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STRESZCZENIE

Choroby z kregu zapalenia nerwu wzrokowego i rdzenia (neuromyelitis optica spectrum disorder,
NMOsd) sg niedawno zdefiniowang grupa choréb demielinizacyjnych zwigzanych z obecnoécig
przeciwciat NMO-IgG przeciwko akwaporynie 4. Mato jest danych o czestosci wystepowania choréb
z kregu NMO, dlatego autorzy przeprowadzili retrospektywne, przekrojowe badanie z udziatem

850 pacjentéw z chorobami demielinizacyjnymi, hospitalizowanych w pétnocno-wschodniej Toskanii
w latach 1998-2006. Celem pracy byfo okreslenie czestosci wystepowania NMO i powigzanych

z nim schorzen wsroéd 0séb z zapalnymi chorobami o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz
analiza spectrum klinicznego w stwierdzonych przypadkach NMOsd. Oceny klinicznej dokonywano
w dostepnych przypadkach ponownie po co najmniej dwoch latach. Obecnos¢ NMO-IgG oceniano
przy uzyciu metody immunofluorescencyjnej z wykorzystaniem tkanki mézgu szczura. Jako kontrole
postuzyty surowice 828 pacjentdw z innymi chorobami neurologicznymi, 65 pacjentéw z chorobami
nie dotyczacymi uktadu nerwowego oraz 50 zdrowych dawcéw. Czestosé wystepowania choréb

z kregu NMO wynosita 1,5%, a stosunek stwardnienia rozsianego do NMOsd wynosit 42,7.

U 77% z 13 chorych z rozpoznaniem NMOsd stwierdzono podfuzne ognisko w rdzeniu kregowym,

u 38% ciezkie zapalenie nerwu wzrokowego, a u 23% ogniska w mézgu i pniu mozgu. W okresie
obserwacji tylko u 56% potwierdzono klinicznie pewne rozpoznanie NMO. Ocena koncowa

w skali EDSS wynosita od 1 do 10 punktéw, co w duzym stopniu zalezafo od zajecia pnia moézgu.
Obserwacje autoréw potwierdzajg matg czestos¢ wystepowania NMO i zwigzanych z nim zapalnych
choréb demielinizacyjnych wsrod osob rasy biatej. Ponadto, badanie wykazato niespodziewanie
duzg czestos¢ wystepowania skapoobjawowych lub nietypowych postaci choroby, co nie byfo
dotychczas opisywane.

SLOWA KLUCZOWE: zapalenie nerwu wzrokowego i rdzenia, NMO-IgG, czesto$¢ wystepowania,
przeciwciata przeciwko akwaporynie 4

Wprowadzenie

Zapalenie nerwu wzrokowego i rdzenia (neuromyelitis optica, NMO) jest zazwyczaj ciezkim scho-
rzeniem demielinizacyjnym, dotyczacym przede wszystkim nerwéw wzrokowych i rdzenia krego-
wego. Od stwardnienia rozsianego (SM) rozni je pézniejszy wiek zachorowania, ci¢zszy przebieg
i gorsze rokowanie. Ponadto w przebiegu NMO rzadko stwierdza si¢ prazki oligoklonalne
(oligoclonal bands, OB) w plynie mézgowo-rdzeniowym (PMR).12 Wzgledna czesto$¢ wystepo-
wania NMO w poréwnaniu z innymi chorobami demielinizacyjnymi jest zmienna, wi¢ksza wsrod
0s6b pochodzenia azjatyckiego, latynoskiego i afrykanskiego, natomiast znacznie mniejsza u 0sob
rasy biatej.3> W 2004 roku wykazano zwigzek miedzy NMO a obecnoscig przeciwciat przeciwko
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TABELA 1. CHOROBY Z KREGU NMO

Zapalenie nerwu wzrokowego i rdzenia (NMO)

Kryteria gtowne
1. Zapalenie nerwu wzrokowego
2. Ostre zapalenie rdzenia kregowego
Kryteria dodatkowe
1. Prawidfowy wynik MR mézgowia w chwili zachorowania
2. Zmiana stwierdzana w MR rdzenia kregowego w czasie T2
zaleznym zajmujaca co najmniej trzy segmenty
3. Dodatni wynik badania surowicy w kierunku NMO-IgG
Ograniczone postacie NMO
JIdiopatyczne” jednofazowe lub nawrotowe epizody
wielopoziomowego poprzecznego zapalenia rdzenia kregowego
(zmiana w MR zajmujaca >3 segmenty) (LETM)
Obustronne rownoczesne lub nawracajace zapalenie nerwu
wzrokowego (BRON)
Posta¢ azjatycka stwardnienia rozsianego?
Zapalenie nerwu wzrokowego lub rozlegte podtuzne zapalenie rdzenia
kregowego w przebiegu autoimmunologicznych choréb uktadowych
Zapalenie nerwu wzrokowego lub rdzenia przebiegajace ze zmianami
w mdzgowiu ,charakterystycznymi” dla NMO (podwzgoérze, pien
mdzgu, zmiany okotokomorowe)

Na podstawie: Wingerchuk i wsp.2

a0bejmuje zarowno NMO oraz zapalenie nerwu wzrokowego i rdzenia
obejmujace ponad 3 segmenty rdzeniowe (ON-AM) przy braku zmian
w moézgowiu wskazujacych na stwardnienie rozsiane.

akwaporynie 4 (aquaporin 4, AQP4), biatku kanalu wodne-
20.%7 Podejmowano préby oceny czutosci metod oznacza-
nia tych przeciwciat, okreslanych jako NMO-IgG, u chorych
z zapaleniem nerwu wzrokowego i rdzenia, jednak uzyskano
wyniki o dos¢ duzej rozpigtosci (od 54 do 91%, srednio 67%),
co zalezalo przede wszystkim od zastosowanej metody bada-
nia.®8 Niemniej identyfikacja NMO-IgG pozwolita badaczom
na: a) poparcie hipotezy o etiopatogenetycznej roli przeciw-
cial w etiologii NMO, b) rozszerzenie kryteriow diagnostycz-
nych NMO, w ktoérych wykazanie obecnosci NMO-IgG
przemawia za rozpoznaniem choroby, ¢) wlaczenie do te-
go samego kregu patogenetycznego choréb z kregu zapa-
lenia nerwu wzrokowego i rdzenia (NMO spectrum disorder,
NMOsd)? niektorych zespotéw klinicznych, takich jak wielo-
poziomowe poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego (lon-
gitudinally extensive transverse myelitis, LETM) oraz
obustronne/nawracajace zapalenie nerwu wzrokowego (bila-
teral/recurrent optic neuritis, BRON) (tab. 1). Istotnie, stwier-
dzenie obecnosci NMO-IgG u chorych z objawowymi lub
bezobjawowymi zmianami poza uktadem wzrokowym i rdze-
niem pozwolito na poszerzenie spektrum choroby zaréwno
pod wzgledem Klinicznym, jak i zmian stwierdzanych w ba-
daniu MR.1%12 Niezaleznie od wynikéw powyzszych badan,
wzgledna czestos¢ wystgpowania chorob z kregu NMO w po-
roéwnaniu z innymi chorobami ukladu nerwowego o etiologii
demielinizacyjnej nie byla dotychczas doktadnie oceniana
w duzych grupach chorych. Celem pracy byla ocena czgsto-
§ci wystepowania NMO i innych choréb z tego kregu wsrod

0s0b z zapalnymi chorobami OUN oraz opisanie spectrum
objawow klinicznych w potwierdzonych przypadkach.

Materiat i metody

PROJEKT BADANIA

Przeprowadzono przekrojowg retrospektywng probe
z udziatlem kolejnych chorych z demielinizacyjnymi choroba-
mi osrodkowego uktadu nerwowego.

PACJENCI | SPOSOB DOBORU

Badaniem objeto wszystkich pacjentéw z podejrzeniem
choroby zapalnej o etiologii demielinizacyjnej, przyjmowa-
nych kolejno do Kliniki Choréb Neurologicznych i Psychia-
trycznych, a takze chorych z Kliniki Neurologii Dzieci¢cej we
Florencji oraz Oddziatu Neurologii w Prato miedzy 1 stycznia
1998 a 31 grudnia 2006 roku. U wszystkich wykonano naktu-
cie ledzwiowe oraz badano surowic¢. Oceniano miedzy inny-
mi wskaznik IgG oraz obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Wykonywano takze MR moz-
gowia oraz rdzenia szyjnego, uzywajac dostepnej w tym cza-
sie aparatury i podajac gadoling, gdy bylo to mozliwe.
W przypadkach podejrzenia zajecia rdzenia kregowego w od-
cinku innym niz szyjny, zaréwno na podstawie obrazu klinicz-
nego, jak i wyniku badan elektrofizjologicznych, poszerzano
zakres badania MR. Jezeli brakowato dokladnych informacji
dotyczacych stanu klinicznego oraz wyniku badania PMR i su-
rowicy, chorych nie wlaczano do analizy (7=52).

DEFINICJA CHOROB Z KREGU NMO

Do choréb z kregu NMO zaliczano pewne klinicznie zapa-
lenie nerwu wzrokowego i rdzenia, oraz zespoty kliniczne
z wykrytymi przeciwciatami NMO-IgG (takie jak LETM, BRON,
ON-AM |optic neuritis — acute myelitis], a takze inne choroby
OUN ze zmianami w MR o lokalizacji typowej dla NMO), kto-
rym towarzyszyly lub nie inne uktadowe choroby autoimmu-
nologiczne, zgodnie 7 klasyfikacja Wingerchuka (tab. 1).2

METODY

Informacje dotyczace danych demograficznych, objawow
klinicznych w chwili zachorowania oraz w trakcie obserwagiji,
wynikéw badan MR oraz badan elektrofizjologicznych pocho-
dzace z dokumentacji oddzialéw szpitalnych oraz przychodni
byly wprowadzane do bazy danych. Najkrotszy okres obserwa-
cji wynosit 2 lata (zakres 2-30 lat), a ostateczne rozpoznanie by-
fo ustalane na podstawie aktualnych danych klinicznych oraz
wynikoéw badan laboratoryjnych. Rozpoznanie stwardnienia
rozsianego (pewne i prawdopodobne) stawiano na podstawie
kryteriow Posera.'® Zapalenie nerwu wzrokowego i rdzenia
rozpoznawano, stosujac kryteria Wingerchuka z 2006 roku.!?
Rozpoznanie LETM stawiano przy stwierdzeniu rozleglych
zmian (przekraczajacych 3 segmenty) w rdzeniu kregowym
w obrazowaniu MR. Oceny stanu funkcjonalnego w chwili za-
chorowania oraz w trakcie obserwacji dokonywano za pomo-
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cg rozszerzonej skali niesprawnosci Kurtzkego (Expanded Di-
sability Status Scale, EDSS).

Surowice oraz plyn mézgowo-rdzeniowy pobrane w celach
diagnostycznych i przechowywane w temperaturze -80°C byly
analizowane w poszukiwaniu NMO-IgG. Jako grupa kontrolna
postuzyly surowice oraz ptyn mézgowo-rdzeniowy pobrane
w celach diagnostycznych od os6b z innymi chorobami uktadu
nerwowego, a takze surowice 0sob zdrowych oraz z chorobami
nie obejmujacymi ukladu nerwowego. Test immunofluorescen-
¢ji posredniej przeprowadzany byt metoda opisang przez Len-
nona i wsp.:® utrwalone zamrozone skrawki o grubosci 30 pm,
pochodzgce z tkanek dorostych szczurow (mozdzek, rdzen kre-
gowy, zoladek i nerka), po godzinnej preinkubacji w PBS, ciele-
cej surowicy ptodowej (fetal calf serum, FCS, 10%) i Tritonie
X (TX, 0,3%), byly nastepnie inkubowane z surowica badang
(rozcieniczenie 1:400 w PBS-FCS-TX) lub plynem mézgowo-rdze-
niowym (rozcieficzenie 1:2) w temperaturze 4°C przez cata noc.
Do wykrywania IgG w postaci zwigzanej uzyto koziego przeciw-
ciata skierowanego przeciwko ludzkiej IgG znakowanego fluore-
sceing (DiaMedix, Wlochy). Za wynik dodatni uznawano
obecnos¢ typowej dla NMO-IgG reakcji immunofluorescencyj-
nej.%7 Miano przeciwcial okreslano nastepnie, stosujac metode
miareczkowania kolejnych rozcieficzen. Niezaleznej oceny
wszystkich probek dokonywata dwojka badaczy (E.B. i S.M.),
ktorzy nie znali rozpoznania klinicznego. Czutos¢ i swoisto$¢ me-
tody oraz jej zwigzek z innymi technikami wykrywania NMO-IgG
bylo oceniane poprzez poréwnanie z innymi wloskimi laborato-
riami, stosujacymi standaryzowane metody, zrzeszonymi w AINI
(Italian association for Neuroimmunology, http:/www.aini.it).
Standaryzacja zapewnia uzyskiwanie podobnych wynikéw w po-
szczegoblnych laboratoriach. Czuto$¢ oznaczania NMO-IgG rozny-
mi metodami u chorych z zapaleniem nerwu wzrokowego
i rdzenia oraz znajdujacych sie w grupie ryzyka zachorowania na
te chorobe, wynosita od 30 do 45% (az do 70% u chorych z pew-
nym NMO, wyniki wiasne), a swoistos¢ przekraczata 95%.14

ZGODA KOMISJI ETYCZNEJ
Badanie uzyskalo zgode lokalnej komisji etyczne;j.

ANALIZA STATYSTYCZNA

W zaleznosci od potrzeby dane wyrazano jako Srednie,
mediany lub odsetki. Przedziat ufnosci [PU] wyznaczano za
pomocg odpowiednich metod dwumianowych. R6znice w pa-
rametrach demograficznych oraz klinicznych miedzy podgru-
pami oceniano stosujac test U Manna-Whitneya (zmienne
ciagle) oraz test doktadny Fishera (zmienne jakoSciowe).

Wyniki

CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW ORAZ GRUPY KONTROLNE)J
Ocenie poddano 850 pacjentow z demielinizacyjnymi choro-
bami OUN. Pieciu chorych bylo pochodzenia azjatyckiego, oSmiu
latynoskiego, a pozostali nalezeli do rasy biatej. Podczas ostatniej
wizyty stawiano nastepujace ostatecznie rozpoznania: stwardnie-
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nie rozsiane (7=556, 65,4%, u 505 chorych pewne SM, u 51
prawdopodobne SM), ostre (2=64) lub przewlekle/nawracajace
zapalenie rdzenia (n=73) (facznie 16,1%), izolowane zapalenie
nerwu wzrokowego (12=52, 4,9%), ostre rozsiane zapalenie moz-
gu i rdzenia kregowego (acute disseminated encephalomyelitis,
ADEM, n=23, 2,7%), izolowane uszkodzenie istoty biatej mézgo-
wia o charakterze zapalnym (=23, 2,7%). U siedmiu pacjen-
tow (0,8%) rozpoznano klinicznie pewne zapalenie nerwu
wzrokowego i rdzenia. Rozpoznanie ustalono na podstawie
stwierdzenia zapalenia nerwu wzrokowego, wielopoziomowe-
g0 poprzecznego zapalenia rdzenia oraz nieobecnosci w ob-
razowaniu MR moézgowia zmian charakterystycznych dla
stwardnienia rozsianego.'? U 62 chorych (7,3%) rozpoznano
klinicznie prawdopodobng chorobe z kregu NMO. U 38 stwier-
dzono zapalenie nerwu wzrokowego, ktéremu towarzyszyto
ograniczone zapalenie rdzenia (zajmujace mniej niz 3 segmen-
ty), natomiast nie wykazano w mézgowiu zmian sugerujacych
stwardnienie rozsiane (ON-AM). U 24 chorych rozpoznano
BRON, a u 10 - LETM. Dane demograficzne zawiera tabela 2.

Autorzy wybrali takze 828 pacjentow (jedynie 10 z nich nie
nalezato do rasy bialej) z innymi chorobami uktadu nerwowego
o etiologii zapalnej lub infekcyjnej (other neurological inflam-
matory/infective disease, OIND), takimi jak: zapalenie mézgu,
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, demielinizacyjne choro-
by nerwéw obwodowych, zapalenie naczyi osrodkowego ukta-
du nerwowego oraz zespoly paraneoplastyczne (r2=400),
a takze chorobami niezapalnymi (other neurological non-inflam-
matory/infective disease, ONIND), takimi jak: stwardnienie zani-
kowe boczne, zanik wielouktadowy, zwyrodnienie mézdzku,
otepienie, choroby naczyniowe moézgu, dystalna symetryczna
polineuropatia (7=428). Do grupy kontrolnej witaczono cho-
rych z chorobami autoimmunologicznym, bez zajecia uktadu
nerwowego (cukrzyca, zapalenie naczyn, toczen ukitadowy
trzewny, reumatoidalne zapalenie stawow, autoimmunologicz-
ne zapalenie tarczycy, #=065) oraz osoby zdrowe (7=50).

OBECNOSC NMO-1gG

U czterech z siedmiu chorych z klinicznie rozpoznanym
NMO (57%), u 2 sposrod 28 pacjentéw z ON-AM (7,1%), oraz
3z 10 z LETM (30%) stwierdzono w surowicy przeciwciala
NMO-IgG (miano od 1:400 do 1:51 200) (tab. 3). Reaktywnos¢
NMO-IgG wykazano takze u jednego pacjenta z nawracajgcym
zespolem pniowym, u ktérego uprzednio rozpoznano stward-
nienie rozsiane. U siedmiu sposréd 10 chorych, u ktorych
stwierdzono NMO-IgG w surowicy, wykazano takze obecnos¢
tych przeciwcial w plynie mézgowo-rdzeniowym (miano
od 1:2 do 1:64) (tab. 3). Nie stwierdzono NMO-IgG u pacjen-
tow z innymi chorobami uktadu nerwowego zaré6wno o etio-
logii demielinizacyjnej, jak i innej, a takze u pacjentow
z chorobami, ktére nie obejmowaty OUN.

PACJENCI Z CHOROBAMI Z KREGU NMO

Calos¢ obrazu klinicznego oraz stwierdzenie obecnosci
NMO-IgG pozwolily na ustalenie rozpoznania choroby z kre-
gu NMO u 13 pacjentéw. Poza jednym chorym pochodzenia
hiszpariskiego pozostali nalezeli do rasy biatej. Sredni czas ob-

13
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TABELA 2. CHARAKTERYSTYKA DEMOGRAFICZNA PACIENTOW ORAZ GRUPY KONTROLNEJ, U KTORYCH OZNACZANO NMO-IgG

Ostateczne n (%) Pte¢ zenska Sredni wiek podczas Obecnosé

rozpoznanie (stosunek K:M) pobrania probki, NMO-IgG (%)
w latach (zakres)

Choroby demiglinizacyjne, tacznie 850 545 (1,8) 41 (5-83) 10 (1,2%)

Choroby z kregu NMO (rozpoznanie kliniczne)

NMO 7 (0,8%) 7() 43,8 (9-76) 4 (57%)

LETM 10 (1,2%) 7(2.3) 45,6 (36-56) 3 (30%)

BRON 24 (2,8%) 19 (3,8) 41 (17-69) 0

ON-AM 28 (3,3%) 21 () 41,5 (24-78) 2 (7,1%)

SM 556 (65,4%) 372 (2,1) 35 (14-68) 1(0,2%)?

AM 64 (7,5%) 30(0,9) 45,6 (36-56) 0

CRM 73 (8,6%) 39 (1,1) 55,2 (20-79) 0

ON 42 (4,9%) 23 (1,2) 40,2 (21-71) 0

ADEM 23 (2,7%) 11 (0,9) 48,6 (5-78) 0

IWML 23 (2,7%) 16 (2,1) 41 (19-65) 0

OIND 400 206 (1,1) 52,7 (3-89) 0

OINID 428 214 (1) 58,7 (19-68) 0

NNC 105 55 (1,1) 42 (18-60) 0

NMO - zapalenie nerwu wzrokowego i rdzenia (na podstawie kryteriéw klinicznych i MR), ON-AM — zapalenie nerwu wzrokowego oraz zapalenie rdzenia
kregowego obejmujace >3 segmenty rdzeniowe, LETM — wielopoziomowe poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, BRON — obustronne/nawrotowe
zapalenie nerwu wzrokowego, SM — stwardnienie rozsiane, AM — ostre zapalenie rdzenia kregowego, CRM — przewlekte/nawrotowe zapalenie rdzenia
kregowego, ADEM — ostre rozsiane zapalenie moézgu i rdzenia kregowego, IWML — izolowane zajecie istoty biatej, OIND — inne zapalne choroby ukfadu
nerwowego, ONIND —inne niezapalne choroby ukfadu nerwowego, NNC — grupa kontrolna bez choréb uktadu nerwowego.

aU tego pacjenta, z dodatnim wynikiem NMO-IgG, poczatkowo rozpoznawano stwardnienie rozsiane, ostatecznie za$ ograniczong do pnia mézgu postaé
NMOsd (pacjent nr 13, tab. 3). Rozpoznanie NMOsd brano pod uwage u 7 chorych z klinicznie pewnym NMO oraz 6 chorych bez klinicznie pewnego
NMO z przeciwciatami NMO-IgG.

TABELA 3. CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA | DEMOGRAFICZNA CHORYCH Z ROZPOZNANIEM NMOSD

Numer Pte¢ Wiek Pierwsze objawy/ Liczba komérek w CSF Wynik badania
pacjenta zachorowania ostateczne rozpoznanie w mm?3 i wynik badania w kierunku NMO-IgG
w kierunku OCB w chwili
wystapienia pierwszych

objawéw
P1 K 52 NMO 25, ujemny Ujemny
p2 K 9 Zapalenie rdzenia/NMO 50, ujemny Ujemny
P3 K 25 Zapalenie rdzenia/NMO 33, ujemny 1:800/1:4
P4 K 28 Zapalenie rdzenia/NMO <5, ujemny Ujemny
P5 K 49 ON/NMO <b, ujemny 1:800/1:2
P6 K 40 ON/NMO 10, ujemny 1:51200/1:64
P7 K 69 ON/NMO <5, ujemny 1:800/1:2
P8 K 26 ON/ON-AM 13, ujemny 1:400/1:2
P9 K 53 ON/ON-AM <5, ujemny 1:400/Ujemny
P10 K 32 Zapalenie rdzenia/rLETM 45, ujemny 1:3200/1:8
P11 K 29 Zapalenie rdzenia/rLETM 41, ujemny 1:800/Ujemny
P12 K 46 Zapalenie rdzenia/rLETM <b, ujemny 1:6400/1:8
P13 M 27 Zespot pniowy <5, ujemny 1:1200/Ujemny

U siedmiu z 13 chorych z rozpoznaniem choroby z kregu NMO stwierdzono typowe zapalenie nerwu wzrokowego i rdzenia kregowego (P1-P7), natomiast
NMO - zapalenie nerwu wzrokowego i rdzenia kregowego, ON — zapalenie nerwu wzrokowego, ON-AM — zapalenie nerwu wzrokowego oraz zapalenie
AH —autoimmunologiczne zapalenie watroby, ANA — przeciwciata przeciwjadrowe, APCA — przeciwciata przeciwko komorkom oktadzinowym zotadka,
pnia mdzgu — szyjny rdzen kregowy ponizej dolnego odcinka pnia mézgu, miano NMO-IgG wyrazone jest jako najwieksze rozcienczenie, przy ktorym

aU tego chorego stwierdzono obecnoé¢ prazkow oligoklonalnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym w powtérnym badaniu, wykonanym po 16 latach
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serwacji wynosit 9,8 roku (zakres 2-30 lat). Dane demograficz-
ne oraz objawy kliniczne zawierajg tabele 3 i 4. W poréwnaniu
do pacjentéw z LETM czy ON-AM bez przeciwcial NMO-IgG,
u chorych z chorobami z kr¢gu NMO rzadziej stwierdzano
obecnos¢ prazkow oligoklonalnych w ptynie mézgowo-rdze-
niowym (0 vs 42%, test doktadny Fishera, p=0,004), wiek za-
chorowania byt poréwnywalny (37,3 vs 33,1 roku, test
Manna-Whitneya, NS), podobnie jak przewaga chorych pici
zenskiej (92,4 vs 75%, NS), podobnie czesciej stwierdzano tak-
ze obecnos¢ autoprzeciwciat innych niz NMO-IgG (46 vs 29%,
NS). Mimo podobnego czasu obserwagiji liczba rzutéw byta
istotnie wigcksza (mediana 4 vs 2, p=0,004), wynik w skali
EDSS rowniez byt wyzszy (mediana 4 vs 1,75, p=0,03). Jak si¢
mozna bylo spodziewaé, u dziewigciu chorych z przeciwciata-
mi NMO-IgG zaréwno liczba rzutéw (mediana 4, p=0,001),
jak i wynik w skali EDSS (mediana 6, p=0,02) byly znaczaco
wyzsze w poréwnaniu z pacjentami z klinicznymi objawami
choréb z kregu NMO, ale bez przeciwcial.

Omowienie

Podstawowym celem pracy bylo okreslenie czestosci wyste-
powania choréb z kregu NMO w niewyselekcjonowanej po-
pulacji 0séb z chorobami o etiologii demielinizacyjnej. Po
przeanalizowaniu obrazu klinicznego oraz ocenie pod katem
obecnosci przeciwcial NMO-IgG u 13 chorych rozpoznano

chorobe z krggu NMO. Stanowili oni 1,5% wszystkich pacjen-
tow z chorobami demielinizacyjnymi OUN (95% PU 0,7-2,4).
Stosunek liczby chorych ze stwardnieniem rozsianym do licz-
by chorych z NMOsd wynosit 42,7. U siedmiu (54%) pacjen-
tow stwierdzono zapalenie nerwu wzrokowego i zapalenie
rdzenia (zajmujace >3 segmenty), przy braku zmian w MR
mozgowia charakterystycznych dla SM, co pozwolito na roz-
poznanie klinicznie pewnego NMO. U pozostaltych szeSciu
pacjentow (46%), po co najmniej dwuletniej obserwacji
i wykazaniu obecnosci NMO-IgG w surowicy rozpoznano
atypowe lub ograniczone postacie NMOsd (np. ON/BRON
z zapaleniem rdzenia zajmujacym mniej niz 3 segmenty, LETM
bez zapalenia nerwu wzrokowego, zespot pniowy).
Ograniczeniem badania moze by¢ populacja badanych
chorych, ktérzy pochodzili ze Scisle ograniczonego obszaru,
gdyz wszyscy byli kierowani ze specjalistycznych oSrodkow
neurologicznych z rejonu Toskanii. Jednym z zalozefl pracy
byta jednak ocena homogennej kohorty pacjentéw, co miato
zminimalizowac¢ liczb¢ mozliwych bledéw, wynikajacych z r6z-
nych kryteriow wlaczenia i doboru chorych. Ponadto autorzy
wlozyli wiele wysitku, aby uzyskac wszystkie probki surowicy
i ptynu mézgowo-rdzeniowego z 10 lat. Czgstos¢ wystepowa-
nia zapalnych choréb o podtozu demielinizacyjnym byla po-
rownywalna do obserwowanych w innych populacjach
o przewadze rasy biatej,!> dotyczy to takze NMO. Badanie
autorow jako pierwsze ocenia jednak wzgledna czestosé
wystgpowania choréb z kregu NMO z uwzglednieniem

Inne choroby/ Czas obserwaciji Liczba ciezkich Wynik MR Punktacja
autoprzeciwciata (lata) rzutéw mozgowia w skali EDSS
- 12 1 Prawidtowy 4
- 7 4 Prawidtowy 1
- 2 4 Prawidtowy 1
AH, ANA (1:320) 3 3 Prawidtowy 2,5
- 4 4 Prawidtowy 1,5
- 24 18 Niecharakterystyczny 9
ANA (1:640) 7 3 Niecharakterystyczny, zmiany w dolnej 10
czesci pnia mézgu
ANA (SSa/Ro) (1:640) 6 8 Charakterystyczny dla NMO, zmiany w dolnej
czesci pnia mézgu 6
ANA (1:320) 4 4 Prawidtowy 1
- 16 12 Charakterystyczny dla NMO, zmiany
w dolnej czeéci pnia mozgu 10
ANA (1:160) 30 4 Prawidtowy 6
Zapalenie tarczycy, APCA (1:256) 11 3 Prawidtowy 6,5
ANA (1:320) 2 2 Charakterystyczny dla NMO 1

u kolejnych szesciu wynik badania surowicy w kierunku NMO-IgG byt dodatni oraz stwierdzono niepetne lub nietypowe objawy wariantu NMO (P8-P13).
rdzenia kregowego obejmujace >3 segmenty rdzeniowe, rLETM — nawracajgce wielopoziomowe poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego,
charakterystyczny dla NMO — zmiany w MR zlokalizowane w okolicach okofowy$ciotkowych komér bocznych lub komory czwartej, zmiany w dolnej czesci

obserwuje sie reakcje dodatnia.
od zachorowania.
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Objawy pierwszego rzutu

Poprzeczne zapalenie rdzenia 6 (46%)
Zapalenie nerwu wzrokowego 5 (38%)
Poprzeczne zapalenie rdzenia i zapalenie nerwu 1 (8%)
wzrokowego
Zespot pniowy 1(8%)
Grypopodobne objawy prodromalne 4 (31%)
Sredni odstep miedzy pierwszym a drugim rzutem 28 miesiecy
(zakres 3-110
miesiecy)
Wystapienie LETM 7 (54%)
Trwate obnizenie ostro$ci wzroku co najmniej 5 (38%)
w jednym oku
Objawy zajecia pnia mozgu w przebiegu zajecia 2 (15%)
odcinka szyjnego rdzenia kregowego
Zmiany charakterystyczne dla NMO w MR moézgu 3 (23%)
i pnia moézgu
Leczenie
Kortykosteroidy w czasie rzutu 13 (100%)
IVlg w trakcie rzutu 3 (23%)
Azatiopryna 7 (54%)
Mykofenolat mofetilu 1 (8%)
Zgon 2 (15%)

IVIg — dozylne immunoglobuliny.

obecnosci przeciwcial NMO-I1gG, ktore s3, jak to niedawno
ustalono, markerem diagnostycznym tej choroby.!? W ba-
daniu autoréw NMOsd rozpoznawano u pacjentow z zapa-
leniem nerwu wzrokowego i rdzenia (z przeciwcialami
NMO-IgG lub bez nich) oraz u chorych z postacia ograniczo-
ng o duzym ryzyku (np. LETM, BRON, ON-AM czy z zespola-
mi demielinizacyjnymi z towarzyszacymi zmianami w MR
typowymi dla NMO) i przeciwciatami NMO-IgG. Miato to na
celu zmniejszenie ryzyka wiaczenia pacjentéw ze stwardnie-
niem rozsianym we wczesnej fazie, mogacym przebiegac z ob-
jawami podobnymi do NMO lub innych choréb zapalnych
o tagodnym przebiegu. Mogto to doprowadzi¢ do niedosza-
cowania liczby przypadkéw NMOsd, poniewaz NMO-IgG cha-
rakteryzuje si¢ duza swoistoscia (100% w grupie badanej),
natomiast znacznie mniejszg czutoscig.? Istotnie, u wiekszo-
Sci pacjentéw z klinicznym podejrzeniem NMOsd wynik bada-
nia w kierunku NMO-IgG byt ujemny. Obecnos¢ NMO-IgG
zwigzana byla z ciezszym przebiegiem choroby, z wigksza licz-
ba rzutéw i gorszym rokowaniem. Wynika to prawdopodob-
nie z roéznych mechanizméw patogenetycznych lezacych
u podloza tych choréb.

Ciekawa obserwacja byla zmiennos¢ spektrum objawow
klinicznych u pacjentéw z obecnymi przeciwcialtami NMO-
-IgG. Wsrod zespotow neurologicznych autorzy stwierdza-
li zaré6wno typowe objawy NMO, niekiedy z zajeciem
rdzenia kregowego na dtugim odcinku lub bez zajecia rdze-
nia, jak i zapalenie rdzenia z objawami mézgowymi lub bez
nich, a takze izolowane zespoly pniowe. Jedyng wspdlng ce-

cha byl nawrotowy przebieg. Co wiecej, czesto obserwowa-
no zajecie obszaréw mozgu innych niz typowe dla NMO, ta-
kich jak ciato modzelowate i drogi suteczkowate. Obecne
w surowicy przeciwciala NMO-IgG rozpoznaja epitopy po-
wierzchniowe AQP4, biatka btonowego, ktore przez interak-
cje z naczyniami krwiono$nymi reguluje przepltyw wody
do wngtrza i na zewnatrz astrocytéw i utrzymuje integral-
nos¢ bariery krew-mozg.%7 Jak ostatnio dowiedziono, NMO-
-IgG wiaze si¢ z astrocytami, co zaburza ekspresjec AQP4
i zwieksza przepuszczalnos¢ bariery srodbtonek/astrocyt. 1
W badaniach neuropatologicznych wykazano utratg czaste-
czek AQP4 w mozgach chorych z NMO, a takze obecnosc
ztogéw immunoglobulin oraz naciekéw ztozonych z granu-
locytéw. 7 Heterogennos¢é objawdw klinicznych NMOsd oraz
zmian stwierdzanych w badaniach MR nie jest zaskoczeniem,
biorgc pod uwage rozpowszechnienie AQP4 w mozgu oraz
zmniejszenie jej ilosci w mézgowiu u chorych z NMO.!8
Z drugiej strony najwyrazniejsze zmiany patologiczne stwier-
dza si¢ w nerwach wzrokowych i w rdzeniu kregowym, a tak-
7e w mniejszym nasileniu w obszarach okotowysciotkowych, 18
co potwierdzajg wyniki badaii MR.1%11 Ta wybiorczos¢” zaje-
cia tkanek moze by¢ zwigzana z wickszym stezeniem antyge-
nu w tych obszarach lub wynikac ze szczegolnej wrazliwosci
na penetracje przeciwciat.!? Potwierdza to takze fakt, ze ob-
szary mozgu, w ktorych wiokna istoty biatej przebiegaja
w zwartych wigzkach (np. w nerwach wzrokowych, rdzeniu
kregowym, drogach suteczkowatych, konarach mézdzku czy
w ciele modzelowatym), sa najbardziej podatne na obrzek
i zmiany zapalne bedgce nastepstwem uogdlnionych za-
burzen homeostazy wodnej. W badaniu autoréw zmiany
w mozgu i pniu moézgu (z wykluczeniem ognisk bedacych
przedhuzeniem zmian w rdzeniu kreggowym) stwierdzono
u trzech chorych (23%, 30% sposréd chorych z przeciwcia-
fami NMO-IgG). We wszystkich przypadkach zmiany w MR
stwierdzano od poczatku choroby, dawaly one przemijajace
objawy kliniczne (tab. 1). Obserwacja ta stoi w sprzecznosci
z wynikami wczesniejszego badania z udziatem dorostych
z NMO, w ktérym zmiany w MR stwierdzano rzadko (u 10%
chorych), zwykle w pézniejszej fazie choroby i zwykle nie da-
waly one objaw6w. '8 Bardziej dramatyczne nastepstwa mia-
to zajecie dolnej czesci pnia mozgu, bedgce przedtuzeniem
zmian w szyjnym odcinku rdzenia kregowego, co bylo przy-
czyna zgonu dwoch chorych. Co ciekawe, autorzy stwierdzi-
li przeciwciata NMO-IgG u 5 z 25 pacjentOw z nawracajgcym
lub obustronnym zapaleniem nerwu wzrokowego, a odsetek
ten jest podobny do opisywanych w innych pracach.®
U wszystkich tych chorych w ciggu 3-84 miesi¢cy doszto
do zapalenia rdzenia krggowego, w przeciwiefistwie do cho-
rych z LETM bez przeciwciat NMO-I1gG, wsrod ktorych jedy-
nie 50% rozwingto zapalenie nerwu wzrokowego
w pozniejszej fazie choroby. Nie jest jasne, czy ta rozbieznos¢
wynika z innego mechanizmu patobiologicznego czy z indy-
widualnych réznic w miejscowej penetracji przez immuno-
globuliny G.

Intrygujaca jest obserwowana przez autorow istotna hete-
rogenno$¢ stopnia ciezkosci choroby. U czterech chorych
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RYCINA. Strzatki wskazujg zmiany w obrazowaniu tfumienia sygnatu wolnego ptynu (FLAIR), T1 lub T2. (Aa) Pacjent 10. Zlewne zmiany okotowyscidtkowe
oraz w ciele modzelowatym (gtéwnie w przedniej czesci kolana oraz w trzonie) o charakterze hiperintensywnym palczastym ksztatcie, obejmujace istote
biata ptata czotowego i ciemieniowego, z towarzyszacymi zmianami torbielowatymi i rozptywnymi, widocznymi w obrazach T1 (Ab). (Ac) U tego samego
pacjenta: wielosegmentowe zmiany w czesci $rodkowej rdzenia kregowego. (B) Pacjent 13: zmiany w $rodkowej czesci goérnego odcinka pnia moézgu, bez
wzmocnienia kontrastowego, obecne byty takze zmiany w okolicy wysciotki komory czwartej (nie ukazane na zdjeciach). (Ca) Pacjent 3: wieloogniskowe
zmiany w rdzeniu przedtuzonym, rozciagajace sie do drugiego segmentu rdzenia szyjnego, obejmujace jego czes¢ srodkowa i przednig (Cb),

z towarzyszacymi zmianami w istocie szarej okofowodociggowej (gwiazdka).

z NMOsd, mimo licznych rzutéw, koncowy wynik w skali
EDSS wynosit 1. U wszystkich nastgpila znaczna poprawa ob-
jawow neurologicznych po wiaczeniu leczenia kortykostero-
idami.

Mozliwym wyjasnieniem sa odmienne mechanizmy immu-
nologiczne, takie jak udzial limfocytow T czy przeciwciat skie-
rowanych przeciwko innym sktadnikom osrodkowego uktadu
nerwowego niz AQP4, ktore r6znie wplywaja na uszkodzenie
tkanek. Zalezy to od indywidualnych cech uktadu immunolo-
gicznego, wieku w momencie zachorowania lub innych czyn-
nikéw, by¢ moze uwarunkowanych genetycznie.

Podsumowujac, w badaniu autoréw wykazano mala cze-
sto§¢ wystepowania choréb z kregu NMO u pacjentéw z cho-
robami demielinizacyjnymi, a takze czgste pojawianie si¢
ograniczonych lub atypowych postaci NMOsd.
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