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Streszczenie

Stwardnienie rozsiane (SM) jest najczestszg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o nieznanej etiolo-
gii. Istnieje hipoteza o interakcji miedzy gtéwnym kompleksem zgodnosci tkankowej (HLA), aktywacja limfocytéw
T i nieznanymi czynnikami inicjujgcymi zaburzenia odpowiedzi immunologicznej. Wykazano zwiekszong czestos¢
wystepowania zapalenia btony naczyniowej u chorych z SM, ktérego najczestsza postacia jest zapalenie czesci
ptaskiej ciata rzeskowego (PP).

U 16-letniej kobiety rozpoznano ciezkie PP. Na podstawie badan diagnostycznych i obrazowych OUN nie od-
naleziono etiologii zapalenia. Ze wzgledu na obecnos¢ objawdéw ocznych zdiagnozowano PP. Pacjentce podano
enkorton, cyklosporyne, deflazacort p.o. i triamcynolon o/gatkowo, osiggajac stabilizacje stanu miejscowego.
Na podstawie wywiadu stwierdzono, ze siostra pacjentki miata nagte pogorszenie funkcji motorycznej. W oparciu
o MRI, rozpoznano SM i rozpoczeto terapie steroidami oraz interferonem-beta z poprawg stanu klinicznego.

Ze wzgledu na tto genetyczne i predyspozycje do wystgpienia obu chordb, wazne jest, aby wykonac¢ szersza
diagnostyke u bezposrednich cztonkéw rodziny pacjentéw z SM i PP.

Stwardnienie rozsiane, choroby autoimmunologiczne, podtoze genetyczne, zapalenie btony naczyniowej, zapa-
lenie czesci posredniej btony naczyniowe;j
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Abstract

Multiple sclerosis (MS) is the most common central nervous system disease (CNS) with unknown etiology. There
are hypotheses about interactions between the major histocompatibility complex (HLA), activated T cells and
unidentified factors initiating abnormal immune response. There was shown an increased incidence of uveitis
among patients with MS. The most common form of uveitis in MS is pars planitis (PP).

A 16-years-old women who was diagnosed with severe PP. A series of diagnostics and imaging study of CNS
were performed but could not find the aetiology of inflammation. Due to the presence of the ocular symptoms
the diagnosis of PP was made. The patient was treated with oral enkorton, cyclosporine and deflazacort and
peribulbar injections of triamcinolone, reaching a stabilization of the local state. Based on the interview it was
found that patient’s sister had a sudden deterioration in motor activity. Based on her MRI, MS was diagnosed
and started steroid therapy and interferon-beta with improvement of the clinical condition.

Because of the genetic background and familial predisposition to the occurrence of both diseases, it is important
to perform wider diagnostics in the immediate family members of patients with MS and PP.

Multiple sclerosis, autoimmune diseases, genetic linkage, uveitis, pars planitis
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Wstep

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) jest najczestszg
pierwotng chorobga osrodkowego uktadu nerwowego, ktérego
istotg jest wystepowanie nieregularnie rozsianych ognisk de-
mielinizacji zwtaszcza w istocie biatej OUN. Choroba wystepu-
je przewaznie u ludzi mtodych, w przedziale wiekowym 20-40
r.z. Opierajac sie o dane epidemiologiczne mozna przyjaé, ze
w Polsce co roku na stwardnienie rozsiane zapada ponad 400
o0séb [1]. Ma ono charakterystyczny przebieg z okresami rzu-
tow, z typowymi objawami neurologicznymi, oraz remisji, gdy
dochodzi do catkowitego lub czesciowego wycofania sie obja-
wow. Kolejny nawrdt choroby wystgpi¢ moze po réznym okre-
sie czasu, doprowadzajac do inwalidztwa po kilku rzutach [2].

Etiologia tego schorzenia nie jest doktadnie poznana.
W jednej z hipotez wysuwa sie poglad, iz SM jest wynikiem ist-
niejacych interakcji miedzy gtéwnym uktadem zgodnosci tkan-
kowej (HLA), aktywowanymi komarkami T oraz dotychczas nie-
zidentyfikowanymi antygenami peptydowymi zapoczatkowujg-
cymi nieprawidtowa odpowiedz uktadu odpornosciowego [3—
6]. Bierze sie rowniez pod uwage mechanizmy autoimmunolo-
giczne, jako wynik odpowiedzi na nieznane antygeny wiruso-
we, czynniki srodowiskowe lub nieprawidtowg reakcje odpor-
nosciowgq zwigzang z niektérymi haplotypami uktadu HLA [7].

Poniewaz w chorobach demielinizacyjnych dochodzi do
uszkodzenia i rozpadu ostonek mielinowych w OUN, zmiany
te mogg prowadzi¢ réwniez do pojawienia sie objawdw oku-
listycznych. Do najczestszych nalezy: pozagatkowe zapalenie
nerwu wzrokowego, oftalmoplegia miedzyjagdrowa, oczoplgs,
porazenie nerwu okoruchowego, zapalenie teczéwki i ciata rze-
skowego oraz zapalenie czesci posredniej btony naczyniowej
(PP — pars planitis).

ChcielibySmy przedstawi¢ ciekawy przypadek pacjentki
z zapaleniem czesSci posredniej btony naczyniowej, u ktérej po-
czatkowo nie udato sie zdiagnozowac przyczyny stanu zapalne-
go. Dopiero zdiagnozowanie SM u jej siostry, wykonanie badan
uktadu HLA u obu pacjentek oraz obserwacja umozliwity po-
stawienie rozpoznania zapalenia cze$ci posredniej btony naczy-
niowej zwigzanego przyczynowo z odpowiednim uktadem HLA
oraz SM.

Opis przypadku 1

U pacjentki, lat16 w 2005 r. rozpoznano zapalenie czesci po-
Sredniej btony naczyniowej o ciezkim przebiegu. Wykonano
szereg badan diagnostycznych w kierunku: Borrelia (IgM,IgG),
Toxoplazma (IgM,IgG), Herpes (IgM,IgG), CMV (IgM,IgG), kity
i gruzlicy na podstawie ktérych nie udato sie ustali¢ etiologii za-
palenia. Badanie obrazowe OUN nie wykazato ognisk demieli-
nizacji ani innych nieprawidtowosci. Ze wzgledu na wystepowa-
nie nastepujgcych objawdéw: zamglone widzenie, mety w polu
widzenia, ,kule $niezne” i komorki zapalne w przedniej czesci
ciata szklistego, zgodnie z wytycznymi IUSG postawiono rozpo-
znanie pars planitis. Pacjentka leczona byta doustng steroido-
terapig w dawkach 50 pg/kg m.c. enkortonu, injekcjami okoto-

gatkowymi triamcinolonu z powodu cystowatego obrzeku pla-
mek obu oczu, doustnie cyklosporyng (Neoral w dawkach 5-7
mg/kg.m.c. w dwoch dawkach podzielonych, okresowo w pota-
czeniu z kortykosteroidami). W pazdzierniku 2009 r. odstawio-
no cyklosporyne (Neoral) i zastosowano deflazacort (Calcort)
w dawce 1mg/kg m.c., osiggajac stabilizacje stanu miejscowe-
go.

Opis przypadku 2

Z wywiadu ustalono, ze u 18-letniej siostry pacjentki, w 15
r.z. (2006 r.) stwierdzono nagte pogorszenie sprawnosci rucho-
wej. W obrazie MRI wykazano obecnos¢ ognisk demieliniza-
cyjnych w istocie biatej mdzgu. Na podstawie badan dodat-
kowych w kierunku Borrelia (IgM,|gG), Toxoplazma (IgM,1gG),
Herpes (1gM,1gG), CMV (IgM,1gG) oraz obrazu klinicznego wy-
kluczono zapalne tto opisywanych zmian. Wykonano réwniez
badania w kierunku antykoagulantu toczniowego, ANA i AN-
CA uzyskujgc wynik ujemny. Badanie wzrokowych potencjatéw
wywotanych przedstawiato wynik obustronnie prawidtowy. Ba-
danie okulistyczne réwniez nie wykazato zmian. Na podstawie
powyzszych badan postawiono rozpoznanie stwardnienia roz-
sianego i rozpoczeto steroidoterapie uzyskujgc poprawe stanu
klinicznego. W 2007 r. u pacjentki stwierdzono kolejny rzut cho-
roby i progresje zmian w MRI gtowy. W kolejnym badaniu po-
tencjatow wzrokowych i badaniu okulistycznym nie stwierdzo-
no cech patologicznych. Nie uzyskano znaczacej poprawy po
zastosowanej steroidoterapii. Pacjentke zakwalifikowano do le-
czenia interferonem beta (Rebif). W aktualnym badaniu okuli-
stycznym: ostros¢ wzroku, obraz oftalmoskopowy oraz pole wi-
dzenia obustronnie w normie, w badaniu OCT grubos$¢ wtdkien
tarczy nerwu wzrokowego oraz grubos¢ wtdkien w plamce obu-
stronnie prawidtowe.

Dyskusja

Wielu badaczy wykazato zwiekszong czestos¢ wystepowania za-
palen btony naczyniowej u pacjentéw z SM wynoszaca 2,7%, co
jest wartoscia dziesieciokrotnie wyzszg w stosunku do czestosci
wystepowania tych zapalen w populacji ogdlnej [8].

Najczestszg forma zapalenia btony naczyniowej w SM jest
pars planitis z zapaleniem naczyn, rzadziej panuveitis i zapale-
nie przedniego odcinka btony naczyniowe;j.

Prieto et al wykazali ze u 8-30% pacjentéw z PP w rdznie
dtugim czasie rozwinie sie SM, natomiast u nawet 25% oséb ze
stwardnieniem rozsianym pojawig sie objawy PP [9]

Rézne zZrddta podaja rozbiezne wartosci odsetka wystepo-
wania PP w stwardnieniu rozsianym od 0,4 do 26,9% [9,10]. By¢
moze rozbieznos¢ ta jest wynikiem niewtasciwej nomenklatury
i klasyfikacji.

Wedtug International Uveitis Study Group (IUSG) terminu
zapalenie czeSci posredniej btony naczyniowej uzywa sie w od-
niesieniu do zapalenia wewnatrzgatkowego, w ktérym docho-
dzi do gromadzenia komdrek zapalnych w czesci ptaskiej cia-
ta rzeskowego, przedniej czesci ciata szklistego lub siatkdwce
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obwodowej oraz wspoétwystepowaniu choréb uktadowych, ta-
kich jak: sarkoidoza, borelioza, kita, toksokaroza. Pars planitis
zas$, jest forma zapalenia czesci posredniej btony naczyniowej
o niewyjasnionej etiologii, w ktérym wystepuje wysiek zapalny
w postaci ,kuli $nieznych” i ,zasp $nieznych” w okolicy czesci
ptaskiej ciata rzeskowego oraz obwodowe;j siatkdwki, komaorki
zapalne w przedniej czesci ciata szklistego, neowaskularyzacja
u jego podstawy [11].

Objawy podmiotowe PP to: zamglone widzenie, mety w po-
lu widzenia, przy czym ostros¢ wzroku przez dtugi czas jest do-
bra. Wedtug badan przeprowadzonych przez Donaldson i in. do
najczestszych powiktarn PP naleza: tworzenie sie bton nasiat-
kéwkowych (36%), wystepowanie za¢my (30,4%) oraz cystowa-
ty obrzek plamki (26,1%) [12].

Zaobserwowanie zwiekszonej czestosci wystepowania PP
pacjentdéw z SM stato sie bodZzcem, do szukania zwigzkéw po-
miedzy tymi dwiema jednostkami chorobowymi. Najprawdo-
podobniej u podtoza zapalen btony naczyniowej o niewyjasnio-
nej etiologii i stwardnienia rozsianego lezg zmiany genetyczne
oraz procesy autoimmunologiczne.

Badania prowadzone przez Raja i in. nad PP dowodzg, ze
pacjenci cierpigcy na ten rodzaj zapalenia sg czestszymi nosi-
cielami genu zgodnosci tkankowej HLA-DR15, ktdry jest jednym
z dwdch alleli (obok HLA-DR16) genu HLA-DR2. Gen HLA-DR15
stwierdzono u 46,9% pacjentéw z PP w poréwnaniu z 23,6%
w grupie kontrolnej [13, 14]. Natomiast obecnos$¢ genu HLA-
DR2 jest zdecydowanie czestsza u pacjentdw z rozpoznanym
SM [15].

Analize poréwnawczg wspoétwystepowania alleli HLA-DR15
i obrazu klinicznego stwardnienia rozsianego w grupie 729 cho-
rych przeprowadzili Hensiek i wsp. Stwierdzili oni obecnos¢
tych gendw u 59% badanych pacjentdw i szybszy poczatek cho-
roby u oséb z tej grupy. Ponad 66% 0sdb z pozytywnym wyni-
kiem stanowity kobiety. Nie wykazali oni jednak zwigzku miedzy
obecnoscig alleli HLA-DR15 a czestszym wystepowaniem okre-
Slonego przebiegu i obrazu klinicznego SM. Nie udowodnili oni
réwniez zwigzku miedzy obecnoscig tych antygendow zgodnosci
tkankowej a wspoétwystepowaniem innych choréb autoimmu-
nologicznych [16].

Doniesienia w literaturze dotyczgce wspdtwystepowania
PP i SM u o0séb z wybranymi haplotypami uktadu HLA sktonity
nas do przeprowadzenia badan w kierunku obecnosci antyge-
néw HLA-DR15 u obu pacjentek [17, 18]. Analiza PCR wykazata
obecno$¢ antygenéw HLA-DR15 zaréwno u pacjentki z PP jak
i ujejsiostry z SM.

Kilkuletnia obserwacja pacjentki z PP nie wykazata obecno-
$ci ubytkow neurologicznych $wiadczgcych o SM pomimo obec-
nosci antygendw zgodnosci tkankowe] predysponujacych do je-
go rozwoju oraz prawdopodobienstwa rodzinnego wystepowa-
nia choroby. Natomiast u pacjentki ze stwardnieniem rozsia-
nym w okresie naszej obserwacji nie wystepowaty patologiczne
objawy okulistyczne.

Czas obserwacji siostr wynosi 6 lat. Nie jest wykluczone,
ze przewlekta steroidoterapia ogdlna mogta wptynaé na zaha-
mowanie ewentualnej manifestacji SM. Na podstawie pismien-
nictwa ryzyko rozwoju SM u oséb z PP ocenia sie na ok. 40%

[19-21]. Rozwdj manifestacji narzgdowych jest prawdopodob-
nie wynikiem zaburzen réwnowagi miedzy czynnikiem martwi-
cy guza alfa (TNF alfa) a interferonem, ktére wykazujg zaleznosé
krzyzowa.

Dalsza obserwacja obu siéstr — zaréwno neurologiczna, jak
i okulistyczna jest naszym zdaniem jak najbardziej zasadna.

Wspdlne podtoze immunogenetyczne moze stanowié pod-
stawe do badan nad zapalnym, autoimmunologicznym pato-
mechanizmem obu chordb. Wprowadzenie nowego leczenia
biologicznego, modyfikujacego odpowiedz uktadu immunolo-
gicznego, moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu obu omawia-
nych jednostek chorobowych.

Whnioski

Ze wzgledu na genetyczne tto i rodzinng predyspozycje do wy-
stepowania obu schorzen, wazne jest, by u cztonkdéw najbliz-
szej rodziny pacjentéw z SM i PP przeprowadzi¢ szerszg dia-
gnostyke w kierunku wyzej wymienionych jednostek chorobo-
wych, uwzgledniajgc réwniez badanie uktadu zgodnosci tkan-
kowej HLA, zwtaszcza w przypadku trudnosci diagnostycznych.
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Komentarz:

Recenzowana praca wpisuje sie w nurt wspotczesnych badan dotyczacych nie do korica zdefiniowanej patogenezy
stwardnienia rozsianego(SM). Szereg analiz epidemiologicznych oraz prac badawczych podnosi mozliwy zwigzek etiopato-
genetyczny pomiedzy stwardnieniem rozsianym (SM), a stanem zapalnym czesci posredniej btony naczyniowej w postaci
zapalenia czesci ptaskiej ciata rzestkowego (PP — Pars Planitis). Wystgpienie PP moze relatywnie czesto poprzedzac¢ wysta-
pienie SM, co powinno dodatkowo wzméc czujnosé lekarzy diagnozujgcych SM, szczegdlnie jezeli PP wystapi u najblizszych
krewnych chorego, jak w przedstawionej pracy. Wydaje sie wowczas konieczna pogtebiona analiza wzajemnych relacji choro-
bowych oraz przeprowadzenie niezbednych badan immunogenetycznych. Poszukiwania patogenezy SM w obszarze schorzen
okulistycznych wydaje sie interesujaca alternatywa, a zarazem swoistym wyzwaniem dla badaczy pragnacych ostatecznie
zdefiniowac¢ wszystkie uwarunkowania etiologiczne SM.

prof. dr hab. Jerzy Leszek
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