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Praca finansowana ze Srodkow wiasnych

Streszczenie |

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest schorzeniem o ztozonym mechanizmie, w ktérym dochodzi do in-
terakcji pomigdzy czynnikami Srodowiskowymi a genetycznie uwarunkowang predyspozycja. Nadal uwaza sig, ze SM jest
narzadowo specyficzng chorobg autoimmunologiczna, mediowana przez limfocyty T CD4+. Patologicznymi wyktadnika-
mi choroby sa zmiany ogniskowe, okreslane jako plaki, ktére powstaja na skutek miejscowej demielinizacji ze wzglednym
zaoszczgdzeniem aksondw i wtérnym przerostem astrogleju. Uszkodzenie aksonalne obecne jest jednakze we wszystkich
fazach choroby. Morfologia poszczegolnych plak rdzni si¢ i zalezy od ich lokalizacji, czasu trwania i od tego, czy zacho-
dzi w nich regeneracja. Plaki tradycyjnie dzieli si¢ na trzy patologiczne typy: aktywne (ostre), przewlekle aktywne i prze-
wlekle nieaktywne. Ostatnio plaki aktywne podzielono na cztery podtypy, biorac pod uwagg: charakter procesu zapalnego,
zaangazowanie immunoglobulin i uktadu dopetniacza, ekspresj¢ biatek mieliny, morfologi¢ obrzeza zmian oraz wzorzec
uszkodzenia oligodendrocytow. Pozostaje przedmiotem spekulacji, czy powyzsze podtypy reprezentuja kolejne fazy rozwo-
ju zmian patologicznych, czy tez sa wyznacznikami odmiennych wariantow autoimmunologicznych. Ostatnio wiele uwagi
poswieca si¢ zagadnieniu zmian patologicznych obecnych w obszarach korowych mézgu. Badania anatomopatologiczne
wykazaly, ze rozlegla demielinizacja korowa szczegdInie manifestuje si¢ u pacjentéw w przewlekiej fazie choroby. Jednakze,
pomimo usilnych badan, czynnik inicjujacy catg sekwencj¢ zmian patologicznych nadal pozostaje nieznany. Celem
niniejszego artykufu jest oméwienie najnowszych koncepcji dotyczacych patogenezy stwardnienia rozsianego.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, patogeneza, demielinizacja, uszkodzenie aksonalne, regeneracja

Summary

Multiple sclerosis (MS) is a complex disease requiring exposure to an environmental factor and a genetic predisposition.
MS continues to be thought of as an organ-specific autoimmune disease mediated by CD4+ T-cells. The pathological
hallmarks of MS are lesions, known as plaques, which are due to focal loss of myelin with relative preservation of axons
and astrocytic gliosis. However, axonal loss is present in all phases of the disease. The pathological features of individu-
al lesions vary and depend on location, age and whether or not there has been any regeneration. MS lesions are typical-
ly divided into three pathological categories: active (acute), chronic active and chronic inactive. More recently active
lesions have been further classified into four subtypes based on the type of inflammatory reaction, the involvement
of immunoglobulin and complement, the expression of myelin proteins, the morphology of the plaque edge and the pat-
terns of oligodendrocyte injury. Whether or not these pathological subtypes represent different stages of the disease or
autoimmune variants is speculative. Recently, particular interest focused on the cortical pathology associated with MS.
Post mortem studies revealed that extensive cortical demyelination is typically present in patients with progressive disease
phases. However, despite extensive studies, the factor initiating the cascade of the pathological events remains unknown.
The aim of that article is to present the most recent advances in the understanding of the pathogenesis of MS.
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przewlekta zapalng chorobg centralnego uktadu ner-

wowego (OUN). Pomimo ze etiologia schorzenia po-
zostaje nieznana, dokonat si¢ ogromny postep w rozumieniu
patogenezy oraz w diagnostyce i leczeniu tej choroby . Pato-
fizjologia stwardnienia rozsianego jest bardzo ztozona i obej-
muje kilka kluczowych elementow, takich jak uszkodzenie
bariery krew-mozg, wieloogniskowy proces zapalny w obre-
bie OUN, ktory prowadzi do demielinizacji, wtdrny przerost
astrogleju oraz uszkodzenie aksonalne w obrebie zmielinizo-
wanych szlakow neuronalnych. W miarg¢ postgpu choroby ob-
szary uszkodzenia powigkszaja si¢ i zaznacza si¢ postgpuja-
cy zanik OUN, bedacy pierwotng przyczyng nieodwracalnego
deficytu neurologicznego®. Gtéwna teoria tlumaczaca pa-
togenez¢ SM opiera si¢ na koncepcji autoimmunologicznej®.
Pacjenci maja uwarunkowang genetycznie predyspozycje do
zaburzonej reaktywnos$ci immunologicznej. Geny, ktore mogg
zwickszal prawdopodobiefistwo zachorowania, znajdujg si¢
na chromosomie 6. w rejonie kodujacym antygeny dla HLA
(human leukocyte antigen). W populacji europejskiej (rasy
kaukaskiej) wykazano silny zwigzek pomigdzy haplotypem
DRB1#1501 (bedacym najczestszym podtypem genu DRI5)
a SM, gdyz stwierdza si¢ jego obecno$¢ u okoto 55-60% pa-
cjentow. Tak wigc pacjenci z klinicznie izolowanym zespolem
demielinizacyjnym, u ktorych obecny jest gen DRI5, wyka-
zuja zwickszone ryzyko zachorowania na SM w przysztosci.
Nalezy jednak pamietac, ze az u 35% osobnikéw w popula-
cji ogdlnej stwierdza si¢ ten gen, a ryzyko zachorowania wy-
nosi 0,2%.
Kolejnych dowoddw na czgSciowy wptyw czynnikow genetycz-
nych na zachorowanie na SM dostarczajg badania nad rodzin-
nym wystepowaniem choroby. Pokrewiefistwo [ stopnia z pa-
cjentem chorym na SM wiaze si¢ z 15-25-krotnym wzrostem
ryzyka zachorowania. Blizniak jednojajowy plci zefiskiej pacjen-
ta z SM wykazuje ryzyko zachorowania dochodzace do 35%%.
Na tle podatnoSci genetycznej nieznany czynnik etiologiczny
aktywuje ukfad immunologiczny i powoduje uruchomienie re-
akcji autoagresji z udziatem limfocytow T i B, a takze makrofa-
gdw przeciwko strukturom OUN.
Sposrod czynnikdw Srodowiskowych zwigzanych z patogeneza
SM najczgSciej wymienia si¢ mozliwe infekcje wywolane przez
wirusa Epsteina-Barr (EBV), herpeswirus 6 (HHV-6), HTLV-1
(human T-cell lymphotrophic virus type 1), a takze bakteriami
Chlamydia pneumoniae®.
Aktywacja ukfadu immunologicznego prowadzi do przenika-
nia limfocytow T 1 B oraz makrofagéw poprzez uszkodzong
barier¢ krew-mozg 1 tworzenia ognisk zapalnych zlokalizowa-
nych wokot naczyi krwiono$nych. Dalsze uruchomienie ca-
tej kaskady procesow patologicznych prowadzi do rozleglego
uszkodzenia istoty biatej oraz postepujacego zaniku mozgowia
irdzenia kregowego.
Alternatywnie proces degeneracyjny jest inicjowany pierwotnie
w obrgbic OUN®? co prowadzi do ekspozycji zawartych tam
antygenow i wtornie moze generowac aktywacje ukfadu immu-
nologicznego na obwodzie, tworzac tym samym ,btedne koto”
zaburzefi patofizjologicznych®.

S twardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest
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Niezaleznie od tego, ktora koncepcja zostanie potwierdzona,
bez watpienia proces zapalny odgrywa bardzo istotng i do-
minujacg rolg jako gtéwny mechanizm efektorowy w patoge-
nezie SM®. Najwigcej danych na ten temat dostarczajg ba-
dania patomorfologiczne w oparciu o materiat autopsyjny od
pacjentdéw. Zmiany patologiczne najczeSciej zlokalizowane sg
w zakresie nerwOw wzrokowych, ciata modzelowatego, oko-
tokomorowo, w strukturach podnamiotowych oraz w zakresie
rdzenia krggowego, w tym gtownie w odcinku szyjnym. Kla-
syczng zmiang typowa dla SM sg ostre, aktywne plaki demie-
linizacyjne o zatartych granicach, powstajace w istocie biafej
wokot naczyf krwiono$nych. W ich obrazie dominujg naciek
limfocytarny, obrzek parenchymy, utrata mieliny i oligoden-
drocytow, uszkodzenie aksonalne oraz obecno$¢ innych typow
komorek, takich jak makrofagi zawierajace szczatki mieliny, hi-
pertroficzne astrocyty i komorki plazmatyczne. W miar¢ po-
stepu choroby zaczynaja dominowac¢ przewlekte aktywne plaki,
ktore cechujg sie wyraznie zaznaczonymi granicami. Central-
na cz¢$¢ zmian jest ubogokomorkowa, stwierdza si¢ obecnos¢
odstonietych aksonow zatopionych w macierzy blizn astrocy-
tarnych®.

Opisano szereg mechanizméw, ktore moga prowadzi¢ do
uszkodzenia oligodendrocytdw i ostonek mielinowych. Au-
toreaktywne limfocyty T (CD4+ i CD8+) po przekroczeniu
bariery krew-mdzg musza podlegaé statej stymulacji dzig-
ki obecnym tam komérkom mikroglejowym, aby zachowaé
swoja aktywnos¢!'?. Wowczas stymulowane limfocyty po-
mocnicze typu 1 (Thl) uwalniajg prozapalne cytokiny: in-
terferon y, TNF-a., interleuking 6 (IL-6), uruchamiajac reak-
cj¢ zapalng!!1?. Zaktywowane limfocyty T moga uszkadza¢
bezposrednio lub poprzez prozapalne cytokiny. W tej fazie
reakcji zapalnej rowniez mikroglej i makrofagi odgrywaja
kluczowg rolg w uszkadzaniu struktur OUN, gdyz produku-
ja nadmierne ilosci mediatordw toksycznych oraz wolnych
rodnikow tlenowych®®%. Wiele danych wskazuje, ze wazny
mechanizm efektorowy stanowi stres nitrozacyjny, ktorego
waznym mediatorem jest tlenek azotuy. Innym mechaniz-
mem uszkodzenia jest aktywacja limfocytow B i produkcja
przeciwcial skierowanych przeciw antygenom mieliny i oli-
godendrocytéw'®. Dowodem na wazny udziat limfocytéw B
oraz produkgji przeciwciat jest obecno$¢ prazkdw oligoklo-
nalnych (oligoclonal bands, OCB), reprezentujacych nadpro-
dukeje klasy IgG w ptynie moézgowo-rdzeniowym (PMR),
a nie w surowicy u pacjentéw z SM17. Prazki oligoklonal-
ne wykrywane sa u ponad 95% pacjentéw; gdy raz si¢ poja-
wig, pozostaja, a ich obecnos¢ stwierdza si¢ rowniez w dal-
szych fazach choroby. Inng posrednig formg okreSlania
nadprodukcji IgG jest indeks IgG, ktory wylicza si¢ wedtug
formuty: (PMR/surowica 1gG):(PMR/surowica albuminy).
Podwyzszony indeks 1gG jest stwierdzany u okoto 70% pa-
cjentow, a wigc stanowi mniej czuly wskaznik diagnostyczny
1 OCB. Nalezy jednak pamietac, ze podtekalna nadprodukcja
IgG jest efektem niespecyficznym i obecno$¢ OCB odnoto-
wuje si¢ rowniez w innych schorzeniach OUN, tj. w toczniu
uktadowym, neurosarkoidozie, chorobie Behgeta i zespotach
paranowotworowych!?.
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Ponadto jak dotad pierwotny antygen, ktéry mdgtby by¢
obiektem specyficznego ataku immunologicznego, nie zostat
zidentyfikowany.

Lucchinetti i wsp. dokonali klasyfikacji aktywnych plak de-
mielinizacyjnych, uwzgledniajac cechy morfologiczne i immu-
nologiczne, glownie zdominowane przez zalezny od limfocy-
tow T i makrofagow proces zapalny'®. W najczgstszym typie [
dochodzi do demielinizacji na skutek dziafania toksyn uwal-
nianych z aktywowanych makrofagow, za$ w typie Il poprzez
dziafanie przeciwciat i dzigki aktywacji uktadu dopefniacza.
W typach III i IV nastepuje bezposrednia degeneracja oligo-
dendrocytow z wtérnym uszkodzeniem mieliny. Trwa obecnie
debata, czy sq to kolejne fazy przemian zachodzacych w obre-
bie OUN, czy tez konkretny typ zmian jest jednolity i charakte-
rystyczny dla poszczegdlnych pacjentow, jak postulujg autorzy
klasyfikacji. Jednak w miarg postepu procesow patologicz-
nych i przechodzenia choroby w fazg przewlekle postepujaca
w obrazie patomorfologicznym zaczynaja dominowac zlewa-
jace si¢, rozlegte plaki. W ich obrebie coraz rzadziej widocz-
ne s3 makrofagi, natomiast zaczynaja dominowac zaktywowa-
ne komorki mikrogleju widoczne na obrzezach zmian, spo§rod
ktorych tylko nieliczne zawieraja szczatki mieliny. Nacieki lim-
focytarne sg obecne, ale rowniez rzadziej i gtownie w obsza-
rach okotonaczyniowych. Aktywna demielinizacja moze by¢
obecna, jednak tylko w sasiedztwie mikrogleju, ktory moze for-
mowac skupiska komorkowe™”. W bezposrednio niedotknig-
tych ogniskowym uszkodzeniem obszarach istoty biatej, ktore
okresla si¢ jako ,prawidfowo wygladajaca istota biafa”, row-
niez stwierdzono powazne nieprawidtowoSci w obrazie mikro-
skopowym®, a takze stosujac techniki obrazujace®?V. Tam
tez obecne sg cechy rozleglego procesu zapalnego. Wystepu-
ja nacieki limfocytarne ztozone z komorek CD8+, dochodzi
do aktywacji mikrogleju z ekspresja roznych antygenéw ukta-
du MHC. Ta aktywacja mikrogleju wigze si¢ morfologicznie
z uszkodzeniem aksonalnym, co w obrazie makroskopowym
objawia si¢ charakterystycznym zblednigciem (pallor). Chociaz
czgS¢ zmian w istocie biafej moze wynika¢ z degeneracji typu
Wallera na skutek odlegtych uszkodzen ogniskowych w mozgu
i rdzeniu kregowym, to mimo wszystko w przewazajacej ilosci
jest skutkiem rozleglego procesu zapalnego®.

Dodatkowo w przewlektych fazach SM obserwuje si¢ proces
demielinizacyjny réwniez w obrebie kory mozgowej badZ w po-
staci drobnych plak okotonaczyniowych lub poprzez ciaglos¢
z przylegajaca istota biata??. Jednakze najbardziej znaczace
zmiany rozciagaja sic od powierzchni kory i siegaja w glab, za-
wierajac glownie zaktywowany mikroglej. Korespondujg one
z naciekami zapalnymi zlokalizowanymi w oponach mézgo-
wych, ktdre sg bardzo liczne u pacjentow z przewlektym SM.
Roéwnie istotnym elementem patologicznym w SM, obok
ostrej i przewleklej demielinizacii, jest uszkodzenie aksonalne,
ktore odpowiada za utrwalony i postepujacy deficyt neuro-
logiczny. Opisy uszkodzenia aksonalnego bylty uwzgledniane
w najstarszych opracowaniach patologicznych o SM®, sto-
sunkowo niedawno ponownie nadano temu procesowi nale-
zyte znaczenie®. Cechy uszkodzenia aksonalnego sg obecne
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demielinizacyjnych, szczegdlnie w sasiedztwie makrofagow,
a takze w plakach przewlekiych i w ,prawidlowo wygladajacej
istocie bialej”*3%%), Poczatkowo, z racji duzej rezerwy w obre-
bie OUN, ubytek aksonalny przebiega bezobjawowo, jednak
z czasem dochodzi do zaburzefi mechanizméw wyrdwnaw-
czych i deficyt neurologiczny ujawnia si¢ w postaci przewlekle
postepujacej choroby. Obecnie trwajg intensywne badania nad
mechanizmem uszkodzenia aksonalnego. OczywiScie jednym
z rozwazanych jest bezposredni atak immunologiczny prze-
ciw strukturom aksonow lub tez niespecyficzne uszkodzenie
na drodze reakcji zapalnej. W tym miejscu udziat mikrogle-
ju 1 makrofagéw wydaje si¢ bardzo wazny z racji uwalniania
enzymOw proteolitycznych, cytokin i generowania wolnych
rodnikow tlenowych. Ostatnie badania wskazuja na bardzo
wazng role mechanizmu ekscytotoksyczno$ci w uszkadza-
niu aksonéw®?”. Dodatkowo pozbawione ostonki mielinowej
aksony sg bardzo podatne na uszkodzenie. Opisano szereg
zmian w zakresie struktury i dystrybucji kanatéw sodowych
na powierzchni aksonow celem przywrocenia przewodnictwa
nerwowego po demielinizacji®**. Tak zmienione kanaly so-
dowe powoduja zwickszony naptyw jondw sodu w czasie de-
polaryzacji, co zwigksza zapotrzebowanie energetyczne we-
wnatrz komorek na skutek nadaktywnosci Na/K ATP-azy®0.
Deficyt energetyczny poglebia si¢ na skutek zaburzef funkcji
mitochondriéw i1 ograniczen aktywnosci kompleksu I'1 II fan-
cucha oddechowego w neuronach kory ruchowej od pacjen-
tow z SMGD.

Na tle rozlegiego uszkodzenia w istocie biatej toczy si¢ rowniez
proces naprawczy o cechach remielinizacji. W obrebie ostrych
plak demielinizacyjnych stwierdzono intensywny proces odbu-
dowy ostonek mielinowych z udziatem progenitorowych oli-
godendrocytéw, rekrutowanych do miejsca uszkodzenia®?.
Koreluje to z powrotem funkcji neurologicznej po przebytym
rzucie choroby. Morfologicznie takie zregenerowane zmiany
okreSlane sg jako ,zacienione” plaki (shadow plaques), ktore
wyraznie odznaczajg si¢ na tle otaczajacych tkanek w zwigz-
ku ze zredukowang gestoscig i gruboscia mieliny®. Na tym
etapie choroby ponad 40% zmian wykazuje cechy remielini-
zacji, a nawet u niektdrych pacjentow moze obejmowac wick-
sz0$¢ ognisk uszkodzenia®¥. Niestety, w miar¢ uplywu cza-
su procesy naprawcze mogg ulega¢ ostabieniu pod wplywem
dzialania réznych czynnikéw hamujacych®>. Wykazano,
ze proces zapalny jest sita napgdowa procesu demielinizacji,
zaréwno w obrebie ostrych, jak i przewlektych zmian patolo-
gicznych®®.

Tak wiec zapalenie jest integralnym procesem wpisanym w pato-
fizjologie SM na wszystkich jego etapach, zarwno wczesnych,
gdzie wystepuje bardzo duzy udziat komponentu obwodowe-
go z naplywem komorek zapalnych z uktadu krwionoSnego,
jak i faz przewlekiych, gdzie dochodzi do kompartmentalizacji
zapalenia w obrebie OUN poza barierg krew-mozg. Z punk-
tu widzenia immunologicznego SM jest schorzeniem, w kt6-
rym proces zapalny przebiega z defektem jego wygaszania i sa-
moograniczenia®.

Na koniec wymienimy warianty kliniczne stwardnienia rozsiane-
g0, gdyz pomoze to zrozumie¢ ztozono$¢ patofizjologii SM©”.
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WARIANT MARBURGA

Ostro przebiegajaca posta¢ SM z szybkim narastaniem defi-
cytu neurologicznego, a nawet z zejSciem Smiertelnym w ciggu
kilku, kilkunastu miesigcy. Cz¢S¢ pacjentow, ktorzy przezyja te
cigzka faze choroby, pdZniej prezentuje rzutowo-remisyjng po-
stac. Klinicznie manifestuje si¢ cigzko przebiegajacymi rzutami
z zaburzeniami §wiadomosci, porazeniami i objawami uszko-
dzenia pnia mozgu. Obraz patologiczny obejmuje rozlegte na-
cieki makrofagow, uszkodzenie aksonalne i nekrozg®®.

WARIANT BALO

Klinicznie manifestuje si¢ cz¢sto ostrym i agresywnym przebie-
giem. Obraz patologiczny wykazuje obecno$¢ koncentrycznych
ognisk o naprzemiennych warstwach demielinizacji i zachowanej
mieliny, za$ centrum zmian posiada cechy masywnego uszkodze-
nia. Powstawanie tych zmian patologicznych ttumaczy si¢ wyste-
powaniem subletalnych uszkodzen strukturalnych z jednoczes-
nym uruchomieniem endogennych mechanizméw ochronnych.
Ogniska typowe dla wariantu Bal6 moga wspotistnie¢ z kla-
sycznymi plakami u pacjentow z rozpoznanym SM®¥.

CHOROBA SCHILDERA

Zespot chorobowy o ostrym lub podostrym przebiegu, najcze-
Sciej wystepujacym u dzieci i mtodziezy. Klinicznie cz¢sto ma-
nifestuje si¢ zaburzeniami psychopatologicznymi, wzmozonym
ci$nieniem Srodczaszkowym, okresowymi rzutami i postepuja-
cym deficytem neurologicznym. Obraz patologiczny obejmuje
dobrze odgraniczone zmiany demielinizacyjne, reaktywng gli-
koze, wzgledne zaoszczedzenie aksondw oraz tworzenie ma-
tych lub duzych jamek.

Choroba Schildera czgsto uznawana jest za oddzielng jednost-
k¢ chorobowa, inng niz klasyczne SM©®.

CHOROBA DEVICA
(NEUROMYELITIS OPTICA, NMO)

Zespot chorobowy o ztozonej etiologii, bedacy prawdopodob-

nie oddzielng jednostka chorobowa. Klinicznie manifestuje si¢
jednoczesnym lub r6znoczasowym zajeciem nerwow wzroko-
wych i rdzenia kregowego. Obraz patologiczny obejmuje ne-
krozg, nacieki ziozone z eozynofiléw i neutrofilow, proliferacje
naczyn oraz aktywacje dopetniacza w formie okofonaczynio-
wych rozet. Przeciwciata obecne u pacjentéw z neuromyeli-
tis optica skierowane sg przeciwko biatkom kanatéw wodnych
typu 4. (akwaporyna 4), ich oznaczanie stosuje si¢ jako test
diagnostyczny dla NMO, ale w jego fazie aktywnej®”. Wykry-
cie tych przeciwcial w surowicy pacjentow pomaga w odrdz-
nieniu przypadkéw NMO od klasycznego SM manifestuja-
cego si¢ m.in. pozagatkowym zapaleniem nerwu wzrokowego
i poprzecznym zapaleniem rdzenia (opticospinal MS). Wskazu-
je rowniez na niepetnoobjawowe formy NMO, np. nawracaja-
ce zapalenie nerwdw wzrokowych bez cech zapalenia rdzenia
oraz izolowane przypadki myelitis transversa.
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Stwardnienie rozsiane nalezy roznicowa¢ z wieloma innymi
schorzeniami OUN, ktére mogg imitowac jego obraz klinicz-
ny. Ma to znaczenie zwlaszcza w poczatkowej fazie choroby,
gdyz pomytka diagnostyczna niesie ze sobg olbrzymie nastgp-
stwa dla pacjenta, szczegdlnie w aspekcie terapeutycznym, ale
rowniez spotecznym i etycznym.

Niewatpliwie schorzeniem, ktore moze by¢ mylone z SM, jest
ostre rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia krggowego (ADEM).
Jest to ostro przebiegajacy zespot chorobowy, z demielinizacja
w obrebie OUN, w wielu przypadkach bedacy nastepstwem
przebytej infekeji lub szczepienia u dzieci i mtodziezy. Klinicz-
nie manifestuje si¢ czesto jako monofazowy atak choroby
z catkowitg lub czgSciowa poprawa, niemniej mozliwe sg na-
wroty. Inaczej niz w SM zmiany patologiczne wystepuja czg-
sto obupdtkulowo i stwierdza si¢ je w podkorowej istocie bia-
tej oraz we wzgorzach i jadrach podstawy. Obraz patologiczny
wykazuje okofonaczyniowe nacieki limfocytow i makrofagéw
z wtorng demielinizacjq“?.
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