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Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego
w stwardnieniu rozsianym

Anna Jurewicz

Katedra i Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego w todzi

STRESZCZENIE

Nowe kryteria rozpoznawania stwardnienia rozsianego, opublikowa-
ne w 2001 roku, uwzgledniajg badanie ptynu mozgowego. Dotych-
czasowe kryteria obejmujg te zmiany, ktore sg niezalezne od aktyw-
nosci procesu zapalnego. Obecnie prowadzi sig badania w poszuki-
waniu wskaznikow w ptynie mézgowo-rdzeniowym, ktére dostarcza-
tyby informacji o aktywnos$ci procesu zapalnego i stuzyly do oceny
efektywnosci leczenia. Nowe sg takze wskazniki uszkodzenia bariery
krew—mozg, demielinizacji, neurodegeneracji i neuroregeneraciji.
Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, ptyn mézgowo-rdzeniowy,
prazki oligoklonalne, indeks IgG

Kryteria McDonalda i badanie piynu
moézgowo-rdzeniowego

Mimo ze kryteria McDonalda [1] rozpoznania
stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis multiplex)
na podstawie badan obrazowych okreslono bar-
dzo doktadnie i pozwalaja one na ocene ,rozsia-
nia” procesu w czasie i przestrzeni w postaciach
subklinicznych, to badanie ptynu mézgowo-rdze-
niowego umozliwia ocene procesu zapalnego cho-
ciaz jego kryteria nie sg tak $cisle zdefiniowane.
W badaniach plynu mézgowo-rdzeniowego nie
stwierdzono do tej pory zmian patognomicznych
dla SM, jakkolwiek u znacznej wiekszosci chorych
wystepuje charakterystyczny profil zmian w tym
zakresie. Zgodnie z kryteriami McDonalda bada-
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nie plynu mézgowo-rdzeniowego jest konieczne,
aby potwierdzi¢ rozpoznanie SM, jesli wystapity
dwa rzuty choroby, objawy kliniczne pochodza
z jednego ogniska, a obraz rezonansu magnetycz-
nego (MRI, magnetic resonance imaging) nie spet-
nia kryteriéw Barkhoffa lub wystapit tylko jeden
rzut choroby i obraz MRI nie spelnia kryteriéw
Barkhoffa. Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego
jest o tyle wazniejsze, ze dostepne leczenie SM
tylko spowalnia przebieg choroby i wczesniejsze
wprowadzenie go (po pierwszym incydencie neu-
rologicznym) moze zapewni¢ dluzszy okres ska-
poobjawowy — dluzszy okres lepszego komfortu
zycia chorych.

Synteza lgG w obrehie OUN i prazki oligoklonalne

Plyn mézgowo-rdzeniowy jest wytwarzany
w splotach naczyniéwkowych uktadu komorowe-
go mézgu, a wchlaniany gtéwnie w obrebie kosm-
kéw pajeczynéwki. Bariera krew—plyn mézgowo-
-rdzeniowy jest mniej szczelna niz bariera krew—
-moézg, co umozliwia przenikanie biatek na dro-
dze dyfuzji lub aktywnego transportu. Albumina
jest biatkiem ptynu mézgowo-rdzeniowego wytwa-
rzanym tylko w watrobie. Pozwala to na wykorzy-
stanie por6wnania jej stezen w plynie mézgowo-
-rdzeniowym i surowicy jako wskaznika szczelno-
ci/uszkodzenia bariery krew-mozg. Prawidlowe
stezenie albuminy w ptynie mézgowo-rdzeniowym
wynosi 34 mg/dl. Wskaznik wyrazajacy stosunek
stezenia albuminy w ptynie mézgowo-rdzeniowym
do stezenia w surowicy zalezy od wieku i wynosi
odpowiednio: 5,0 (u os6b < 15 rz.), 6,5 (u 0séb
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miedzy 16. a 40.12.), 8 (u 0s6b miedzy 40. a 60. rZ.)
i8-9 (uos6b > 60.rz.) i oblicza sie go wedlug wzo-
ru: (Alble JAlb_ ) x 1000 [2]. Niektére choroby neu-
rologiczne, takie jak zapalenie opon mézgowo-rdze-
niowych, neuroborelioza i zesp6! Guillain-Barré,
prowadza do uszkodzenia bariery krew—ptyn mé-
zgowo-rdzeniowy. Powoduje to zwiekszenie jej
przepuszczalnoéci, prowadzace do podwyzszenia
stezenia biatek, w tym réwniez immunoglobulin.
Stezenie immunoglobulin w ptynie mézgowo-rdze-
niowym w warunkach prawidlowych zalezy od
przepuszczalnosci bariery krew-moézg, stezenia
immunoglobulin we krwi oraz ich wchtaniania
i metabolizmu w obrebie osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN). Podwyzszone stezenie immuno-
globulin w plynie mézgowo-rdzeniowym moze
wynika¢ ze wzmozonej przepuszczalnosci bariery
krew—-mézg, ale takze ze zwiekszonego stezenia we
krwi, zmniejszonego wchlaniania lub réwniez
moze by¢ spowodowane wewnatrzplynowa synteza
immunoglobulin przez komérki plazmatyczne, nie-
obecne w prawidlowym plynie mézgowo-rdzenio-
wym. W czasie procesu zapalnego w SM limfocyty
B przenikaja przez bariere krew—mézg, przeksztat-
caja sie¢ w obrebie OUN w komérki plazmatyczne,
produkujace immunoglobuliny, co prowadzi do
wewnatrzplynowej syntezy i zwiekszenia stezenia
immunoglobulin w plynie mézgowo-rdzeniowym.
Aby potwierdzi¢ wewnatrzplynowa synteze immu-
noglobulin, nalezy wykluczy¢ inng przyczyne ich
podwyzszonego stezenia. Stezenie immunoglobu-
lin powyzej 8 mg/dl wystepuje u 89% pacjentéw
z SM, ale moze mie¢ znaczenie tylko przy prawi-
dtowym ich stezeniu we krwi [2]. Przy zmienio-
nych stezeniach immunoglobulin w surowicy
o wewnatrzptynowej syntezie immunoglobulin
swiadczy podwyzszony indeks IgG, uwzgledniaja-
cy pozaplynowg synteze immunoglobulin; oblicza
sie go wedlug wzoru:

Indeks IgG = [18G,,, r/IgGS]/[Albpm JAlb_ ]

Prawidlowy indeks IgG wynosi ponizej 0,72,
a warto$ci powyzej 0,72 §wiadcza o wewnatrzply-
nowej syntezie immunoglobulin. Wartoséci indek-
su IgG przekraczajace 0,72 wystepuja u ponad 73%
pacjentéow z SM [2]. Mimo czesto podwyzszonego
indeksu IgG w tym schorzeniu, uwaza sie, ze jest
to mniej czuly wskaznik niz wystepowanie praz-
kow oligoklonlanych immunoglobulin w ptynie
moézgowo-rdzeniowym. Ich obecnos$é¢ §wiadczy
o stymulacji niektérych limfocytéw B i toczacym
sie procesie zapalnym, chociaz nie charakteryzuja
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Rycina 1. Rozdziat biatek ptynu mézgowo-rdzeniowego (pmr) i su-
rowicy (s) poprzez ogniskowanie izoelektryczne. Rozdziat prawidto-
wy bez prgzkéw oligoklonalnych i prazki oligoklonalne obecne
w plynie mézgowo-rdzeniowym, ale nie w surowicy; synteza wewnatrz-
plynowa — przewleklty proces zapalny w obrebie OUN (SM) [3]

one rodzaju samego zapalenia. Uznang najczulszg
metoda oceny wystepowania prazkéw oligoklonal-
nych jest ogniskowanie izoelektryczne na zelu aga-
rozowym (ryc. 1) [4]. U 98% chorych na stward-
nienie rozsiane stwierdza sie wystepowanie praz-
kéw oligoklonalnych w plynie mézgowo-rdzenio-
wym. Jest to charakterystyczne dla danego pacjen-
ta i nie zmienia sie w czasie choroby, a takze
w trakcie leczenia i nie moze stuzy¢ do oceny jego
skutecznosci. Ocenia sie réwniez produkcje spe-
cyficznych przeciwcial przeciwko odrze, rézycz-
ce i herpes zoster w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
okreslajac indeks przeciwcial przeciwko danemu
patogenowi (IgG ptynu mézgowo-rdzeniowego/IgG
surowicy). Indeks powyzej 1,5 Swiadczy o we-
wnatrzptynowej syntezie przeciwcial przeciwko
danemu patogenowi. W SM obserwuje sie we-
wnatrzplynowa synteze przeciwcial przeciwko
rézyczce, odrze i herpes zoster u 94% chorych.
U chorych na SM stwierdza sie réwniez wewnatrz-
plynowsa synteze IgA i IgM, cho¢ sa to do$¢ rzad-
kie przypadki. Natomiast dominujaca synteza I[gA
lub IgM w plynie mézgowo-rdzeniowym powin-
na budzi¢ watpliwosci co do rozpoznania stward-
nienia rozsianego.

Badanie osadu ptynu mézgowo-rdzeniowego

W osadzie ptynu mézgowo-rdzeniowego u cho-
rych na SM stwierdza si¢ prawidtowa lub niezna-
cznie podwyzszong pleocytoze (< 30 komérek/ul).
Komérki obecne w plynie mézgowo-rdzeniowym
u pacjentéw z SM to przede wszystkim limfocyty T,
pobudzone limfocyty B i komérki plazmatyczne.
Komorki plazmatyczne stwierdza sie w plynie
mézgowo-rdzeniowym 79% chorych na stwardnie-
nie rozsiane.

Wskazniki aktywnos$ci procesu zapalnego
w ptynie mézgowo-rdzeniowym

Wyniki powyzszych badan sa powszechnie
uznane w diagnostyce SM, mimo ze ich charakter
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Tabela 1. Procesy zachodzace w OUN w przebiegu stwardnienia rozsianego i ocena ich aktywnosci na podstawie

badania ptynu mézgowo-rdzeniowego

Proces zachodzacy w OUN

Wskazniki mierzone w ptynie mézgowo-rdzeniowym

Zapalenie

Uszkodzenie bariery krew—ptyn
mézgowo-rdzeniowy

Demielinizacja

Neurodegeneracja

Glioza GFAP, S-100

Neuroregeneracja

Chemokiny, cytokiny, receptory dla cytokin, molekuty adhezyjne,
immunoglobuliny, sktadniki komplementu, limfocyty T i B, plazmocyty

Metaloproteazy i ich inhibitory

MBP, PLP, MOG, MAG

Biatko tau, biatko 14-3-3, neurofilamenty, enolaza specyficzna dla neuronéw

CNTF, BDNF, NT3, N-CAM

OUN — osrodkowy ukfad nerwowy; MBP (myelin basic protein) — podstawowe biatko mieliny; PLP (proteolipid protein) — biatko proteolipidowe; MOG (myelin

oligodendrocyte glycoprotein) — mielinowa glikoproteina oligodentrocytéw; MAG (myelin-associated glycoprotein) — glikoproteina zwigzana z mieling; GFAP

(glial fibrillary acidic protein) — glejowe wtdkienkowe biatko kwasne; CNTF (ciliary neurotrophic factor) — rzeskowy czynnik neurotroficzny; BDNF (brain-derived

neurotrophic factor) — czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego; NT3 (neurotensin 3) — neurotensyna 3; N-CAM (neural cell adhesion molecule)

— czasteczka przylegania miedzykomérkowego typu neuronalnego

jest niezmienny i na ich podstawie nie mozna oce-
nia¢ aktywnosci procesu ani stopnia uszkodzenia
OUN. W tym celu prébuje sie wprowadza¢ zaréw-
no badania stezenia r6znych wskaznikéw zapale-
nia w plynie mézgowo-rdzeniowym (tab. 1), jak
i uszkodzenia komérek OUN. Do oceny aktywno-
§ci procesu zapalnego wykorzystuje sie ocene ste-
zen cytokin prozapalnych i ich receptoréw (takich
jak:IL-2, IL-12, IL-6, receptory dla IL-2, IL-6, TNF-«,
IFN-y), cytokin hamujacych proces zapalny (IL-10,
TGF-B), a takze ocene stezeti molekut adhezyjnych
(ICAM-1, VCAM-1) i metaloproteaz (MMP-9).
Ostatnio opisano wystepowanie oligoklonalnych
przeciwcial klasy IgM rozpoznajacych antygeny
lipidowe, co ma wskazywac¢ na zwiekszone ryzyko
wystapienia rzutu choroby oraz na jej ciezszy prze-
bieg [5]. Natomiast u 0séb po pierwszym izolowa-
nym incydencie neurologicznym (CIS, clinically
isolated syndrome) wystepowanie przeciwcial prze-
ciwko MBP i MOG w plynie mézgowo-rdzeniowym
wigzalo sie z 95-procentowym prawdopodobiei-
stwem wystapienia drugiego rzutu choroby [6].
Wskaznikiem demielinizacji jest obecno$s¢ MBP
ijego fragmentéow w plynie mézgowo-rdzeniowym,
mimo ze nie jest to charakterystyczne dla SM. Réw-
nie niejednoznaczne sa wyniki dotyczace przeciw-
cial przeciwko innemu sktadnikowi mieliny OUN
— Nogo A [7]. Stezenie MBP jest podwyzszone
szczegOlnie w okresie rzutu choroby i utrzymuje
sie przez okoto 6 tygodni od jego wystapienia. Mimo
to do tej pory nie udalo sie opracowac ilosciowych
testéw do oceny stezenia MBP w plynie mézgowo-
-rdzeniowym [8].

Wskazniki uszkodzenia komoérek OUN
i proceséw naprawczych

Jako wskazniki demielinizacji wykorzystywana
jest rtéwniez obecno$é przeciwcial rozpoznajacych
antygeny mielinowe, takich jak MOG, PLP i MBP
(tab. 1). Do oceny proceséw remielinizacji wyko-
rzystuje sie ocene stezen czynnikéw wzrostowych:
CNTF, BDNF, NT-3, NGF. Stwierdzono podwyz-
szone stezenia N-CAM i CNTF w plynie mézgowo-
-rdzeniowym u chorych na SM po wystapieniu rzu-
tu choroby, ale nie udowodniono bezposredniego
zwigzku zwiekszonych stezen tych molekut z pro-
cesami naprawczymi w OUN [9]. WskaZnikami ak-
tywacji/uszkodzenia astrocytéw sg biatka GFAP
i S-100b. Opisano zalezno$¢ miedzy stopniem nie-
sprawnosci w skali Expanded Disability Status Score
(EDSS) a stezeniem biatka GFAP w plynie m6zgowo-
-rdzeniowym [10]. W ostatnich latach zwr6cono
uwage na uszkodzenie aksonéw, ktére prawdopo-
dobnie odpowiada za stopien niesprawnos$ci cho-
rych na SM. Wskaznikami neurodegeneracji moga
by¢ enolaza specyficzna dla neuronéw, biatka neu-
rofilamentéw, biatko tau i biatko 14-3-3 [11].
Stwierdzono zwiazek podwyzszonego stezenia bial-
ka tau w ptynie mézgowo-rdzeniowym chorych na
SM z wystepowaniem wzmacniajgcych sie zmian
w badaniu MRI, co przemawia za mozliwo$cig wy-
korzystania tego biatka jako wskaznika uszkodze-
nia aksonalnego.

Inne choroby demielinizacyjne
W innej chorobie demielinizacyjnej — ostrym
rozsianym zapaleniu mézgu i rdzenia (ADEM, acute
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disseminated encephalomyelitis) oraz w chorobie
Marburga stwierdza sie podwyzszone stezenia bial-
ka w plynie mézgowo-rdzeniowym oraz wzmozona
pleocytoze, natomiast rzadko stwierdza sie obec-
no$¢ prazkéw oligoklonalnych. W chorobie Devi-
ce’a u 30% chorych przejSciowo wystepuja prazki
oligoklonalne (w SM — niezaleznie od czasu cho-
roby oraz rzutu). Ostatnio opisano charakterystycz-
ne dla choroby Device’a przeciwciata przeciwko
biatku kanatu wodnego aquaporin-4.

Mimo licznych badan nadal nie ma og6lnie uzna-
nych wskaznikéw, ktére mogltyby stuzy¢ do roz-
poznania choroby i monitorowania nasilenia pro-
ces6w zapalnych i degeneracyjnych.
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