy
braku udokumentowania obiektywnymi badaniami neurologicznymi, moze obejmowac serie zdarzen z objawami i przebiegiem charakterystycznym dla zmian zapalno-
demielinizacyjnych.

¢— Nie s3 wymagane dodatkowe badania, jednak jest pozadane aby diagnoza MS byta postawiona w oparciu o badania obrazowe opisane w Kryteriach. Jesli wyniki
obrazowania lub inne badania (np. CSF) s3 negatywne, nalezy by ostroznemu w diagnozowaniu MS i alternatywne diagnozy musza by¢ brane pod uwage. Aby diagnoza MS
mogta by¢ postawiona, nie moze by¢ lepszego wyjasnienia objawdw klinicznych i powinny by¢ przedstawione obiektywne dowody na potwierdzenie choroby.

d —Wzmocnienie obrazu po podaniu gadoliny nie jest wymagane. Nie s3 brane pod uwage zmiany u 0sdb z objawami zespotu pnia mozgu lub zespotu rdzenia kregowego.

choroby. Heterogenno$¢ obrazu MRI oceniana jest wg dzi¢ wystepowanie zmian w czasie, konieczne jest
kryteriéw Barkofa z 1997 r. [5], zmodyfikowanych przez powtdrzenie badania MRI po okoto 30 dniach, najczesciej
Tintoré w 2000 r. (tabela 3) [72]. Natomiast aby potwier- w okresie 3-6 miesiecy [41,45].
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Tabela 3. Kryteria rozpoznania MS w badaniu obrazowym MRI wg [5,72]

NALEZY SPEENIC TRZY Z PONIZSZYCH CZTERECH KRYTERIOW

Obecnos¢ przynajmniej dziewieciu zmian hiperintensywnych na obrazach T2-zaleznych lub jednej zmiany wzmacniajacej sie po podaniu kontrastu w badaniu MRI

Minimum jedna zmiana potozona podkorowo

Minimum trzy zmiany potozone przykomorowo

Minimum jedna zmiana potozona podnamiotowo™

* obecnos¢ jednej zmiany w MRI rdzenia kregowego odpowiada jednej zmianie potozonej podnamiotowo w badaniu MRI gtowy

Badania elektrofizjologiczne sa wykorzystywane do
potwierdzenia, iz proces zapalno-demielinizacyjny sze-
rzy sie wieloogniskowo. Pozwalajg uwidocznié¢ dodat-
kowe miejsca uszkodzenia CNS, ktére nie dajg objawdw
klinicznych. Najczesciej w praktyce sa wykorzystywane
wzrokowe potencjaly wywotane (visual evoked poten-
tials, VEP), co jest zwigzane z najwcze$niejszym zaje-
ciem nerwéw wzrokowych, rzadziej stuchowe potencjaty
wywotane (brain stem siditory evoked potentials, BAEP),
somatosensoryczne potencjaly wywotane (somatosen-
sory evoked potentials, SEP) czy ruchowe potencjaty
wywotane (magnetically evoked motor potentials, MEP)
[12,68].

Badanie wzrokowych potencjatéw wywotanych (VEP)
polega na ocenie elektrycznej odpowiedzi CNS w wyniku
zadziatania bodzca $wietlnego na swoisty receptor
nerwu wzrokowego, promienisto$ci wzrokowej, pasma
wzrokowego i kory potylicznej. Wynik badania jest
przedstawiany w postaci czasu latencji, amplitudy oraz
ksztattu odpowiedzi. Gtéwnym parametrem jest laten-
cja, ktéra u chorych na MS jest opézniona od kilku do
kilkudziesieciu milisekund w stosunku do czasu pojawie-
nia sie potencjatu prawidtowego. Ze wzgledu na uszko-
dzenie ostonki mielinowej obserwuje sie dodatkowo
poszerzony ksztalt potencjatu (prawidtowo zwykle przy-
pomina litere V, rzadziej W i jest tréjfazowy) oraz odno-
towuje sie réwniez obnizenie amplitudy potencjatu (<5
uv) [12,68].

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF) stato sie
integralna czescia procesu diagnostycznego chorych na
stwardnienie rozsiane od czasu uwzglednienia oceny
CSF w kryteriach diagnostycznych McDonalda. Kryte-
ria obejmujg ocene obecnosci prazkéw oligoklonalnych
w CSF, ktére sa wykrywane u okoto 90% chorych oraz
ocene indeksu IgG [41,68,73]. Uwaza sie, ze CSF mozna
uznaé za ,,pozytywny” jesli obecny jest w nim wiecej
niz jeden prazek oligoklonalny, a indeks IgG wynosi
powyzej 0,7, co wskazuje na wielomiejscowe uszkodze-
nie CNS. Prazki oligoklonalne pojawiaja sie w CSF naj-
cze$ciej w poczatkowym okresie choroby i utrzymuja sie
przez caly jej przebieg, bez wzgledu na stosowane lecze-
nie [73]. Najbardziej czutg metoda wykrywania prazkéw
oligoklonalnych jest ogniskowanie izoelektryczne na

zelu agarozowym lub poliakrylamidowym. W metodzie
tej immunoglobuliny sa rozdzielane w polu elektrycz-
nym w zaleznoéci od ich punktéw izoelektrycznych [32].
Obecno$é prazkéw oligoklonalnych w CSF, ktére nie
wystepuja w surowicy pacjenta, $wiadczy o migracji lim-
focytéw B i plazmocytéw do CNS i wewnatrzoponowej
syntezie immunoglobulin [21,32,76]. W warunkach zdro-
wia immunoglobuliny obecne w CSF pochodzg wytacz-
nie z krwi, skad trafiajg do pltynu w wyniku dyfuzji
prostej. Dysfunkcja bariery krew-CSF zwieksza dyfuzje
wszystkich biatek z krwi do CSF, w tym réwniez immu-
noglobulin. Jednak podwyzszone stezenie immunoglo-
bulin w CSF bedace tylko skutkiem zwiekszonej biernej
dyfuzji z krwi bez obecnosci frakcji wewnatrzoponowe;
IgG nie ma znaczenia diagnostycznego [32]. U wiekszo-
$ci chorych na MS funkcja bariery krew-CSF jest pra-
widtowa, natomiast moze dochodzi¢ do przej$ciowego
wzrostu przepuszczalno$ci BBB, co dobrze uwidocznia
badanie MRI po dozylnym podaniu $rodkéw kontrasto-
wych. Dlatego istotne jest aby podczas ogniskowania
izoelektrycznego na zelu agarozowym umiescié jedno-
czasowo zaréwno CSF jak i surowice chorego (pamietajac
0 znacznej réznicy stezenia immunoglobulin miedzy CSF
a surowica i wezeéniejszym dostosowaniu stezeh w obu
materiatach, najcze$ciej przez rozciericzenie surowicy).
Pozwala to na wtadciwa ocene uzyskanego obrazu praz-
kéw. Metoda ogniskowania izoelektrycznego mozna uzy-
skaé 5 typdw obrazéw prazkdw, ktdre przedstawia rycina
1, a tabela 4 wyjasnia sposéb ich interpretacji zgodnie
ze standardami opracowanymi przez Charcot Founda-
tion [2,32,56]. W MS najcze$ciej obserwowany jest obraz
prazkéw oligoklonalnych odpowiadajacy typowi 2, rza-
dziej 3 [2]. Nalezy jednak podkreslié, iz wykrycie praz-
kéw oligoklonalnych nie jest jednoznaczne z diagnoza
MS, poniewaz wewnatrzoponowg synteze immunoglo-
bulin G obserwuje sie réwniez w innych chorobach CNS,
np. sarkoidozie, neuroboreliozie, AIDS czy w toczniu
rumieniowatym uktadowym [28]. W niektérych przy-
padkach MS (okoto 2%) stwierdza sie réwniez wewnatrz-
oponowa synteze IgA i IgM. Jesli synteza ktéregos z tych
przeciwcial znaczne przewyzsza stezenie 1gG, zwykle
jest to zwigzane z innym procesem patologicznym niz
MS [26]. Sa jednak przypadki (5-10 % pacjentéw), u kté-
rych obserwuje sie oprécz IgG réwniez synteze IgM, co
najczesciej jest zwigzane z niekorzystnym rokowaniem
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w przebiegu MS [33].

Zgodnie z kryteriami McDonalda na wewnatrzoponowa
synteze immunoglobuliny G, poza prazkami oligoklo-
nalnymi w CSF moze wskazywaé réwniez podwyzszony
indeks IgG wedtug Tibblinga i Linka, obliczany zgodnie
zZ ponizszym wzorem [71]:

1gG w CSF [mg/dL]/1gG w surowicy [g/dL]

Indeks IgG =
stezenie albumin w CSF [mg/dL]/stezenie
albuminy w surowicy [g/dL]

U zdrowych ludzi indeks 1gG wynosi 0,3-0,7. Uzyskanie
warto$¢ powyzej 0,7 wskazuje na wewnatrzoponowsa
synteze immunoglobuliny G. Takie wartosci obserwuje
sie prawie u 70% chorych na MS [21,32]. Ocena jedynie
podwyzszonego stezenia immunoglobuliny G w CSF
(powyzej 8 mg/dL) bez jednoczesnego uwzglednienia
stezenia IgG w surowicy moze sie wigza¢ z wyciagnie-
ciem fatszywych wnioskéw (btedna kwalifikacja CSF
jako ,,pozytywny”). Dotyczy to tych chorych, u kté-
rych obserwuje sie wysokie stezenie immunoglobuliny
w surowicy i jej znaczng dyfuzje bierng do CSF [68].

Alternatywnym sposobem oceny wewnatrzoponowej syn-
tezy 1gG, z wykorzystaniem stezen IgG i albuminy w CSF
oraz w surowicy, jest wyliczenie indeksu IgG na podstawie
wzoru zaproponowanego przez Delpecha-Lichtblaua:

IgG w CSF [mg/dL]/stezenie
albumin w CSF [mg/dL]

Indeks IgG =
I9G w surowicy [g/dL]/stezenie
albuminy w surowicy [g/dL]

W zdrowiu indeks powinien wynosié <0,65, natomiast
uzyskanie warto$¢ powyzej 0,65 wskazuje na wewnatrz-
oponowg synteze immunoglobuliny G [13].

Biatkiem, ktére jest szczegblnie przydatne w ocenie
funkcjonalno$ci bariery krew-CSF jest albumina. Wynika
to z tego, iz albumina jest syntetyzowana wylacz-
nie w watrobie i przechodzi przez bariere krew-CSF za
posrednictwem dyfuzji prostej. Ponadto komérki CNS
nie zuzywaja albuminy, w stanie prawidlowym albumina
w CSF znajduje sie tylko w §ladowych ilo$ciach, prawi-
dtowe stezenie wynosi 10-30 mg/dL. Analiza stezenia
albuminy w CSF oraz w surowicy pozwala na wylicze-
nie wspétczynnika albuminowego (Q,,,), ktéry stuzy do
oceny funkcjonalnosci bariery krew-CSF. Q,,, wylicza sie
korzystajac z nastepujacego wzoru:

stezenie albuminy w CSF [mg/dL]
Q=

stezenie albuminy w surowicy [g/dL]

Stezenie albuminy w obu materiatach jest wyrazane
w odmiennych jednostkach, co wigze sie ze znacznie
wiekszym jej stezeniem w surowicy wzgledem CSF.

[ ] CSF

1 [ | Surowica
I 1] I | CSF

2 | | Surowica
[ [T 0T 1 | CSF

3 [ [ 11 I | Surowica
| LI T 1 | CSF

4 [ T TIIT T 1 | Surowica
[ |l 1| ] CSF

5 [ | 1| ] Surowica

Ryc. 1. Obraz prazkéw oligoklonalnych IgG otrzymanych metoda
ogniskowania izoelektrycznego na zelu agarozowym (CSF - ptyn
mozgowo-rdzeniowy) [2]
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Podczas wyliczania wspétczynnika nalezy jednak ujed-
nolici¢ jednostki, gdyz dzielenie réznych jednostek
przez siebie bytoby btedem. W wyniku dzielenia uzy-
skuje sie wspdtczynnik stezeri bedacy utamkiem, co jest
niewygodne w codziennej praktyce. Dlatego Q,,, jest
podawany najcze$ciej jako liczba catkowita pomnozona
przez 10°[33,57,68]. Na przyktad stezenie albuminy
w CSF wynosi 25 mg/dL (0,025 g/dL), a w surowicy 4,5
g/dL. Po podstawieniu powyzszych warto$ci do wzoru
uzyskuje sie:

0,025 g/dL
Q= ——————=0,00555
45g/dL

W nawigzaniu do tego, co wspomniano wyzej, uzy-
skang warto$¢ Q,,, nalezy podawa¢ jako liczbe catkowita
pomnozong przez 1073, czyli wspdtczynnik albuminowy
w tym przypadku wyniesie 5,55 x 10, Nalezy podkreslié,
iz Q,,, zalezy od wieku. Dlatego w procesie diagnostycz-
nym znajduje zastosowanie wzdr przedstawiony nizej,
ktéry umozliwia obliczenie gérnej granicy Q,, w zalez-
nosci od wieku (dolnej granicy Q,,, nie ma):

Q,, = l(wiek w latach)/15] + 4

Powyzszy wzdr jest wykorzystywany u oséb w wieku 15-60
lat; u 0séb >60 lat przyjeto sie stosowac gérna granice Q,,
<8,00x 10°%; natomiast u dzieci <15 roku zycia gérny zakres
Q,, jest okreslany z wykorzystaniem wykresu przedsta-
wiajacego zaleznos¢ Q,,, od wieku (ryc. 2) [57].

Nalezy podkresli¢, ze badania Reibera z 1994 r. wyka-
zaly, iz bierna dyfuzja biatek o réznej masie czastecz-
kowej przez bariere krew-CSF ma charakter funkcji
hiperbolicznej, czego nie uwzglednia indeks 1gG wedtug
Tibblinga i Linka [56,71]. Funkcja hiperboliczna odzwier-
ciedla gérng granice normy dla danych wspétczynnikéw
immunoglobulinowych: Q , (1gG), Q , (IgM), Q , (IgA)
w zalezno$ci od stanu funkcjonalnego bariery krew-CSF,
tj. wspdtczynnika albuminowego (Q, ) [32,58]. Diagramy
przedstawiajace zalezno$ci wspdtczynnikéw immuno-
globulin wzgledem Q,;, nazwano od nazwiska twércy
,reinbegramami”. Pozwalaja szybko ocenié, czy doszto
do dysfunkgji bariery ptyn-CSF oraz wewnatrzoponowej
syntezy immunoglobulin. Nalezy najpierw obliczy¢ war-
todci Q,,, oraz wspdtczynnikéw immunoglobulinowych
(IgG, 1gA, IgM), a nastepnie uzyskane warto$ci obliczo-
nych wspétczynnikéw nanies$é punktowo na odpowiedni
diagram np. punkt o wspétrzednych Q,, i Qy na rein-
begram dla IgG (ryc. 3). Pozostale wspétczynniki nanosi
sie analogicznie na odpowiedni diagram dla IgA i IgM.
Potozenie przeciecia sie uzyskanych punktéw w jed-
nym z 5 obszaréw reinbegramu interpretuje sie zgodnie
z tabelg 5 [32,57].

Oznaczenie stezenia albuminy oraz IgG zaréwno w CSF
jak i surowicy umozliwia réwniez wyliczenie dziennej
syntezy 1gG za pomoca dosy¢ skomplikowanego wzoru
matematycznego, przedstawionego nizej:

Ryc. 4. Reaktywny limfocyt w CSF (x1000, barwienie May-Griinwalda
Giemsy, fot. pochodzi z archiwum Zakfadu Laboratoryjnej Diagnostyki
Klinicznej UMB, autorstwo J. Kamirska)

—_—
650m

Ryc. 5. Plazmocyt w CSF, (x1000, barwienie May-Griinwalda Giemsy, fot.
pochodzi z archiwum Zaktadu Laboratoryjnej Diagnostyki Klinicznej
UMB, autorstwo J. Kamiriska)

IgG [mg/24h] = [(IgG w CSF - 1gG w surowicy/369) — (Alb. w CSF — Alb.
w surowicy/230)x (IgG w surowicy/Alb. w surowicy) x 0,43] x 5

Prawidlowo dzienna synteza IgG nie powinna przekraczaé
6 mg/24 h, natomiast u okoto 90% chorych na MS obser-
wuje sie wzrost syntezy 1gG powyzej tej warto$ci [33].

U znacznego odsetka chorych na MS (94%) obserwuje
sie poliklonalng odpowiedZ immunologiczna, wyra-
zong synteza swoistych przeciwcial przeciwko antyge-
nom wiruséw neurotropowych: odry (Measles), rézyczki
(Rrubella) i ospy wietrznej (Zoster) w CSF, jest to tzw.
,reakcja MRZ”, Wéwczas nalezy oceni stezenie danych
przeciwcial zaréwno w CSF jak i w surowicy i wyliczyé
indeks IgG. Jesli indeks jest wyzszy niz 1,5 §wiadczy to
o ich wewnatrzoponowej syntezie [26,29].

Badanie ogdlne CSF z cytodiagnostyka wiasciwie nie uwi-
docznia zadnych charakterystycznych odchylen, ktére
moglyby okaza¢ sie decydujace w diagnostyce MS [32,57].
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Tabela 4. Typy ogniskowania izoelektrycznego IgG na zelu agarozowym wedtug standardéw Charcot Foundation [2]

TYP PRAZKIW SUROWICY PRAZKIW CSF INTERPRETACJA
1 brak brak wynik prawidtowy
) brak obecne wewnatrzoponowa synteza IgG
(np. w chorobach zapalnych CNS)

poza prazkami obecnymi zapalenie ogdlnoustrojowe

3 obecne w surowicy, obecne dodatkowe ) .p 9 ) )
rak z zajeciem CNS (np. neurosarkoidoza)

4 obecne prazki wytacznie identyczne jak zapalenie ogdlnoustrojowe, bierna dyfuzja IgG z krwi do ptynu

W surowicy

(np. zesp6t Guillain-Barré)

jeden lub kilka silnie wysyconych
prazkéw (prazki monoklonalne)

prazki wytacznie identyczne jak
W surowicy

obraz do$¢ znamienny dla dysproteinemii (np. szpiczak mnogi,
makroglobulinemia Waldenstroma), bierna dyfuzja lgG

Tabela 5. Interpretacja wynikow Q,, i QIgG w zaleznosci od potozenia na reinbegramie IgG w jednym z 5 obszardw (wyniki lgA i IgM sa interpretowane w analogiczny

sposdb) [56]
OBSZAR Q,, Q6 INTERPRETACJA
1 norma norma - prawidtowa funkcja bariery krew-CSF
- brak wewnatrzoponowej syntezy lgG
- « dysfunkcja bariery krew- CSF
2 powyzej nofmy norma dla danego G, - brak wewnatrzoponowej syntezy lgG
- - - dysfunkja bariery krew- CSF
3 powyzeynofiny powyzeynofiny « wewnatrzoponowa synteza IgG
4 norma owviei norm - prawidtowa funkeja bariery krew- CSF
powyze] y - wewnatrzoponowa synteza IgG
5 norma lub powyzej normy ponizej normy - btad, powtérzy¢ badanie

U chorych obserwuje sie prawidtowa badz nieznacznie
podwyzszong liczbe komdrek (pleocytoza, tj. liczba komé-
rek jadrzastych > 5/ul ptynu u 0séb dorostych), a w prepa-
racie cytologicznym dominujg limfocyty, ktére wykazuja
cechy reaktywnosci (anizocytoza, wypustki cytoplazma-
tyczne, zasadochtonnos$é obwodowa lub promieniowa
cytoplazmy, zmienna morfologia jadra, tj. jadro nieregu-
larne, wydtuzone, rozciagniete) oraz u niektérych cho-
rych obecne sg plazmocyty (ryciny 4,5) [26,68].

Cze$¢ neurologdw uwaza, iz punkcja ledZzwiowa jest
zbedna u pacjentéw z klinicznie izolowanym zespo-
tem, u ktérych pierwsze badanie MRI nie wykazato
nieprawidtowosci. [75]. Jednak takie podejscie jest
niewla$ciwe i niezgodne z kryteriami McDonalda,
poniewaz badanie CSF jest réwnie istotne jak bada-
nie MRI. Uwaza sie bowiem, iz uzyskanie u chorego
,pozytywnego” CSF jest réwnoznaczne z wykryciem
zmiany w MRL
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