Kurs 8. Choroby demielinizacyjne
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Chociaz zmodyfikowane w 2005 roku kryteria McDonal-
da rozpoznania SM na podstawie badan obrazowych sg bar-
dzo dokladnie okreslone i pozwalaja w postaciach subklinicz-
nych na ocene ,rozsiania” procesu w czasie i przestrzeni, to
badanie plynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) pozwala na oce-
ne procesu zapalnego. Dotychczasowe badania PMR nie po-
zwolity na okreslenie zmian patognomicznych dla SM, cho¢
PMR wigkszosci chorych charakteryzuje sie typowymi zmia-
nami, jednak zmiany te sa niecharakterystycze. Zgodnie ze
znowelizowanymi kryteriami McDonalda, badanie PMR jest
konieczne dla potwierdzenia diagnozy SM, jesli wystapily 2
rzuty choroby, objawy kliniczne pochodza z jednego ogniska,
a obraz MRI nie spetnia kryteriéw Barkhoffa lub byt tylko 1
rzut choroby i obraz MRI nie spelnia kryteriéw Barkhoffa. Ba-
danie PMR pozwala na wczesniejsze postawienie rozpozna-
nia, a co z tym zwigzane — wcze$niejsze wprowadzenie le-
czenia, co moze zapewni¢ dtuzszy okres skapoobjawowy —
dtuzszy okres lepszego komfortu zycia chorych.

Plyn mézgowo-rdzeniowy jest wytwarzany w splotach
naczyniéwkowych uktadu komorowego mézgu, a wchtania-
ny gléwnie w obrebie kosmkéw pajeczynéwki. Przechodze-
nie bialek przez bariere krew-plyn mézgowo-rdzeniowy i ba-
riere krew-mozg jest znacznie ograniczone. Albumina jest biat-
kiem wytwarzanym tylko w watrobie i o jej stezeniu w PMR
decyduje szczelnosé bariery krew-mozg i krew-plyn mozgo-
wo-rdzeniowy. Stezenie immunoglobulin w PMR w warun-
kach prawidlowych zalezy od przepuszczalnosci bariery krew—
mozg, stezenia immunoglobulin we krwi oraz ich wchlania-
nia i metabolizmu w obrebie OUN. PodwyzZszone stezenie
immunoglobulin w PMR moze wynika¢ ze zwiekszonej prze-
puszczalnodci bariery krew—mézg lub zwiekszonego stezenia
we krwi lub zmniejszonego wchtaniania lub z wewnatrzpty-
nowej syntezy immunoglobulin. W SM dochodzi do wewnatrz-
plynowej syntezy przez komérki plazmatyczne zgromadzone
w obrebie OUN, co prowadzi do zwigkszenia stezenia immu-
noglobulin w PMR. O wewntatrzplynowej syntezie immuno-
globulin $wiadczy podwyzszony indeks IgG, uwzgledniajacy
pozaplynowa synteze immunoglobulin. Prawidiowy indeks
IgG wynosi ponizej 0,72, a wartosci powyzej 0,72 $wiadcza o
wewnatrzplynowej syntezie immunoglobulin [1]. Mimo cze-
sto podwyzszonego indeksu IgG w SM, uwaza sig go za mniej
czuly wskaznik niz wystepowanie prazkéw oligoklonalnych
immunoglobulin w PMR. Uznang najczulsza metoda oceny
wystepowania prazkéw oligokonalnych jest ogniskowanie izo-
elektryczne na Zelu agarozowym [2]. U 98% chorych na SM
stwierdza sie wystepowanie prazkéw oligoklonalnych w PMR,
ktére sg charakterystyczne dla danego pacjenta, nie ulegaja
zmianie w czasie choroby i leczenia.

Ciagle toczace sie badania maja na celu znalezienie
markeréw pozwalajacych na bezsporne postawienie roz-
poznania, jak i pozwalajace na ocene aktywnosci proce-
sow zapalnych i neurodegeneracyjnych. W tym celu pré-
buje sie wprowadza¢ badania stezenia w plynie madzgo-
wo-rdzeniowym réznych markeréw zapalenia, jak i uszko-
dzenia komérek OUN. Do oceny aktywnosci procesu za-
palnego wykorzystuje sie ocene stezen cytokin prozapal-
nych i ich receptoréw (jak IL-2, IL-12, IL-6, receptory dla
IL-2, IL-6, TNF-«, IFN-y), cytokin hamujacych proces za-
palny (IL-10, TGF-f), a takze ocene stezenn molekut adhe-
zyjnych (ICAM-1, VCAM-1), metaloproteaz (MMP-9).
Ostatnio opisano wystgpowanie oligoklonalnych przeciw-
ciat klasy IgM rozpoznajacych antygeny lipidowe, co ma
przemawia¢ o zwiekszonym ryzyku wystapienia rzutu
choroby, jak i jej ciezszym przebiegu [3].

Markerem demielinizacji jest obecno$¢ w plynie mo-
zgowo-rdzeniowym biatka MBP i jego fragmentéw, jak-
kolwiek jego obecnosé nie jest charakterystyczna dla SM.
Stezenie MBP jest podwyzszone szczegélnie w okresie rzu-
tu choroby i utrzymuje sie przez okoto 6 tygodni od jego
wystapienia. Jako marker demielinizacji wykorzystywana
jest réwniez obecno$¢ przeciwcial rozpoznajacych anty-
geny mielinowe, jak MOG, PLP i MBP. Niejednoznaczne
sa wyniki dotyczace przeciwcial przeciwko innemu sktad-
nikowi mieliny OUN — Nogo-A [4]. Natomiast zachecaja-
ce wyniki dotycza wystepowania biatka Nogo A, a wtasci-
wie jego fragmentu o masie okoto 20 kDa, w PMR jedynie
u wiekszosci (97%) chorych na SM [5].

Do oceny proceséw remielinizacji wykorzystuje sie oce-
ne stezen czynnikéw wzrostowych, takich jak: CNTF,
BDNF, NT-3, NGF. Stwierdzono podwyzszone stezenia N-
-CAM i CNTF w PMR chorych na SM po wystgpieniu rzu-
tu choroby, jakkolwiek nie udowodniono bezposredniego
zwiazku podwyzszonych stezen tych molekut z procesa-
mi naprawczymi w OUN. Markerami aktywacji/uszkodze-
nia astrocytéw sa biatka GFAP i S-100b.

W ostatnich latach zwrécono uwage na uszkodzenie
aksonow, ktére ma odpowiadac za stopiefi niesprawnosci
chorych na SM. Markerami neurodegeneracji moga by¢
enolaza specyficzna dla neuronéw, biatka neurofilamen-
tow, biatka tau i biatka 14-3-3.

Mimo licznych badan nadal nie ma ogélnie uznanych mar-
ker6w, ktdére moglyby stuzy¢ do rozpoznania choroby i moni-
torowania nasilenia proceséw zapalnych i degeneracyjnych.
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