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STRESZCZENIE
Zespot przewlektego limfocytarnego zapalenia mostu i mozdzku
(CLIPPERS, chronic lymphocytic inflammation with pontine
perivascular enhancement responsive to steroids) jest bardzo
rzadkim schorzeniem zapalnym osrodkowego uktadu nerwowego
0 nieustalonej etiologii. Schorzenie to charakteryzuje sig podostrym
przebiegiem, réznorodnym obrazem klinicznym w wyniku zajecia
pnia mozgu, nerwow czaszkowych i/lub mézdzku oraz bardzo
dobra odpowiedzig na leczenie glikokortykosteroidami. Autorzy
przedstawili przypadek kobiety w wieku 34 lat, u ktrej na pod-
stawie obrazu Klinicznego oraz badan pomocniczych rozpoznano
zespot CLIPPERS.
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Stowa kluczowe: CLIPPERS, zapalenie pnia mézgu, zapalenie
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Wprowadzenie

Zespot przewleklego limfocytarnego zapalenia
mostu i mézdzku (CLIPPERS, chronic Iymphocytic
inflammation with pontine perivascular enhance-
ment responsive to steroids) jest bardzo rzadkim
schorzeniem zapalnym oérodkowego uktadu ner-
wowego (OUN). Etiologii zespolu jednoznacznie
nie ustalono. W 2010 roku Pittock i wsp. [1] po
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raz pierwszy opisali 8 pacjentéw z klinicznym
i radiologicznym obrazem zapalenia, gtéwnie
w zakresie mostu, odpowiadajgcego na leczenie
immunosupresyjne. Autorzy uznali, Ze jest to od-
rebna posta¢ ograniczonego zapalenia OUN i na-
zwali jg CLIPPERS [1]. Od tego czasu odnotowano
na $wiecie okolo 50 przypadkéw tego schorzenia,
a w ostatnich latach ze wzgledu na wiekszg do-
stepno$¢ nowoczesnych badan neuroobrazowych
rozpoznawanie tego zespotu jest tatwiejsze [2].

Opis przypadku

Kobiete w wieku 34 lat przyjeto do Kliniki
Neurologii Uniwersytetu Medycznego we Wroc-
tawiu w kwietniu 2018 roku z powodu zaburzen
réwnowagi oraz nieuktadowych zawrotéw glowy
z towarzyszacymi wymiotami, utrzymujacych sie
od kilkunastu miesiecy. W wykonanym ambula-
toryjnie kilka tygodni przed przyjeciem badaniu
rezonansu magnetycznego glowy (MRI, magnetic
resonance imaging) opisano niespecyficzne, drob-
ne, rozsiane zmiany budzace podejrzenie zapale-
nia naczyn mézgowych (vasculitis) o nieznanej
etiologii. Pacjentka byla wéwczas hospitalizowa-
na na oddziale reumatologii, gdzie w leczeniu
zastosowano metyloprodnizolon we wlewach
dozylnych w dawce dobowej 1 g przez kolejne
5 dni, uzyskujac zmniejszenie zglaszanych dolegli-
wosci. W licznych badaniach wirusologicznych,
bakteriologicznych oraz immunologicznych,
w tym przeciwcial w kierunku choréb tkanki tgcz-
nej, nie wykazano wéwczas odchyleni od normy;
nie stwierdzono takze podstaw do rozpoznania
choroby uktadowej tkanki tacznej. Ponadto w wy-
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wiadzie wykazano autoimmunizacyjne zapalenie
tarczycy typu Hashimoto, wrzodziejace zapalenie
jelita grubego oraz luszczycowe zapalenie staw6w.

Przy przyjeciu do kliniki w badaniu przedmio-
towym stwierdzono: wyczerpujacy sie drobnofa-
listy oczoplas poziomy przy patrzeniu na boki,
nieznaczny wytrzeszcz gatek ocznych, nieco
stabsza site miesni prostownikéw przedramienia,
zwawsze odruchy gtebokie w lewej koniczynie gor-
nej i prawej koniczynie dolnej, niepewnosé w proé-
bach zbornoéciowych we wszystkich koniczynach
z przewagg po stronie lewej, niepewny chéd na
szerszej podstawie, poza tym bez innych objawéw
ogniskowego uszkodzenia uktadu nerwowego.
W badaniu MRI gtowy, wykonanym w Zakladzie
Radiologii Og6lnej, Zabiegowej i Neuroradiolo-
gii Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu,
stwierdzono obecno$é¢ bardzo drobnych ognisk
hiperintensywnych w obrazach T2-zaleznych
w rdzeniu przedluzonym oraz w moscie z towa-
rzyszacym punktowym i linijnym wzmocnieniem
kontrastowym szerzacym sie gtéwnie wzdluz
przestrzeni okolonaczyniowych (ryc. 1). Dodat-
kowo wzmocnienie kontrastowe obejmowalo
opone migkkg mostu, sSr6dmézgowia oraz nerwy
czaszkowe, gléwnie obustronnie nerwy V. W ba-
daniach laboratoryjnych stwierdzono: obnizone
stezenie hormonu tyreotropowego trzeciej genera-
cji (TSH, thyroid-stimulating hormone) z wysokim
stezeniem wolnej tyroksyny (fT-4, free thyroxine),
lagodng niedokrwisto$¢ (z obnizonym stezeniem
witaminy B12). Markery uktadowych choréb tkan-
ki Iacznej (przeciwciala przeciwjadrowe [ANA,

antinuclear antibodies], przeciw cytoplazmie
neutrofiléw [ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies] — typu cytoplazmatycznego [cAN-
CA], typu okotojadrowego [pANCA], dsDNA
[double strand deoxyribonucleic acid], przeciwko
glikoproteinie oligodendrocytéw mieliny [MOG,
myelin oligodendrocytes glycoprotein|, przeciw-
kardiolipinowe, przeciw beta,-glikoproteinie,
antykoagulant toczniowy, czynnik reumatoidalny
[RF, rheumatoid factor], skladowe dopelniacza
C3 i C4) oraz przeciwciala przeciwko bakteriom
(Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi) i wi-
rusom (opryszczki pospolitej [HSV, herpes sim-
plex virus], enterowirusom, ludzkiemu wirusowi
nabytego niedoboru odpornoéci [HIV, human
immunodeficiency virus|, zapalenia watroby
typu B [HBV, hepatitis B virus] i C [HCV, hepatitis
C virus]) byly ujemne. Wykazano podwyzszone
miano przeciwcial przeciwtarczycowych: prze-
ciw tyreoglobulinie (anty-TG) réwne 560 jm./ml,
przeciw peroksydazie tarczycowej (anty-TPO)
powyzej 1000 jm./ml i przeciwcial DSF-70 (lens
epithelium-derived growth factor p75-LEDGF-p75).
W badaniach ogélnym i cytologicznym plynu
mozgowo-rdzeniowego (CSE cerebrospinal fluid)
nie stwierdzono nieprawidtowosci, a posiew CSF
byt jalowy. Nie wykazano obecnosci prazkow
oligoklonalnych.

W trakcie hospitalizacji ponownie zastosowano
5 wlewéw metyloprodnizolonu z nastepcza ste-
roidoterapig doustng. Po konsultacji endokryno-
logicznej zmodyfikowano leczenie hormonalne
tarczycy, uzyskujac stan eutyreozy. U pacjentki

Rycina 1A-C. Badanie rezonansu magnetycznego, obrazy T2-zalezne w projekcji czotowej (A) i osiowej (B) oraz obraz T1-zalezny po
podaniu srodka kontrastowego (C). W moscie oraz w konarach srodkowych mézdzku sg widoczne rozsiane, roznej wielkosci ogniska
hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych, ktére ulegajg wzmocnieniu kontrastowemu (C)
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Rycina 2A-C. Kontrolne badanie rezonansu magnetycznego po 3 miesigcach, obrazy T2-zalezne w projekcji czotowej (A) i osiowej
(B) oraz obraz T1-zalezny po podaniu srodka kontrastowego (C). Znaczna regresja zmian zapalnych, widoczne sg pojedyncze drobne
ogniska w moscie, ktére ulegajg dyskretnemu punktowemu wzmocnieniu po podaniu kontrastu (C)

zaobserwowano praktycznie catkowite ustgpienie
wczesniej zglaszanych dolegliwosci, nie obserwo-
wano progresji deficytu neurologicznego. W kon-
trolnym badaniu MRI glowy wykonanym po 3 mie-
sigcach uwidoczniono znaczng regresje zmian za-
palnych w obrazach T2, przy jednoczesnym poja-
wieniu sie bardzo dyskretnych punkcikowatych og-
nisk wzmocnienia kontrastowego w moscie (ryc. 2).

U pacjentki na podstawie obrazu klinicznego,
wynikéw badan pomocniczych, w szczegélnosci
bardzo charakterystycznego obrazu badania MRI
oraz dobrej odpowiedzi na steroidoterapie, roz-
poznano zesp6l CLIPPERS. W diagnostyce réz-
nicowej uwzgledniono inne schorzenia autoim-
munologiczne i uktadowe mogace by¢ przyczyna
obserwowanych objawéw.

Omowienie

Od 2010 roku, kiedy po raz pierwszy opisano
zesp6! CLIPPERS, charakterystyczne cechy MRI
tego schorzenia zwrécily uwage wielu klinicy-
stéw, neuroradiologéw i patologéw, co skutkowalo
coraz wiekszg liczbg doniesien — gtéwnie byly
to opisy pojedynczych lub serii przypadkéw.
Z danych epidemiologicznych prezentowanych
dotychczas przypadkéw wynika, ze CLIPPERS
nieznacznie cze$ciej wystepuje u mezczyzn,
a pierwsze objawy opisywano miedzy 16. a 86.
rokiem zycia (§redni wiek to 52 lata) [3]. Patoge-
neza zespolu jest nadal stabo poznana i niejasna.
Dotychczasowe nieliczne badania wykazuja:
dominujacy udzial limfocytéw T z przewaga
komérek CD4, okolonaczyniowe zmiany zapalne

w uszkodzonych komérkach nerwowych, klinicz-
no-radiologiczng odpowiedz na terapie immuno-
supresyjne i brak wyraznych dowodéw na inne
przyczyny choroby, co sugeruje, ze CLIPPERS jest
procesem zapalnym najprawdopodobniej na tle
autoimmunologicznym [1, 3]. Intrygujaca i jeszcze
niewyjasniong cecha tego zespotlu jest szczeg6lna
predylekcja do lokalizowania sig zmian zapalnych
jedynie w obrebie pnia mézgu. Najpewniej ma
to zwiazek z wieksza podatnoscig pnia mézgu
na reakcje immunologiczne, czego przykladem
sq: paranowotworowe zapalenia pnia mézgu,
zapalenie mo6zgu Bickerstaffa czy neurologiczna
manifestacja choroby Behgeta [3, 4]. Mechanizm
patogenetyczny powstawania okolonaczyniowych
ognisk ulegajacych wzmocnieniu kontrastowemu
nie jest jasny. Biopsje tych zmian wykazywaty
przewazajaca infiltracje komérkami T wykazuja-
cymi dodatnig ekspresje CD3+ i CD4+, a takze
w mniejszym stopniu — histiocytami CD68+,
makrofagami, neutrofilami czy eozynofilami [5-7].
7 patogeneza zespolu wigzano takze komorki B,
o ktérych znaczeniu miatyby $wiadczyé dobra
odpowiedz na terapig przeciwciatami anty-CD20
(rytuksymab) oraz efektywnosé deplecji komdrek
B w leczeniu schorzenia zwigzanego z wystepo-
waniem przeciweciat [6, 8].

Zespo6t CLIPPERS charakteryzuje sie podostrym
przebiegiem z okresami zaostrzen i remisji i pre-
zentuje niezwykle r6zng symptomatologie obja-
wOw zwigzang z zajeciem pnia moézgu, nerwow
czaszkowych i/lub mézdzku [3, 9]. Najczestszymi
manifestacjami choroby sa ataksja chodu, dyzar-
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne zespotu CLIPPERS (na podstawie [11])

Kryteria

1. Kliniczne

Podostra dysfunkcja mostowo-moézdzkowa z lub bez innych objawéw uszkodzenia OUN, takich jak
zaburzenia poznawcze czy mielopatia

Objawy uszkodzenia OUN odpowiadajace na steroidoterapie
Brak uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego
Brak innej przyczyny objawéw klinicznych

2. Radiologiczne (MRI)

Jednorodne punktowe ogniska wzmocnienia kontrastowego bez cech wzmocnienia obrgczkowatego,
bez efektu masy, dominujagce w moscie i m6zdzku, o srednicy 3-5 mm

Znaczaca regresja patologicznego wzmocnienia kontrastowego po zastosowaniu terapii steroidowej

Jednorodne ogniska hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych, przy czym obszar zajmowany przez
ogniska hiperintensywne w T2 jest zblizony do obszaru wykazujacego cechy patologicznego wzmocnienia
Ogniska hiperintensywne w zakresie rdzenia kregowego w obrazach T2-zaleznych oraz cechy wzmocnienia
kontrastowego, podobne jak ogniska w mézgowiu

3. Neuropatologiczne

Gesty limfocytarny naciek zapalny, gtéwnie okotonaczyniowy i z zajeciem parenchymy (istota biata i szara)

Naciek z przewazajacym udziatem limfocytéw T (CD4 > CD8) i zr6znicowang sktadowa makrofagow
Brak utraty mieliny lub ogniskowej wtérnej utraty mieliny
Brak innej przyczyny zmian patologicznych

OUN — osrodkowy uktad nerwowy; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny

tria, podwojne widzenie i zaburzenia gatkorucho-
we. Rzadziej sa to zaburzenia czucia w obrebie
twarzy, porazenie nerwu twarzowego czy objawy
zwiagzane z uszkodzeniem drég piramidowych
w obrebie rdzenia kregowego [9, 10].

Trudnosci diagnostyczne wynikajace ze zlo-
zonej symptomatologii, obrazu radiologicznego,
niejasnego podltoza oraz braku markeréw tego
schorzenia przyczynily sie do stworzenia przez
Tobina i wsp. [11] w 2017 roku kryteriéw roz-
poznania zespolu CLIPPERS (tab. 1). Charakte-
rystyczny obraz kliniczny i radiologiczny bez
wyniku badania neuropatologicznego pozwala
jedynie na mozliwe rozpoznanie. Do ustalenia
pewnego rozpoznania konieczny jest wynik ba-
dania neuropatologicznego, jednak lokalizacja
zmian w obrebie pnia mézgu istotnie ogranicza
wykonywanie biopsji [11].

W badaniach laboratoryjnych najczesciej nie
stwierdza sie odchylen od normy. Badanie SCF
jest prawidtowe, w kilku przypadkach obserwo-
wano nieznacznie podwyzszone stezenie biatka
i/lub nieznaczna pleocytoze [3]. Dodatkowo u nie-
ktérych pacjentéw wykazano jedynie przejéciowq
i niestalg obecnoéé prazkéw oligoklonalnych
w plynie mézgowo-rdzeniowym [1, 12, 13].

Zespo6t CLIPPERS ma bardzo szerokie spektrum
diagnostyki r6znicowej, ktére przedstawiono
w tabeli 2. Przez lata retrospektywne analizy
r6znych grup pacjentéw, réwniez z poczatkowo

niesklasyfikowanymi postepujacymi schorzenia-
mi neurologicznymi, przyczynily sie do zdiagno-
zowania tego zespotu [3, 5]. Z kolei u niektérych
chorych z podejrzeniem zespotu CLIPPERS kil-
kuletnia obserwacja przyczynila sie do ustalenia
innych rozpoznan, takich jak: procesy rozrostowe
OUN, w tym glejaki i chtoniaki, granulomatoza
limfocytarna OUN, stwardnienie rozsiane czy
schorzenia z obecnoscig przeciwcial anty-MOG
[13-16]. Nie wiadomo, jaka jest czesto$¢ wspol-
wystepowania zespotu CLIPPERS z innymi scho-
rzeniami autoimmunizacyjnymi.

Ze wzgledu na niewielky liczbe przypadkéw
dotychczas nie ustalono jednolitego postgpowa-
nia terapeutycznego. Zesp6! CLIPPERS — jak juz
sama nazwa wskazuje — charakteryzuje sig dobrg
odpowiedzig na leczenie glikokortykosteroidami
i taki powinien by¢ pierwszy wybor terapeutycz-
ny. W okresie zaostrzen stosuje si¢ metylopredni-
zolon w minimum 5 wlewach dozylnych po 1 g.
W leczeniu podtrzymujacym zaleca sig stosowanie
prednizonu w dawce nie mniejszej niz 20 mg/
/dobe [17]. W kilku opisanych przypadkach po
calkowitym odstawieniu prednizonu skutecznosé
wykazywaly jedynie metotreksat i rytuksymab
[5, 10]. Nie przeprowadzono obserwacji doty-
czacych skutecznosci innych lekéw immuno-
supresyjnych w leczeniu tego zespolu, w tym
stosowania plazmaferez czy podawania dozylnie
immunoglobulin [3].
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Tabela 2. Diagnostyka réznicowa zespotu CLIPPERS (na podstawie [3])

Etiologia choroby

Choroba

Zapalna

Autoimmunologiczne zapalenia mézgu seropozytywne i seronegatywne: anty-NMDA, anty-GABA,
anty-AMPA, anty-GAD

Pierwotne i wtérne choroby zapalne naczyn moézgowych (vasculitis): PACNS, ziarniniakowato$¢ Wegene-
ra, choroba Churga-Straussa, zapalenia naczyn w przebiegu infekcji, nowotworéw, choréb uktadowych
tkani facznej

Zapalenie moézgu Bickerstaffa

Choroby zapalno-demielinizacyjne OUN: stwardnienie rozsiane, ADEM
Neuromyelitis optica (NMO), spektrum NMO

Neurosarkoidoza

Zespot Sjogrena z zajeciem OUN

Toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem OUN

Infekcyjna

Pierwotne choroby infekcyjne OUN

Paranowotworowa

Paranowotworowe zapalenie mézgu i rdzenia kregowego

Nowotworowa

Histiocytoza Langerhansa

Choroba Erdheim-Chester
Chtoniaki
Glejaki

Histiocytoza ztosliwa z zajeciem OUN

OUN — osrodkowy uktad nerwowy; anty-NMDA (anti-N-methyl-D-aspartate) — przeciwciata przeciw kwasowi N-metylo-D-asparagino-
wemu; anty-GABA, (anti-gamma aminobutyric acid type B) — przeciwciata przeciw kwasowi gammaaminomastowemu typu B; anty-
-AMPA (anti-adenosine monophosphate acid) — przeciwciata przeciw kwasowi monofosforanu adenozyny; anty-GAD (anti-glutamic
acid decarboxylase) — przeciwciata przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego; PACNS (primary angiitis of the central nervous
system) — pierwotne zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego; ADEM (acute disseminated encephalomyelitis) — ostre roz-
siane zapalenie moézgu i rdzenia
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