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Wprowadzenie

Od niespetna dwoch lat wiele kontrowersji w Swiecie naukowym, jak rowniez w Srodowisku mediow
oraz wsrod samych chorych ze stwardnieniem rozsianym (SM), budzi nieoczekiwane odkrycie profe-
sora Paolo Zamboniego z Ferrary oraz jego wspotpracownikéw. Ci wloscy badacze sformutowali Smia-
13 hipoteze, w mysl ktorej u podstaw etiopatogenezy SM lezy przewlekta niewydolnos¢ krazenia
w mézgowo-rdzeniowym uktadzie zylnym (chronic cerebrospinal venous insufficiency, CCSVI).2Jak
narodzila si¢ ta nowa teoria? Jakie dowody naukowe za nig przemawiaja, a jakie jej przecza? Czy to od-
krycie zastuguje na miano rewolucyjnego? Na te pytania sprobowano odpowiedzie¢ w ponizszym ar-
tykule. Odkrycie Zamboniego zapoczatkowato proby leczenia CCSVI za pomoca zabiegow
wewnatrznaczyniowych. Nalezy jednak podkresli¢, Ze na obecnym etapie wiedzy stosowanie jakich-
kolwiek metod terapii, w warunkach innych niz badania doswiadczalne, nie ma Zzadnego uzasadnie-
nia i jest niezgodne z dobra praktyka lekarskg i medycyng oparta na dowodach naukowych (EBM).

Uktad zylny w SM

Ocena ewentualnej roli uktadu zylnego w powstawaniu zmian demielinizacyjno-zapalnych w SM
nie jest zagadnieniem nowym. Juz pierwsze badania histopatologiczne mézgowia w SM wykaza-
ty obecnos¢ naciekéw okotozylnych w obrebie typowych plak, ktére czgsto powigkszaly sig, we-
drujac wzdhuz naczyni zylnych. Takie wydhuzenia plaki okreslane s3 terminem Dawson’s fingers.>
Takze nowsze badania poswigecono temu zagadnieniu. Na przyktad Tan i wsp. przeprowadzili na
oddziatach radiologii szpitali uniwersyteckich w Amsterdamie i Jenie szczegotowe badania doty-
czace analizy lokalizacji typowych ognisk SM za pomocg obrazowania przy uzyciu wenografii re-
zonansu magnetycznego (MR) o duzej rozdzielczosci.” Wykazano, Ze typowy owalny ksztalt ognisk
demielinizacyjno-zapalnych oraz ich charakterystyczny uktad okotokomorowy wynikajg z ich lo-
kalizacji wzdhuz osi drobnych zyt, czyli wiaza sie z anatomig uktadu zylnego. Wenografia MR jest
precyzyjnym narzedziem pozwalajagcym dokladnie zobrazowa¢ uktad zylny iz vivo.

Przewlekta niewydolnoS$c¢ krazenia w mozgowo-rdzeniowym
uktadzie zylnym w SM oraz metody jej oceny

Zamboni i wsp. dokonali odkrycia dotyczacego przewlektej niewydolnosci krazenia w mézgowo-
-rdzeniowym uktadzie zylnym (CCSVI) u chorych z SM przyjmujac za podstawowe narz¢dzie ba-
dawcze metody neurosonologii: przezczaszkowe ultrasonograficzne dopplerowskie badanie
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przeplywu zylnego oraz badanie dopplerowskie z kolorowym
obrazowaniem przeptywu zyt szyjnych wewnetrznych i zyt
kregowych (transcranial color-coded doppler sonography —
echo color doppler, TCCS-ECD).8? Wobec braku standardow
i norm w zakresie analizowanych parametréw przeptywu
pokusili sie o zdefiniowanie pigciu podstawowych powta-
rzalnych parametréw, ktore ich zdaniem pozwalaja na obiek-
tywne zdefiniowanie zaburzeri krazenia zylnego.” Badania
TCCS-ECD wykonano u 109 chorych z SM oraz u 177 os6b
zdrowych lub z innymi chorobami neurologicznymi, ktorzy
stanowili grupe kontrolng. Wykazano, ze w grupie kontrolnej
861 parametréw bylo prawidlowych, a 24 — nieprawidlowe,
natomiast w grupie SM te wskazniki wynosily odpowiednio
288 vs 257 (co stanowi okolo 47%). Jezeli u badanej osoby
stwierdzano co najmniej dwa nieprawidtowe parametry, za-
wsze byl to pacjent z SM, nigdy z grupy kontrolnej. Wedtug
autorow uzyskane wyniki wskazuja na 100% czutosc i 100%
swoistos¢ stosowanych metod neurosonologicznych.

W kolejnych badaniach zespotu wloskiego prébowano
wykazac zaleznos¢ migdzy profilem zaburzen przeptywu zyl-
nego a przebiegiem SM.10 Uzyskane wyniki badar neuroso-
nologicznych sklonity autoréw do wyodrebnienia pieciu
rodzajéw malformacji w ukladzie Zylnym oraz czterech (A-D)
gtownych profili w zakresie zaburzen przeplywu w naczyniach
zylnych zewnagtrzczaszkowych i zewnatrzrdzeniowych. Porow-
nano obraz kliniczny SM i wyniki TCCS-ECD u 65 pacjentéw
z SM. Profile zaburzen przeplywu korelowaly scisle (p <0,0001)
z obrazem klinicznym: profil A i B stwierdzano czgsciej u cho-
rych z poczatkiem SM pod postacia pozagatkowego zapale-
nia nerwu wzrokowego, a rzadko, gdy pierwsze objawy
sugerowaly zajecie rdzenia (w tym ostatnim przypadku
stwierdzano zaburzenia przeptywu typu D). Profil A i B byt ty-
powy dla przebiegu rzutowo-ustepujacego, a profil D — dla
przebiegu pierwotnie postepujacego.

Podkreslajac role badain TCCS-ECD jako narzedzia z wybo-
ruw diagnostyce CCVSI autorzy wtoscy i amerykanscy porow-
nywali przydatno$¢ tych badan w porédwnaniu z innymi
metodami obrazowania ukladu zylnego.!! Analizowano wy-
niki uzyskane przy zastosowaniu badan dopplerowskich prze-
plywu zylnego (DS), rezonansu magnetycznego Szyi z oceng
zyt zewnatrzczaszkowych (MRV) oraz wybiorczej wenografii
rentgenowskiej (SV). Wykazano, ze wybiorcza wenografia po-
winna by¢ zlotym standardem w ocenie ukladu zylnego
u chorych z SM. Badanie MRV ma ograniczone znaczenie.
W celu rzetelnej oceny ewentualnych zaburzen przeplywu zyl-
nego w SM zaleca sie wykonywanie badan ultrasonograficz-
nych oraz wybiérczej wenografii rentgenowskiej.

Poszerzajac analiz¢ zaburzen hemodynamicznych w SM, Za-
mboni i wsp. badali zaleznos$¢ miedzy zaburzeniami przeptywu
zylnego ocenianymi za pomoca metod ultrasonograficznych
a zaburzeniami przeptywu plynu mézgowo-rdzeniowego oce-
nianego za pomocg technik MR o wysokiej rozdzielczosci.'?
Wykazano, ze u chorych z SM i CCSVI wspolistnieje zwolnie-
nie przeptywu ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Alessandra Ferlini we wspotpracy z grupg prof. Zambonie-
go przeprowadzita badania genetyczne w grupie chorych ze
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stwardnieniem rozsianym i CCSVI. Wykazala, ze istnieje za-
leznos¢ miedzy grupa gendw szlaku angiogenezy zwiazanych
z obecnoscig malformacji zylnych a genéw zwigzanych z ukta-
dem HLA (obie grupy s3 zlokalizowane w obrebie chromo-
somu 6p21.32 [locus HLA]).!3

Polskie badania nad CCSVI

Pierwsza polska publikacja dotyczaca niewydolnosci zylnej
w SM ukazala sie w Przeglgdzie Flebologicznym w 2009 r.'4
Autorem tej pracy byt dr Marian Simka i miala ona charakter
przede wszystkim pogladowy, podsumowujgcy wyniki uzy-
skane przez grupe Zamboniego. Wkrotce Simka i wsp.!
przedstawili wyniki wlasnych badan. Zbadali oni osmiu cho-
rych z SM, wykonujgc — podobne jak grupa Zamboniego —
opisane powyzej badania neurosonologiczne. U wszystkich
chorych stwierdzono nieprawidlowosci w badanych Zytach
»nie wykazujac jednak obecnosci jednej uniwersalnej anato-
micznej odmiany patologii”. Autorzy wnioskowali, ze ,,Cho-
ciaz konieczne sa dalsze badania w celu okreSlenia
rzeczywistej roli patologicznych zmian w zytach zewnatrz-
czaszkowych w etiopatogenezie stwardnienia rozsianego, od-
krycia te otwierajg nowy rozdzial w post¢powaniu w tej
jednostce chorobowej”. ,Hemodynamiczne” podejscie do
etiopatogenezy SM Simka rozwija dalej, ' postulujac nawet,
ze zaburzenia przeplywu zylnego wplywaja na aspekt immu-
nopatogenetyczny SM. Autor sugeruje, ze refluks w osrod-
kowym ukladzie zylnym aktywuje czasteczki adhezyjne
srodbtonka, co prowadzi do zwigkszenia przepuszczalnosci
bariery krew-mozg i zapoczatkowuje proces autoimmuno-
logiczny.

Simka i wsp. opublikowali w 2010 r. wyniki otwartego ba-
dania, ktére mialo na celu wykazanie czegstosci wystepowania
niewydolnosci zylnej w badaniu ultrasonograficznym u cho-
rych z SM. Nieprawidlowe parametry sugerujgce zaburzony
przeplyw zylny zarejestrowano u 90% chorych z SM.17 Simka
i Zaniewski uwazaja takze, ze wykazane w badaniu MR u cho-
rych z SM zaburzenia perfuzji potwierdzaja ,hemodynamicz-
ng” teorie rozwoju SM.'8 W polskim pismiennictwie rowniez
opublikowano wstepne wyniki leczenia za pomoca zabiegbw
wewnatrznaczyniowych CCSVI w SM, przy czym badanie mia-
to charakter otwarty i objelo jedynie czterech pacjentow.??

Jak leczy¢ CCSVI?

Wstepne wyniki badan ultrasonograficznych w SM, wykazuja-
ce bardzo duza czestos¢ zaburzen przeptywu w ukladzie zyl-
nym zewnatrzczaszkowym i kregowym, sktonity Zamboniego
iwsp. do rozwazan na temat ewentualnych prob terapii.20 Wy-
chodzgc z zatozenia, ze zaburzenia przepltywu zylnego wyni-
kaja ze zwezen w odcinku zewnatrzczaszkowym zyt podjeto
prébe ich leczenia metoda endowaskularna. Zamboni i wsp.
opublikowali wst¢pne wyniki zabiegoéw przeskornej angiopla-
styki wykonanej u 65 chorych z SM w ramach prospektywne-
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go badania otwartego. Nie obserwowano powaznych obja-
wow niepozadanych w 18-miesiecznej obserwacji. Ryzyko re-
stenozy byto wysokie dla zyly szyjnej wewngtrznej i nieco
mniejsze dla zyly nieparzystej. Zaobserwowano poprawe kli-
niczna, zwlaszcza u pacjentow z rzutowo-ustepujgca postacia
SM, w zakresie takich parametréw klinicznych, jak sprawnos¢
funkcjonalna oceniana za pomocg baterii testow MSFC oraz
w zakresie oceny jakosci zycia. W pojedynczym przypadku
udokumentowano poprawe kliniczng za pomocg badan elek-
trofizjologicznych: ruchowych potencjatéw wywotanych sty-
mulacja magnetoelektryczng (TMS).!

Czy badania ultrasonograficzne
rzeczywiscie wiasciwie oceniajg
uktad zylny?

Hipoteza badawcza weryfikowana przez Zamboniego i wsp.
dotyczgca roli zaburzen przeplywu zylnego w etiopatogene-
zie SM zaktadata zastosowanie badan dopplerowskich w oce-
nie przeplywoéw w zylach wewnatrzczaszkowych i kregowych.
Autorzy tej hipotezy podkreslali niezwykla 100% czutos¢ i swo-
istoS¢ tego narzedzia, mimo Ze nie przeprowadzili metodolo-
gicznie poprawnej proby oceny tych metod. Doepp i wsp.
z Oddzialu Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego Charité
w Berlinie przeprowadzili podobne badania dopplerowskie
przeplywow zylnych u 56 chorych z SM i u 20 0s6b z grupy
kontrolnej.?? Analizowali oni m.in. parametry pozwalajace zde-
finiowac¢ ewentualng CCSVI. Autorzy tej pracy podwazaja przy-
datnos¢ tej metody, podkreslajac, ze oceniany metoda
dopplerowskg przeptyw w zytach szyjnych moze zmieniac si¢,
a nawet zanika¢ w zaleznosci od technicznych warunkéw ba-
dania, np. sposobu przylozenia sondy, ucisku Sciany naczynia,
przebiegu naczynia badanego w stosunku do otaczajacych
element6éw anatomicznych, takich jak migsnie czy tetnice ze-
wnatrzczaszkowe, te ostatnie s3 Zrodtem sygnatu mogacego
interferowac z rejestrowanym przeptywem zylnym. Istotne
znaczenie majg réwniez fazowosé oddechowa przeplywu i je-
g0 zaleznoS¢ od czynnosci prawego serca. Zmniejszenie prze-
plywu byto definiowane przez grup¢ Zamboniego jako
stenoza zylna. Budzi to jednak watpliwosci z metodycznego
punktu widzenia.?? Wydaje sie, ze dla petnego potwierdzenia
zaburzen krazenia zylnego niezbedne jest wykonywanie obok
badan dopplerowskich takze badan neuroobrazowych, takich
jak MR, wenografia MR i wybi6rcza wenografia rentgenowska.

Czy CCSVI jest czestym zjawiskiem

u chorych ze stwardnieniem
rozsianym?

Zamboni i wsp. wykazali bardzo duzg czestos¢ zaburzen kra-

zenia zylnego u chorych z SM (w zaleznosci od badanego ma-
terialu 90% lub wiecej). Inne wyniki uzyskali Doepp i wsp.??
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Przeprowadzone badania dopplerowskie na materiale tych
ostatnich autoréw nie pozwolily w zadnym przypadku na roz-
poznanie CCSVI przy uwzglednieniu kryteri6w proponowa-
nych przez Zamboniego i wsp. Krogias i wsp.?? z Kliniki
Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Bochum, prowadzac
podobne w zatozeniu ultrasonograficzne badania przeplywu
zylnego w SM, nieprawidlowosci w zakresie co najmniej jed-
nego parametru definiujacego CCSVI zanotowali jedynie
u 20% badanych.

Te duze rozbiezno$ci na temat czgstosci wystepowania
CCSVI nie pozwalajg uznac czestego wystepowania CCSVI
u 0s0b z SM. Konieczne s3 dalsze badania z uzyciem r6znych
metod diagnostycznych, przede wszystkich okreslenie ja-
snych, ogdlnie akceptowalnych kryteriow rozpoznania tej pa-
tologii.

Czy istnieje zaleznoS¢ miedzy typem
zaburzen krazenia zylnego
a przebiegiem klinicznym SM?

Zamboni i wsp. zdefiniowali kilka ,,profili zaburzen przeptywu
zylnego” i probowali korelowac je z wybranymi parametrami
klinicznymi. Uzyskane wyniki budza jednak duze kontrower-
sje, poniewaz zarowno okreslonym profilom, jak i badanym
parametrom klinicznym SM brakuje swoistosci. Takze w bada-
niu Simki i wsp., mimo ze wzi¢to w nim udziat tylko 8 chorych,
nie wykazano jednej uniwersalnej anatomicznej odmiany pa-
tologii, a u wszystkich badanych stwierdzano nieprawidlowe
przeplywy. >

Wysuni¢te przez Zamboniego i wsp. wnioski majg wiec
mocno spekulatywny charakter. Nalezy je traktowac jako
wstepne i rozwazy¢ przeprowadzenie precyzyjnych badan
oceniajgcych wybrane parametry analizujace krazenie zylne
(na podstawie wynikOw nie tylko badan dopplerowskich)
oraz wielowymiarowo analizujacych zaleznos§¢ ewentualnych
zaburzen od réznych, precyzyjnie zdefiniowanych parame-
trow klinicznych i wynikéw badan neuroobrazowych.

Czy wszystkie badania nad CCSVI
sq zgodne z EBM?

Niektore z badan prowadzonych przez zespot Zamboniego
obejmowaty duze grupy pacjentéw, ale nierzadkie sa badania
z udzialem niewielu chorych. Cze¢s¢ z nich to badania otwar-
te, bez grupy kontrolnej. Opublikowana praca dotyczaca ana-
lizy genetycznej'3 dotyczyta takze bardzo matej liczby chorych
(n=15). Jedna z prac oceniajacych wplyw zabiegow endowa-
skularnych na parametry neurofizjologiczne dotyczyta jedne-
go przypadku.

Nalezy zatem podkresli¢, ze z punktu widzenia rzetelnosci
prowadzenia badan naukowych nie wszystkie projekty badaw-
cze dotyczace CCSVI prowadzone s3 zgodnie z zasadami EBM.
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Czy nalezy stosowac zabiegi
wewngtrznaczyniowe w leczeniu
CCSVI?

Kolejnym kontrowersyjnym zagadnieniem jest sposoéb podej-
Scia do prob terapii. Zespot Zamboniego podkresla zupetng
nieinwazyjnos¢ i duza skutecznos¢ zabiegéw endowaskular-
nych w przypadku rozpoznania CCSVI. Wiele autorytetow zaj-
mujacych sie m.in. terapia SM jest jednak przeciwnego zdania.
Doepp i wsp., Krogias i wsp. oraz Khan i wsp., badacze z reno-
mowanych osrodkéw niemieckich i amerykariskich, 2224 pod-
kreslaja, Zze przy obecnym stanie wiedzy na temat CCSVI nie
powinno si¢ stosowac zadnych prob terapii, w szczegdlnosci
nie ma podstaw do przeprowadzania zabiegéw endowasku-
larnych. Konieczne sg dalsze badania samego zjawiska i ewen-
tualne badania kliniczne zgodnie z zasadami EBM.

Podsumowanie

Nieoczekiwane odkrycie Zamboniego i wsp. pozwolito spoj-
rze¢ w nowym Swietle na etiopatogeneze¢ SM, ale przypomnia-
to takze o koniecznosci postepowania zgodnie z zasadami
EBM. Obecnie nie mozna negowac wszelkich osiggniec tej
grupy badaczy, ale nie budzi watpliwosci fakt, ze konieczne
sa dalsze badania, a przede wszystkim zdecydowanie przed-
wczesne i nieuzasadnione z naukowego punktu widzenia sg
wszelkie proby terapii nawigzujace do zjawiska CCVSIL.23-24

Odkrycie Zamboniego zapoczatkowalo proby leczenia
CCSVI pod postacia zabiegdw wewnatrznaczyniowych. Nale-
zy jednak podkreslic, ze na obecnym etapie wiedzy stosowa-
nie jakichkolwiek metod terapii, w warunkach innych niz
badania doswiadczalne, nie ma zadnego uzasadnienia i jest
niezgodne z dobrg praktyka lekarska i medycyng opartg na
dowodach naukowych.
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