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STRESZCZENIE. Cel: Praca sianowi przeglad choréb uldadu nerwowego, kiorych wystapienie i przebieg
sq zwiqzane z procesami immunologicznymi. Poglady: Przez diugi czas osrodkowy uklad nerwowy (OUN)
byl uwazany za immunologicznie pasywny. Wsréd przyczyn immunologicznej pasywnosci OUN wymieniano:
obecnos$é bariery krew-mézg (BKM), brak drenazu limfatycznego, brak komorek dendrytycznych zdolnych
do prezentacji antygenu, niskq ekspresje antygendw giownego ukladu zgodnosci thkankowej (MHC), krotki
czas przezycia komdrek ukltadu odpornoSciowego, ktore przedostajq sie do OUN. Jednakie zgromadzono
dowody sugerujqce, ze stan immunologicznej pasywnosci OUN nie jest absolutny: a) mozliwa jest dyfuzja
plynu Srédmigzszowego z mozgu do wezléw chlonnych i krqzenia obwodowego, b) aktywowane limfocyty T
i B mogq przekraczaé przez BKM, c) rozpuszczalne czqsteczki immunomodulacyjne (przeciwciala, cytokiny)
mogq przedostawaé sie do OUN, d) w odpowiedzi na roine bodzZce dochodzi do wzrostu ekspresji antygenow
MHC Klasy I i Il na komérkach mikrogleju i astrocytach, ) komérki OUN sq zdolne do produkcji cytokin.
Whioski: Istnieje coraz wiecej danych potwierdzajacych role odpowiedzi immunologicznej w patogenezie
i przebiegu klinicznym wielu standéw patologicznych uktadu nerwowego m.in.: polineuropatii, chorob demie-
linizacyfnych, choréb nerwowo-migSniowych, zespotow paraneoplastycznych.

SUMMARY. Aim: The article presents a review of immune-mediated diseases of the nervous system. .
Review: For a long time the central nervous system (CNS) has been thought to be immunologically passive.

Among potential reasons of the CNS immune passivity the following have been listed: the presence of the

blood-brain barrier (BBB), lack of lymphatic drainage, absence of dendritic cells capable of antigen presen-

tation, low expression of antigens of the major histocompatibility complex (MHC), and short lifetime of
immune cells entering the CNS. However, many data suggest that the state of the CNS immune passivity is not

absolute: a) diffusion of intraparenchymatous fluid from the brain into lymphatic nodules and peripheral

blood is possible, b) activated T and B cells are capable of crossing the BBB, ¢) immune-modulating

molecules (antibodies, cytokines) can get into the CNS, d) in response fo a variety of stimuli microglial and

astroglial cells express MHC class I and II molecules, ¢) the CNS cells are capable of cytokine secretion.

Conclusions: There is an increasing body of evidence confirming the role of immune response in the

pathogenesis and course of many pathological conditions of the nervous system, including polyneuropathies,

demyelinating syndromes, neuromuscular disorders, paraneoplastic syndromes.

Stowa kluczowe: uktad nerwowy / uktad immunologiczny
Key words: nervous system/ immune system

Przez dlugi czas uktad nerwowy byt uwa-
zany za immunologicznie pasywny [1, 2, 3,
4, 5]. Pierwszym przestaniem sugerujacym
brak reaktywnosci immunologicznej w moz-
gu byla obserwacja Medawara (1948) doty-
czaca dlugiego utrzymywania sie allograficz-

nego przeszezepu skory do mozgu. Potwier-
dzeniem hipotezy o pasywnoéci immunolo-
gicznej mozgu sa obserwacje wystepowa-
nia przetrwalych zakazenn wirusowych oraz
szybkiego i ztodliwego rozrostu nowotworow
W mozgu.
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Poczatkowo uwazano, ze stan immunolo-
gicznej pasywnosci wynika z deficytu reak-
tywnog$ci immunologicznej w mdzgu. Obec-
nie wiadomo, ze pasywno$¢ immunologiczna
moézgu jest wynikiem proceséw biernych
i aktywnych. Istnieje wiele czynnikow, ktore
przyczyniaja sie do ograniczania odpowiedzi
immunologicznej w obrgbie osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) m.in.:

1. Obecno$¢ bariery krew—mozg zloZonej
z niezwykle ciasno wlozonych komoérek
$rodblonka w obrebie wewnetrznej $cia-
ny naczyn krwiono$nych w moézgu oraz
z astrocytow; niska ekspresja czasteczek
adhezyjnych na komorkach srédblonka,

2. Brak rozwinigtego drenazu limfatycznego,

3. Brak komoérek dendrytycznych zdolnych
do prezentacji antygenu,

4. Niska ekspresja antygenow gléwnego ukta-
du zgodno$ci tkankowej (major histo-
compatibility complex; MHC) na komor-
kach OUN,

5. Krotki czas przezycia komorek immuno-
logicznych, ktore gina na drodze apopto-
zy. Udowodniono, ze 30-45% limfocytéw
T, ktore przedostaja sie do OUN, ginie
przez apoptozg, prawdopodobnie przez
Sciezke Fas-Fas ligand lub $ciezke zalez-
na od aktywacji receptora TNF RI (tumor
necrosis factor receptor I; receptor-I dla
czynnika martwicy nowotworu). Tak wigc
podtrzymanie procesu zapalnego w OUN
wymaga statego naptywu komoérek T do
mozgu. Mechanizm niszczenia limfocy-
tow B i makrofagéw pozostaje nieznany.
Jednakze istnieje coraz wigcej danych

potwierdzajacych role uktadu immunologicz-
nego w patogenezie wielu stanow patologicz-
nych ukfadu nerwowego m.in. choréb nerwo-
wo-mesniowych, chordb demielinizacyjnych,
udaru mézgu, choroby Alzheimera, Parkinso-
na, choréb prionowych, niektérych postaci
padaczki.

Stan immunologicznej pasywnosci OUN
nie jest absolutny:

1. Mozliwa jest dyfuzja plynu $rédmiaz-
szowego z mozgu do weztéw chlonnych
i krazenia obwodowego poprzez plyn
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moézgowo-rdzeniowy (PMR) lub przez ob-
szary moézgu pozbawione bariery krew—
—-mozg (obszary okolokomorowe) Stad
mozliwa jest antygenowo-specyficzna od-
powiedz na antygeny OUN,

2. Granulocyty, monocyty i limfocyty B moga
przekracza¢ jedynie przez uszkodzona
BKM. Jednakze BKM nie stanowi bariery
dla aktywowanych limfocytow T, niezalez-
nie od ich specyficznosci antygenowe;,

3. Roéwniez rozpuszczalne czasteczki immu-
nomodulacyjne, jak przeciwciala czy cyto-
kiny, moga wchodzi¢ do OUN w specyficz-
nych regionach, jak narzad naczyniowy
blaszki krancowej, czy wyniosto$é po-
$rodkowa,

4. W odpowiedzi na niektore stany patolo-
giczne (np. zakazenia wirusowe, uraz, nie-
dokrwienie, proces degeneracyjny) docho-
dzi do wzrostu ekspresji antygenow MHC
klasy 11l na komérkach glejowych, a pod
wplywem nasilonego procesu zapalnego
takze na astrocytach. Podczas reakcji
autoimmunologicznej, lokalna produkcja
chemokin moze powodowaé wzrost eks-
presji czasteczek MHC i/lub czasteczek
adhezyjnych na komorkach $rodblonka,
w ten sposob regulujac naplyw komédrek
krwi obwodowej do uktadu nerwowego,

5. Komorki mikrogleju, a takze astrocyty
i neurony zdolne sa do produkcji cytokin,

6. Istnieje $cista komunikacja pomigdzy
uktadem nerwowym i odporno$ciowym.
Substancje takie jak neuroprzekazniki
i neuropeptydy wplywaja na czynnosé
komorek immunologicznych. Mediatory
reakcji immunologicznych (np. cytokiny)
moduluja czynnos¢ uktadu nerwowego.

MECHANIZMY REGULACYJNE

I EFEKTOROWE W ZABURZENIACH
NEUROLOGICZNYCH O ETIOLOGII
IMMUNOLOGICZNEJ {2, 4, 5]

Patologiczna cecha, obserwowana czesto
w zaburzeniach ukladu nerwowego, prze-
biegajacych z udzialem uktadu odpornoscio-
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wego, jest obecno$¢ naciekdéw zapalnych autoreaktywne limfocyty T i B oraz patoge-
powodujacych uszkodzenie komorek do- niczne, niespecyficzne antygenowo, komorki
celowych i prowadzacych do zaburzen funk-  jednojadrzaste. Obecnie uwaza sig, ze anty-
cjonalnych. Nacieki zapalne zwykle zawieraja  genowo-specyficzne limfocyty T zapewniaja
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Aksony sg otoczone ostonka mielinowg produkowang przez oligondendrocyty. Komorki mikrogleju wy-
wodzg sie z linii komérek monocytarno-makrofagalnych, wykazujg ekspresje antygendw MHC |1 i sg,
zdolne do prezentacji antygenu. Astrocyty sg komérkami pomocniczymi w ukladzie nerwowym, majg
wlasciwosci fagocytarne.

Rysunek 1. Elementy uktadu nerwowego oraz komorki ukiadu immunologicznego (za: [41)
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narzadowa specyficzno$¢ procesu patoge-
nicznego i reguluja recyrkulacje w obrebie
uktadu nerwowego niespecyficznych antyge-
nowo limfocytéw T 1 monocytow, ktdre funk-
cjonuja jako komérki efektorowe.

W populacji antygenowo-specyficznych
limfocytéw T dominuja komorki posiadajace
receptor alfa/beta. Populacje komoérek efek-
torowych reprezentuja aktywowane makro-
fagi z krazenia obwodowego, produkujace
neurotoksyczne substancje (tlenek azotu, cy-
tokiny prozapalne, metaloproteazy macierzy
pozakomorkowej), limfocyty B, ktore pro-
dukuja przeciwciata przeciwko antygenom
neuronalnym oraz komorki T z receptorem
gamma/delta.

Komorki T z receptorem TCR alfa/beta
(T-cell receptor alpha/beta) wykazuja wia-
Sciwos$ci cytotoksyczne w stosunku do neu-
rondw, podczas gdy komorki T z receptorem
gamma/delta moga sig przyczynia¢ do rekru-
tacji komorek efektorowych (gléwnie maro-
fagéw) droga produkcji cytokin prozapal-
nych lub chemokin.

Ponizej przedstawione zostana choroby
neurologiczne, ktorych wystapienie i prze-
bieg w istotny sposob sa zwiazane z reaktyw-
no$cia immunologiczna.

STWARDNIENIE ROZSIANE
(SCLEROSIS MULTIPLEX, SM)
[1,3,4,5, 6]

Choroba czesciej wystgpuje u 0sob rasy
biatej. W populacji kaukaskiej czgstosc jest
oceniana na 1/1000. U kobiet pierwsze obja-
wy wystepuja w wieku 20-35 r.z., u megz-
czyzn w wieku 35-45 lat. Rzadko obserwo-
wano wystapienie choroby przed 14 i po
60 r.z. 70-75% chorych stanowia kobiety.
Fascynujaca jest epidemiologia SM. Obser-
wuje sie istotne roznice w czgstosci zachoro-
wan w roznych regionach geograficznych.
Fakt ten thumaczy sie¢ roznicami temperatur
wplywajacymi na czgsto$¢ wystgpowania wi-
rusa (innego czynnika?) patogennego. Bada-
nia migracji wykazaly, ze wplyw czynnika
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patogennego na wystapienie choroby jest
istotny po 15 r.z. Nie wiadomo, co moze
by¢ czynnikiem patogennym (odra, §winka,
rozyczka?). Podkresla sie role czynnika infek-
cyjnego w indukowaniu zaostrzen choroby.

Udowodniono genetyczne uwarunkowa-
nia ryzyka wystapienia choroby. W przypad-
ku blizniat dwuzygotycznych zgodnosé wy-
nosi 2,5%. W przypadku blizniat jednozygo-
tycznych — 26% (u 70 % oso6b, u ktorych
nie obserwowano SM, stwierdzano ogniska
demielinizacyjne w badaniu MR (magnetic
resonanse)). Udowodniono zwiazek wyste-
powania choroby z antygenami HLA DR2
oraz HLA DQBI.

Objawy kliniczne

U chorych wystgpuja patologiczne zmia-
ny w réznych obszarach moézgu. Stad wynika
réznorodnosc objawow. Najwieksze nasilenie
zmian obserwuje si¢ w istocie bialej okolo-
komorowej pnia moézgu i rdzenia kregowego
oraz w nerwach wzrokowych. Najczegsciej
stwierdza sig: ostabienie konczyn, hiper-
refleksje, zaburzenia rownowagi, polowiczy
niedowlad czuciowy 1 ruchowy, zaburzenia
czynno$ci zwieracza, zaburzenia ostro$ci wi-
dzenia, podwdjne widzenie, ataksje, zaburze-
nia czynno$ci pgcherza, spastyczno$¢, bdle
i parestezje. We wezesnych okresach choroba
przebiega najczeSciej z okresami zaostrzen
i remisji, w okresie pozniejszym obserwuje
sie stale narastanie objawow.

Immunopatologia
Ostrym zmianom w obrebie istoty biatej
towarzyszy obrzek, po czym rozwija si¢ od-
czyn glejowy. Uszkodzeniu ulega gléwnie
ostonka mielinowa i oligodendrocyty. Struk-
tura aksonu jest dos¢ dhugo wzglednie zacho-
wana. W okresie pozniejszym moze nastapié
cze$ciowa remielinizacja. Zmiany prowadza
do zaburzenia przewodnictwa nerwowego.
Udzial mechanizméw immunologicznych
w patogenezie choroby sugeruja:
1. okotonaczyniowe nacieki zapalne (limfo-
cyty T, B, komoérek plazmatycznych i ma-
krofagdw) w obrebie istoty bialej; w po-
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Pierwszym etapem jest prezentacja antygenu limfocytom T. Antygen jest elementem peptydu wcho-
dzacego w skiad struktur OUN (prawdopodobnie antygenem jest biatko zasadowe mieliny (myelin
basic protein; MBP) lub biatkowo-lipidowe biatko (profeolipid protein; PLP) albo biatkiem organizmu
infekcyjnego (wykazujacym podobienstwo strukiuralne z biatkiem mieliny). Aktywacja autoreakiyw-
nych limfocytow T moze mie¢ miejsce w obrebie OUN (1). Istnieje prawdopodobieristwo, ze aktywo-
wane na obwodzie autoreaktywne limfocyty T migrujg do OUN (2).

Rysunek 2. Mechanizm zapoczatkowania procesu demielinizacyjnego w SM (za: [4])

czatkowym okresie rozwoju zmian prze-
wazajg nacieki zlozone z limfocytow T
CD4+, w okresie poézniejszym: CD8+
i limfocytow B,

2. obecnos¢ immunoglobulin, cytokin i skta-
dowych dopelniacza w ognisku zapalnym.
Mechamizmy zapoczatkowania i rozwoju

zmian demielinizacyjnych w OUN z udzia-

fem proceséw immunologicznych przedsta-

wiono narys. 21 3.

Diagnostyka immunologiczna
W plynie mozgowo-rdzeniowym stwier-
dza sie:

3.

4,

5.

podwyzszone stezenie IgG (80-90% cho-
rych),

wysoki indeks IgG (>0,7 u 86-94% cho-
rych),

wystepowanie prazkow oligoklonalnych
IgGiIgM (80-90% chorych),

. podwyzszona pleocytoze (40% chorych;

5-20 komorek/ul; glownie limfocyty),

. nieznacznie podwyzszone st¢zenie biatka

(40% chorych)
Zmiany te wystepuja u wiekszosci cho-

rych, ale nie sa patognomiczne dla SM
— sg charakterystyczne dla wielu innych pro-
cesOw zapalnych OUN. Wyniki badai moga
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Autoreaktywne limfocyty T o fenotypie CD4+ pochodzace z krazenie obwodowego wydzielajg
cytokiny prozapalne, ktére indukujg ekspresje antygenéw HLA klasy I na komorkach mikro-
gleju, astrocytach, makrofagach i innych komérkach prezentujacych antygen. Nastepuje wzmo-
zony naplyw limfocytow T, B i makrofagow do OUN. Dochodzi do stymulacji limfocytéw T
cytotoksycznych CD8+ i makrofagéw. To prowadzi do uszkodzenia oligodendrocytow i mieliny
bezposrednio (cytotoksyczno$€) lub za posrednictwem cytokin (TNF), proteinaz. Aktywacii
w obregbie OUN ulegajg takze klony limfocytéw B, ktére produkuja przeciwciata (obserwowane
w postaci prazkéw oligoklonalnych, charakterystycznych dia SM i innych choréb zapalnych OUN).
Za komorki najbardziej aktywne w procesie niszczenia mieliny uwaza sie¢ makrofagi, ktore
pochianiajg mieling drogg endocytozy, czgsto z udziatem interakceji miedzy powierzchniowymi
receptorami Fc i 1IgG przytaczonej do sfingolipidow.

Rysunek 3. Mechanizm rozwoju ogniska demielinizacyjnego (za: [4])

stanowi¢ potwierdzenie diagnozy szczegél- zyjnych, zaburzenia proporcji limfocytow
nie w przypadkach, gdy obraz kliniczny i ob-  CD4+/CD8+, aktywacjg limfocytow. Zmiany
raz w badaniu MR budza watpliwosci. te nie maja warto§ci diagnostycznej, jednak

W PMR i w surowicy stwierdzano zmia-  stanowia poparcie dla roli proceséw immuno-
ny w stezeniu cytokin, czasteczek adhe- logicznych w patogenezie choroby.
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Leczenie

W czasie pierwszych zaostrzen skuteczne
jest leczenie duzymi dawkami metylopredni-
zolonu podawanego dozylnie przez 3—7 dni.
Nie wykazano wplywu leczenia steroidami
na zmniejszenie liczby rzutéw i opOznienie
postepu niesprawnoéci. Nie potwierdzono
efektywnosci cyklofosfamidu w leczeniu SM.
U chorych z czestymi rzutami i szybko nara-
stajaca niesprawnoscia stosuje sie mitoksan-
tron, cyklofosfamid, azatiopryng, metotreksat.

W ostatnich latach duZe zainteresowanie
wzbudza interferon-beta (IFN-beta) (obec-
nie dostgpne sa 3 preparaty: Avones, Rebif,
Betaferon) i octan glatirameru (kopolimer 1).
IFN-beta moze wplywac na przebieg choro-
by poprzez modulacje przebiegu reakcji im-
munologicznej. [FN-beta zmniejsza ekspresje
antygenow HLA klasy I i IT oraz czasteczek
adhezyjnych, hamuje syntez¢ [FN-gamma,
nasila aktywnoé¢ cytokin przeciwzapalnych,
Glatiramer jest mieszanina 4 aminokwasoéw
wechodzacych w sklad biatka zasadowego
mieliny. Mechanizm dzialania leku polega na
blokowaniu interakcji miedzy limfocytami T
z receptorami dla antygenoéw mieliny a ko-
morkami prezentujacymi antygen. Ostatnio
uwaza sig, ze glatiramer moze mie¢ rowniez
dziatanie neuroprotekcyjne.

Stosowanie [FN-beta lub glatirameru przez
2-5 lat zmniejsza liczbe rzutéw o 30%, tago-
dzi ciezko$¢ objawow, spowalnia nieznacznie
narastanie niesprawnosci. IFN-beta oraz gla-
tiramer zmniejszaja liczbe $wiezych ognisk
zapalnych widocznych w badaniu MR.

Nie ma jednak dowoddéw, ze leczenie
istotnie zmienia rokowanie dlugoterminowe.
Nieznane sg rowniez dziatania niepozadane,
zwiazane z dlugotrwatym leczeniem.

Wada preparatow jest koniecznos¢ statego
stosowania oraz bardzo wysoki koszt.

Trwaja poszukiwania nowych metod lecze-
nia choroby. Jednak przebieg choroby z rzu-
tami 1 remisjami utrudnia przeprowadzenie
1 interpretacje wynikow badan klinicznych.

Rokowanie
Czynniki zwiazane z krotsza diugoscia
Zycia oraz wezesna zaawansowang niespraw-
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noscia to: ple¢ meska, pézny wiek zachoro-
wania, postepujacy przebieg choroby, obja-
wy mézdzkowe na poczatku choroby.

OSTRE ROZSIANE ZAPALENIE
MOZGU I RDZENIA [1, 3, 4, 5]

Jest to rzadka choroba charakteryzujaca
sie ostra wieloogniskowsa demielinizacja.

Objawy kliniczne

Goraczka, nudnosci, bdle glowy; czgsto
obserwowano wczesne objawy oponowe.
Moga wystgpowaé zaburzenia §wiadomosci.
Objawy neurologiczne sg zalezne od struktu-
ry ukladu nerwowego, ktéra jest najsiluiej
uszkodzona (moézdzek, rdzefi, nerwy wzro-
kowe, pdtkule mozgowe). Zwykle przebieg
jednofazowy, w niektorych przypadkach ob-
serwowano epizody nawracajace. Czas trwa-
nia objawow: od kilku dni do kilku tygodni.

Immunopatologia

W obrazie patomorfologicznym obserwo-
wano okotonaczyniowe nacieki w istocie bia-
lej moézgu i rdzenia, sktadajace sig glownie
z komoérek jednojadrzastnych (limfocyty,
monocyty). W fazie ostrej opisywano nacieki
granulocytow, mikrokrwotoki. W okresie
pozniejszym dochodzi do proliferacji astro-
cytow 1 powstania blizny glejowe;j.

Najprawdopodobniej w patogenezie istot-
na rolg odgrywa reakcja alergiczna lub auto-
immunologiczna. Bezposredni udziat infekcji
wirusowej zostal wykluczony (nie udato sie
wyizolowa¢ wirusa z OUN). Jednak wysta-
pienie objawow choroby czgsto poprzedzone
jest infekcja wirusowa lub zakazeniem bak-
teryjnym.

Wsrdd chordb, ktére moga by¢ odpowie-
dzialne za wystapienie demielinizacji, wymie-
nia sig odre, rézyczke, wietrzng ospe, ospe,
Swinke, grype, grype rzekoma, mononukle-
oze zakazna, dur brzuszny, zakazenie myko-
plazma, chorobe gémych drog oddecho-
wych i inne choroby zwiazane z podwyzszo-
na cieplota ciata. Uwaza sie, ze takze szcze-
pienia (przeciwko odrze, $wince, rézyczce,
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grypie, wciekliznie) moga sporadycznie po-
wodowaé wystapienie choroby. Jako naj-
czestsza przyczyne wymienia sie infekcje
gornych drég oddechowych i zakazenie wi-
rusem wietrznej ospy.

Diagnostyka immunologiczna

W plynie mézgowo-rdzeniowym w PMR
stwierdza si¢ pleocytoze (15-250 komorek/
mmm?). Obserwowano podwyzszone steze-
nie biatka zasadowego mieliny (myelin basic
protein; MBP). Nie stwierdzano obecnosci
prazkow oligoklonalnych. Stezenie biatka
pozostaje w normie Iub jest nieznacznie pod-
wyzszone (35-150 mg/dL).

Leczenie

Opisywano pozytywny efekt stosowania
hormonéw adrenokortykotropowych lub kor-
tykosteroidéw (zmniejszenie nasilenia defi-
cytow neurologicznych)

W pojedynczych przypadkach stosowano
plazmafereze lub dozylne preparaty IgG.

Rokowanie

U chorych, ktorzy przezyja, obserwuje
sie znaczng poprawe stanu neurologicznego
— w ok. 90% nastepuje catkowity powr6t do
zdrowia. Wyjatkiem jest zapalenie mozgu
i rdzenia w nastepstwie roézyczki — u 20-50%
chorych obserwowano powiktania.

OSTRA ZAPALNA DEMIELINIZACYJNA
POLINEUROPATIA (ZESPOL GUILLAIN
BARRE; ZGB) [1, 2, 3, 4, 5]

Najczesciej wystepujaca zapalna ostra
obwodowa polineuropatia (czgstos¢: 0,5—
—2/100 000).

Objawy kliniczne

Choroba wystepuje glownie w przedzia-
tach wiekowych: 16-25 r.2. oraz 45-60 r.z.
Wisréd chorych obserwuje sig¢ nieznaczna
przewage mezczyzn. Objawy rozwijaja sig
w czasie do 4 tygodni. U wigkszosci chorych

maksymalny deficyt neurologiczny obserwo-
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wano w czasie 2 tygodni. W okresie kilku
tygodni — kilku miesigcy nastepuje poprawa.
W przypadku okoto 2/3 chorych choroba jest
poprzedzona infekcja przebyta w czasie
do 4 tygodni przed wystapieniem objawow
(zakazenia wirusem Epsteina-Barra, zakaze-
nie gornych drog oddechowych, mononukle-
oza, zapalenie watroby). Wystapienie choro-
by moze by¢ indukowane przez szczepienie,
ciaze, operacje chirurgiczna, chloniak.

Choroba ma zazwyczaj ostry poczatek
z parestezjami w roéznych okolicach ciata.
Nastepnie obserwuje si¢ szybko postepujace
symetryczne ostabienie wstepujace obejmu-
jace migSnie proksymalne i dystalne. Czgsta
dolegliwoscia sa parestezje i bole migéniowe.
Zwykle wystepuje bardzo niewielki deficyt
CZUCIOWY.

Wezesnie dochodzi do zniesienia glebo-
kich odruchow $ciegnistych. Moze wystapi¢
porazenie nerwow czaszkowych. U 30% cho-
rych obserwowano porazenie migsni odde-
chowych. Obserwowane sa takze zaburzenia
autonomiczne: zmiany ci$nienia krwi, arytmia,
zaburzenia czynno$ci pecherza.

Immunopatologia

Charakterystyczne sa wieloogniskowe
zmiany w nerwach obwodowych z odcinko-
wa demielinizacja. W obszarach o znacznie
nasilonych zmianach dochodzi do uszkodze-
nia aksonu i zwyrodnienia Wallera. Patoge-
neza choroby nie jest jasna.

Udzial mechanizméw immunologicznych
w patogenezie choroby sugeruja:

— obserwacje naciekéw zapalnych w obrebie
nerwow obwodowych (w sktad naciekow
wchodza limfocyty 1 makrofagi),

— obecno§¢ aktywowanych limfocytow T
w krwi obwodowe;j,

— efektywnos¢ kliniczna plazmaferezy i do-
zylnych preparatéw immunoglobulin.

— obecnos¢ w surowicy przeciwcial przeciw-
ko sktadnikom mieliny.

Wydaje sie, ze dominujaca role w patoge-
nezie choroby odgrywaja przeciwciata skie-
rowane przeciwko sktadnikom mieliny: biat-
ku P,, galaktocerebrozydom, gangliozydom
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Meuron
ruchowy

Kororka
Schwarna

Komdrla
plazmatyczna

W odpowiedzi na prezentacje antygenu w obrebie nerwu obwodowego dochodzi do aktywaciji
limfocytow T oraz limfocytéw B. Antygenowo-specyficzne komorki B dojrzewaja, przeksztalcajg
sie w komorki plazmatyczne, produkujace przeciwciata. Z udziatem uktadu dopetniacza (gtownie
skladowych tzw. ukladu atakujacego blong komérkowa: C5b-C9) dochodzi do niszczenia ostonki
mielinowej. Antygeny rozpoznawane przez limfocyty B: gangliozyd LM,, sulfatydy.

Rysunek 4. Mechanizm immunopatogenezy zespotu Guillain-Barre (za: [4])

(LM,), sulfatydom. U 36% chorych wyka- nerwéw obwodowych. Stwierdzano rowniez
zano obecnos¢ przeciwcial dla Campylobac- wzrost stgzenia sktadowych dopelniacza
ter ieiuni. Przypuszcza sig, ze przeciwciala — glownie wchodzacych w sklad kompleksu
te krzyzowo reaguja ze sktadnikami mieliny  atakujacego blong (membrane attack complex;
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MAC): C5b-C9, co sugeruje jego aktywny
udzial w powstawaniu zmian miejscowych.

Mechanizm immunopatogenezy ZGB
przedstawiono narys. 4.

Diagnostyka immunologiczna

Charakterystyczny jest wzrost stezenia
biatka w PMR (co wskazuje na uszkodzenie
BKM). Rzadko notowano przej$ciowe wyste-
powanie prazkow oligoklonalnych.

Leczenie

Zalecana jest plazmafereza, zwlaszcza
w przypadkach cigzkich. Wczesne zastoso-
wanie plazmaferezy wyraznie skraca czas po-
wrotu do zdrowia. Podobny efekt uzyskiwa-
no przez stosowanie dozylnych preparatow
IgG. W ciezszych przypadkach mozna taczyé
stosowanie plazmaferezy i dozylnych pre-
paratéw IgG.

Rokowanie

Zwykle choroba ustepuje w okresie ok.
9 miesiecy. U 70-80% chorych notowano
caltkowity powrdt do zdrowia, u 20-30% cho-
rych obserwuje sie utrzymujacy sie¢ znaczny
deficyt neurologiczny. Smiertelnoéé wynosi
ok. 8%.

PRZEWLEKELA DEMIELINIZACYJNA
POLIRADIKULONEUROPATIA (PDP)
3, 4, 5]

Rzadkie (2—5 przypadkow/100 000 rocz-
nie) schorzenie przypominajace ZGB. Czgs-
ciej obserwowane u mgzezyzn. Symetryczne-
mu uszkodzeniu ulegaja zardwno korzenie
jak i nerwy obwodowe.

Zasadnicza r6znica pomigdzy PDP a ZGB
jest dwutazowy przebieg choroby. Nastepne
zaostrzenie objawow jest zwykle po 4 tygo-
dniach do 3 miesiecy od poczatku choroby.

Objawy kliniczne

Objawy typowe dla mieszanej czuciowo-
ruchowej polineuropatii; rzadko obserwo-
wano izolowany zespd! czuciowy/ruchowy.

Anna Czlonkowska, Grazyna Gromadzka

Czgsto oslabienie proksymalne, z oslabie-
niem migs$ni szyjnych.

Immunopatologia
Udowodniono zwiazek z antygenami
HLA-AL, -B8, A-3, -DR2, -DR3 i Dw3,
Obserwowano zmiany zapalne, glownie
proksymalna neuropatie demielinizacyjna.

Leczenie

Wiekszos¢ chorych dobrze reaguje na le-
czenie kortykosteroidami. W przypadku opor-
nych stosowana jest plazmafreza, dozylne
immunoglobuliny, azatiopryna.

Rokowanie

Po leczeniu stan neurologiczny ulega po-
prawie w ciagu 2—4 tygodni. Prognoza diugo-
terminowa jest dobra — u 60-70% chorych
obserwowano znaczna poprawe lub catkowite
ustapienie objawdow.

WIELOOGNISKOWA NEUROPATIA
RUCHOWA [3, 4, 5]

Zaburzenie charakteryzujace sie przewle-
ktymi wieloogniskowymi zaburzeniami prze-
wodzenia glownie obejmujacymi nerwy ru-
chowe. Czesciej obserwowane u mezcezyzn.

Objawy kliniczne

Postepujace ostabienie i zanik miesni z to-
warzyszacymi skurczami, rzadziej — z tagod-
nymi objawami czuciowymi. Objawy dotycza
glownie koficzyn gérnych.

Immuopatologia

W biopsjach nerwoéw ruchowych stwier-
dzono demielinizacje. Nie wykazano obec-
noéci komorek zapalnych. Obserwowano
zaburzenia w obrebie nerwow tydkowych
z demielinizacja aksonéw i okolonaczynio-
wym zapaleniem.

U ok. 80% chorych obserwowano wyso-
kie miana przeciwciat IgM i IgG przeciwko
gangliozydom GM,, GQlb. Sa to kwasne
glikolipidy zawarte w blonie neuronow, w ak-
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solemmie oraz w mielinie. Jednak przeciw-
ciala te nie sa patognomiczne dla tego za-
burzenie — obserwowano je takze w 23%
chorych z choroba neuronu ruchowego oraz
w wielu innych zaburzeniach. Wydaje sig,
ze przeciwciala te moga towarzyszy¢ uszko-
dzeniu mieliny.

Leczenie

Nie wykazano skuteczno$ci steroidow,
plazmaferezy, azatiopryny i cyklofosfamidu.
Obserwowano poprawe po zastosowaniu do-
zylnym cyklofosfamidu. Zanotowano wzmoc-
nienie sity mig$niowej po zastosowaniu do-
zylnych preparatow immunoglobuliny.

Rokowanie

Choroba ma przebieg wolno postepujacy.
Najlepsze rokowanie maja chorzy, u ktérych
wczesdnie zastosowano dozylne preparaty im-
munoglobulin.

INNE PRZEWLEKYLE NEUROPATIE [1]

U chorych ze szpiczakiem mnogim, z ma-
kroglobulinemig Waldenstroma, z uktadowa
amyloidoza, moze wystgpowaé neuropatia
obwodowa, gldwnie aksonalna, z wtoérna de-
mielinizacja. U chorych czgsto stwierdzano
przeciwciata przeciwko biatkowym Iub lipi-
dowym sktadnikom mieliny.

MIASTENIA RZEKOMOPORAZNA
(MYASTENIA GRAVIS) [1, 3,4, 5,7]

Jest to rzadka choroba (2-4 przypadki/
100 000). W 5-7% obserwowano rodzinne
wystepowanie choroby. Objawy moga wysta-
pi¢ w kazdym wieku (rzadko przed 15 i po
70 r.z.). Wczesne (przed 50 r.z., najczesciej
pomiedzy 20 a 30 r.z.) wystapienie choroby
obserwowano gtownie u kobiet. Zanotowano
zwiazek z antygenami HLA Al, B8, DR3.
Chorobg z péznym poczatkiem (po 50 r.z.)
charakteryzuje cigzszy przebieg, czeSciej
wystgpujaca miopatia, gorsza odpowiedz na

53

leczenie. U 0s0b po 40 1.2. czgSciej stwierdza
si¢ wspotwystepowanie guza grasicy, prze-
rostu grasicy 1 wspoélistnienie z innymi cho-
robami autoimmunizacyjnymi. W tej grupie
chorych obserwowano zwiazek choroby z an-
tygenami HLA A3, B7, DR2.

Objawy Kkliniczne

U chorych wystgpuje ostabienie sity migs$-
niowe]j oraz meczliwo§é migsni. Charakte-
rystyczne jest oslabienie grup miesniowych
spowodowane powtarzalnoscia ruchow (np.
podczas czesania wlosow). W ciezszych
przypadkach obserwuje sie state ostabienie
mieéni, czasem stwierdzano wspotwystepo-
wanie miopatii.

Objawy miastenii moga przypominaé
wiele innych zaburzen neurologicznych. Cza-
sem obserwuje si¢ tylko lekkie opadanie
powiek. W ciezszych przypadkach choroba
objetych jest wiele migsni, co jest zwiazane
z ciezkim zniedoteznieniem. Czasem obser-
wuje sig niewydolnos¢ oddechowa, podwdj-
ne widzenie, zaburzenia mowy i potykania,
zwlaszcza pod koniec dnia. Choroba prze-
biega z rzutami i remisjami.

Immunopatologia

Objawy choroby sa wywotane zaburze-
niami w przekaznictwie nerwowo-migsnio-
wym. Przekazanie impulsu nerwowo-migs-
niowego polega na uwolnieniu acetylocho-
liny z pecherzykow synaptycznych w za-
konczeniach nerwoéw ruchowych, powodu-
jacym wytworzenie potencjatu w plytce ner-
wowo-migéniowe;j.

W wyniku choroby dochodzi do utraty
funkcjonalnych receptoréw acetylocholiner-
gicznych (AChR) w bionie postsynaptyczne;.
Uwaza sig, ze choroba jest spowodowana
procesem autoimmunologicznym.

Udziat mechanizméw immunologicznych
w patogenezie choroby sugeruja:

— stwierdzana u 80% chorych hiperplazja
grudek chlonnych w grasicy z aktywnymi
oérodkami rozrodezymi w rdzeniu,

— obecno$¢ przeciwciat anty-AChR w suro-
wicy stwierdzana u 90% chorych,
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— obecnos¢ IgG i sktadowych uktadu dopel- przez 2-3 tygodnie u 1 na 8§ noworodkéw
niacza (C3, C5b-C9) w obrgbie polaczen matek z miastenia.
nerwowo-migsniowych, Najwazniejsza role w patogenezie choro-

— obserwacja niewielkich naciekow komorek by przypisuje si¢ przeciwcialom skierowa-
jednojadrzastych (limfocytow, makrofa- nym przeciwko AChR (rys. 5).
gow) w obrebie polaczen nerwowo-migs- Przeciwciala anty-AChR w surowicy
niowych, wykrywane sa u wigkszo$ci chorych (ok.

— obserwacja przejsciowych objawow ze- 88-100% chorych, w zalezno$ci od postaci
spotu miasteniecznego, utrzymujacych si¢  choroby). U 10% chorych nie stwierdza sie

Mabtonel grasicy zawisra
struktury ACHR

Zakorficzenie
nersu

Pecherzyki synaptyczne
zawierajace acetylocholing

o Potaczenie nensowo-migsniowe
Przeciwciala

Malrofag

Receptar dla
acetylochaliny

Obecnoéé w grasicy struktur biatkowych identycznych jak w AchR powoduje aktywacije limfocytow T i limfocytow B.
Komorki B zaczynajg wytwarzac przeciwciata przeciwko AchR. To powoduje: a) hamowanie wigzania Ach,
b) uszkodzenie receptorow i ptytki nerwowo-migsniowej na drodze lizy z udziatem uktadu dopetniacza (gtéwnie
sktadowych tzw. uktadu atakujgcego btone komorkowa: C5b-C9), ¢) naplyw makrofagow z receptorem Fc. .
Mechanizmy te prowadzg to do uszkodzenia, zmniejszenia liczby lub blokowania AchR.

Rysunek 5. Mechanizm immunopatogenezy miastenii
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obecnosci przeciwcial przeciwko AChR
—uwaza sie, ze u tych chorych moga wyste-
powaé inne przeciwciala skierowane prze-
ciwko imnym skladnikom ptytki nerwowo-
miesniowej. U 50-70% chorych wykazano
obecnos¢ przeciwcial skierowanych przeciw-
ko mie$niowym receptorom kinazy tyrozyno-
wej (MuSK) (czesciej u 0séb z bardziej nasi-
lonymi objawami ocznymi i opuszkowymi
i czesta niewydolno$cia oddechowa). Obser-
wowano takze przeciwciata przeciwko anty-
genom miesni prazkowanych (glownie u cho-
rych z grasiczakiem).

Mechanizmy patogenetyczne miastenii nie
zostaly calkowicie poznane. Nie wyjasniono,
dlaczego dochodzi do rozwoju odpowiedzi
autoimmunologicznej w miastenii. U chorych
z grasiczakiem czy rozrostem grasicy mecha-
nizm polega na ekspresji w grasicy biatka
o sekwencji homologicznej do podjednostki
alfa AChR (nie wyklucza si¢ roli innych
bialek w inicjacji rozwoju odpowiedzi auto-
immunologicznej). Pojawienie si¢ nowego
antygenu w grasicy prowadzi do jego pre-
zentacji limfocytom T. W krwi obwodowej
chorych z miastenia obserwowano specyficz-
ne dla AChR limfocyty Thl wydzielajace
TFN-gamma, IL-2 oraz limfocyty Th2 pro-
dukujace IL-10 i IL-4. Nie wiadomo, ktore
z komérek: Thl czy Th2 sa odpowiedzialne
za stymulacje produkcji patogenicznych
przeciwcial anty-AChR. Nie jest jasna pato-
geneza tzw. seronegatywnej miastenii. Pra-
wdopodobny jest jednak udzial czynnika
humoralnego — chorzy dobrze reaguja na
palzmafereze; myszy, ktéorym podano suro-
wice pochodzaca od tych chorych rozwijaja
objawy miasteniczne.

Diagnostyka immunologiczna

U 85% chorych obserwuje sig przeciwcia-
Ia skierowane przeciwko receptorom choli-
nergicznym, ktore sa patognomiczne dla tej
choroby. W postaci ocznej miastenii nie
stwierdza sig przeciwcial. U oséb z grasi-
czakiem czesto wystepuja przeciwciata prze-
ciwko elementom mieéni prazkowanych (np.
aktyna, tytyna, miozyna).
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Leczenie

Dobry efekt daje leczenie inhibitorami an-
tycholinesterazy — hamujgcymi rozklad ace-
tylocholiny (pirydostigmina, neostigmina).
Leki te moga by¢ stosowane przez wiele lat.
U chorych z uogodlniona miastenia wskazane
jest usuniecie grasicy, ktore u wigkszosSci
chorych powoduje wyrazng poprawe. Nie-
ktérzy chorzy wymagaja leczenia immuno-
supresyjnego. W ciezkich przypadkach mia-
stenii wykazano efektywno$¢ plazmaferezy
lub dozylnych preparatow IgG. Niektorzy
chorzy wymagaja dhugoletniego leczenia kor-
tykosteroidami lub azatiopryna.

Rokowanie

W wigkszoéci przypadkdow rokowanie jest
dobre — choroba nie wptywa na skrocenie
dhugosci zycia. Zwykle obserwuje sig stabili-
zacje objawow w okoto 7 roku choroby.

ZESPOL MIASTENICZNY
LAMBERTA-EATONA
(LAMBERT-EATON MYASTENIC
SYNDROME; LEMS) [3, 4, 5, 7]

Jest to zaburzenie w autonomicznym prze-
kaznictwie synaptycznym nerwowo-migsnio-
wym. 2-krotnie czeSciej obserwowany u mez-
czyzn, gtownie w przedziale wiekowym
50-70rz. U ok. 50% chorych LEMS jest
paranowotworowym powiklaniem drobnoko-
morkowego raka phuc. Objawy LEMS zwykle
poprzedzaja diagnoze nowotworu. Paranowo-
tworowa posta¢ choroby rzadko obserwowa-
no przed 40 rz. LEMS nie zwiazany z wyste-
powaniem nowotworu stwierdzano w kazdym
wieku (najrzadziej w dziecinstwie).

Objawy kliniczne

Wiegkszos¢ chorych wykazuje ostabienie
miesni konczyn dolnych (gtéwnie proksy-
malnych), rzadziej gornych, czesto zwiazane
ze sztywnoscia i meczliwoscia. Objawy oczne
1 z migéni twarzowych sa zwykle lagod-
ne. Obserwowano niewydolnos¢ oddechowa
(cho¢ nie tak ciezka, jak w miastenii).
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Obserwowano natychmiastowy wzrost
sity miesniowej po wysitku i spadek w przy-
padku podtrzymywania wysitku. W wigkszo-
$ci przypadkow odruchy Sciegniste sq osta-
bione lub zniesione, ale moga by¢ wywotane
po krétkim maksymalnym skurczu bada-
nych miesni. Czeste sa objawy autonomiczne
{obserwowane u 80% chorych); najczes-
ciej stwierdzana dolegliwoscia jest sucho$é
w ustach, takze impotencja, zaparcia, orto-
statyczny spadek ci$nienia krwi, zaburzenia
potliwosci, zaburzenia widzenia.

U wiekszoSci chorych przebieg choroby
jest wolno postgpujacy; jednakze ostabienie
moze wystapi¢ nagle, zwlaszcza u chorych
z nowotworem.

Immunopatologia
Stwierdzono, ze zespot jest wynikiem de-
fektu presynaptycznego i jest spowodowany

Kanaty
wapniowe
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zmuniejszonym wydzielaniem acetylocholiny
do szczeliny synaptycznej. Za wystapienie
objawow odpowiedzialne sg przeciwciata
skierowane przeciwko biatku blonowemu:
napieciowo-zaleznemu kanatowi wapniowe-
mu (rys. 6).

Diagnostyka immunologiczna

Podstawowe znaczenie ma badanie obec-
nosci przeciwciat przeciwko VGCC (voltage-
-gated calcium channels) w surowicy metoda
radioimmunologiczna.

Leczenie

Podstawowa terapig jest leczenie prze-
ciwnowotworowe, Zwykle nie stosuje sie
leczenia immunosupresyjnego. Najlepszym
objawowym leczeniem LEMS jest 3,4-Diami-
nopirydyna (substancja zwieksza uwalnianie
acetylocholiny z presynaptycznych zakonczen

gkorcdenis

Fecherzyvki synaptyczne
Aleamigrajare acetylocholing

Receptor dla
acetylocholiny

Przejsciowa depolaryzacja blony presynaptycznej powoduje otwarcie napieciowo-zaleznych kanatoéw wapnio-
wych, co pozwala na miejscowy naplyw jonéw wapnia do zakoniczenia nerwu. Wzrost stezenia wapnia powoduje
uwalnianie acetylocholiny z pecherzykéw synaptycznych. Autoprzeciwciata reaguja z kanatami wapniowymi pro-
wadzac do ich internalizacji i degradacji, powodujgc zmniejszenie liczby kanatéw wapniowych i zmniejszenie
uwalniania acetylocholiny. Efektem oddziatywania przeciwciat jest zaburzenie przekaZnictwa impulsu do piytki

koncowej nerwowo-miesniowe] i zespdt miasteniczny.

Rysunek 6. Mechanizm immunopatogenezy zespotu Lamberta-Eatona (za: [7])
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nerwowych). W przypadkach braku poprawy
skuteczne bylo leczenie prednizolonem i/lub
azatiopryna (stosowane u chorych bez choro-
by nowotworowej). Wykazano rowniez efek-
tywno$¢ plazmaferezy w leczeniu LEMS.

Rokowanie

Czesto trudne do oszacowania, poniewaz
czesto uzaleznione od rozwoju choroby no-
wotworowe;j.

ZESPOYE, SZTYWNOSCI UOGOLNIONEJ
(STIFF-MAN SYNDROME; SMS) [3, 4, 5]

Jest to rzadkie autoimmunologiczne zabu-
rzenie OUN.

Objawy kliniczne

Choroba ma zroznicowany przebieg:
szybko postgpujacy, z okresami zaostrzen lub
wolno postepujacy. Chorzy skarza sig na
sztywnos¢ tulowia i proksymalnych migsni
konczyn, prowadzaca do spowolnienia ru-
chowego. Czesto wystepuja bolesne skurcze
migsni prowokowane przez ¢wiczenia, emo-
cje lub bodzce czuciowe.

Immunopatologia

Udowodniono zwiazek antygenow HLA-
-B44, -DR3 i DR4 z SMS.

Charakterystyczne jest wystgpowanie
przeciwciat skierowanych przeciwko dekarbo-
ksylazie kwasu glutaminowego (glutamic acid
decarboxylase; GAD) wykrywanych u 60%
chorych. Obserwowano takze obecno$¢ prze-
ciwcial przeciwko wyspom trzustkowym.

Przeciwciata anty-GAD powodujg zabu-
rzenia produkcji kwasu gamma-aminoma-
slowego (y-amino butyric acid; GABA),
ktéry jest neuroprzekaznikeim hamujacym
syntetyzowanym z glutaminianu przy udzia-
le GAD. Uwaza sig, ze GABA jest obecny
w zstepujacych drogach rdzeniowych i obni-
Za napiecie migéniowe. Obnizona produkcja
GABA prowadzi do nadmiemej aktywnosci
mig$niowej manifestujacej sie sztywnoscia
i przykurczami.
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Czgsto obserwowano przeciwciala prze-
ciwko mikrosomom tarczycy, tyreoglobuli-
nie, komoérkom gruczolowo-okladzinowym
zoladka.

Opisano SMS jako paranowotworowe
powiklanie raka piersi — u tych chorych
nie stwierdzano przeciwciat anty-GAD, lecz
inme przeciwciata skierowane przeciwko
niezidentyfikowanemu dotad biatku neuro-
nalnemu. SMS czesto towarzyszy cukrzycy
(60%), a takze zaburzeniom tarczycy o po-
dlozu autoimmunologicznym, anemii zto$li-
wej i bielactwu.

Diagnostyka immunologiczna

Stwierdzano obecno$¢ prazkéw oligok-
lonalnych w PMR. U 60% chorych wykry-
wano przeciwciata anty-GAD w surowicy
i/lub PMR.

Leczenie

- Udowodniono skuteczno$é diazepamu lub
baklofenu, stosowane sa takze steroidy oraz
plazmafereza i dozylne preparaty IgG.

ZESPOLY PARANEOPLASTYCZNE
(ZPN) [1, 4,5, 8,9]

Sa to zespoly kliniczne badz objawy, ktore
towarzysza rozwijajacej si¢ chorobie nowo-
tworowej. Ich wystgpowanie nie wynika
z przerzutu nowotworowego do OUN. Para-
nowotworowe zespoly neurologiczne moga
dotyczy¢ wszystkich struktur uktadu ner-
wowego — dlatego nalezy bra¢ je pod uwagge
w diagnostyce roznicowe;.

Objawy kliniczne

Najczgstszymi zespotami neurologiczny-
mi towarzyszacymi chorobie nowotworowej
sa: retinopatia, limbiczne zapalenie moézgu
i rdzenia, padaczka, zesp6t opsoklonii-mio-
klonii, zapalenie pnia mézgu, zespoly poza-
piramidowe (plasawica, dystonia, zespot par-
konsonowski), zapalenie rdzenia kregowego,
neuropatia czuciowa, neuropatia autono-
miczna, polineuropatia czuciowo-ruchowa,
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mononeuropatia, choroba neuronu rucho-
wego, zespol miasteniczny Lamberta Eatona,
miastenia rzekomoporazna, zapalenie wielo-
mie$niowe, neuromiotonia, zespol sztyw-
no$ci uogdlnionej (Stiff-man). Wérdéd nie-
typowych objawow wymienia sig: ostabienie
i sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia motory-
ki przewodu pokarmowego, rzekoma nie-
drozno$¢ jelit, depresje, zaburzenia pamigci,
goraczke nieznanego pochodzenia.

Zaobserwowano, ze paraneoplastyczne ze-
spoly neurologiczne wystepuja najczescie
w przebiegu nastepujacych nowotworow:
choroba Hodgkina, rak piersi, rak jajnika, rak
jader, rak prostaty, drobnokomorkowy rak
pluc, grasiczak, neuroblastoma.

Typowe dla neurologicznych zespolow
paranowotworowych sa: podostry i postgpu-
jacy przebieg choroby i znaczne uposledzenie
funkcjonalne. Wystapienie objawdéw neuro-
logicznych czgsto poprzedza rozpoznanie no-
wotworu (nawet o kilka lat). Istnieje prawdo-
podobienstwo, ze rozpoznanie nowotworu
jest utrudnione z powodu powolnego rozwoju
guza hamowanego przez odpowiedz immu-
nologiczna. Czgsto pacjenci z zespolem para-
neoplastycznym umieraja z powodu objawow
ze strony uktadu nerwowego, a nie z powodu
choroby nowotworowej.

Immunopatologia

W badaniu autopsyjnym i biopsyjnym
u chorych z ZPN opisywano okolonaczynio-
we nacieki zapalne ztozone gléwnie z limfo-
cytow CD4+ i limfocytow B oraz nacieki
Srodmiazszowe zlozone glownie z limfo-
cytow T cytotoksycznych (CD8+). W 1985 1.
u chorych z chorobami paraneoplastycznymi
wykryto specyficzne przeciwciala przeciw-
neuronalne. Uwaza sig, Ze przyczyna rozwo-
ju odpowiedzi immunologicznej jest ekspre-
sja w tkance nowotworowej bialek, ktore
w stanie prawidlowym wystepuja wylacznie
w strukturach ukladu nerwowego.

Dotychczas udowodniono patogenetyczne
znaczenie przeciwcial przeciwko kanalom
wapniowym zaleznym od potencjatu (VGCC)
w patogenezie paranowotworowego zespou

Anna Czlonkowska, Grazyna Gromadzka

Lamberta-Eatona oraz przeciwcial przeciwko
rekowerynie w patogenezie paraneoplastycz-
nej retinopatii. Pozostale przeciwciata prze-
ciwneuronalne sa dobrymi markerami para-
nowotworowych zespotow neurologicznych,
jednak nie potwierdzono ich udzialu w pato-
genezie ZPN.

W ostatnich latach dominuje hipoteza
o pierwotnym znaczeniu limfocytéw T w pa-
togenezie ZPN. W naciekach komoérkowych
obserwowano obecnos¢ limfocytow T CD4+
o fenotypie Thl (zwiazanym z wydzielaniem
cytokin prozapalnych: TNF, IL-1, IL-6) oraz
limfocytow T cytotoksycznych CD8+. Praw-
dopodobnie te komarki sa odpowiedzialne
za rozwoj i nasilenie odpowiedzi immunolo-
gicznej zwiazanej z ZPN.

Mechanizin powstawania uszkodzenia
uktadu nerwowego z udziatem odpowiedzi
immunologicznej towarzyszacej chorobie no-
wotworowej przedstawiono na rys. 7.

Diagnostyka immunologiczna

W plynie mézgowo-rdzeniowym (PMR)
stwierdza si¢ zwykle nieznacznie podwyz-
szona pleocytoze (30—40 komorek/mmm?)
(ok. 75% komorek stanowily limfocyty T,
ok. 10% — limfocyty B i komodrki NK).
Nie stwierdzano obecnos$ci prazkéw oli-
goklonalnych. Stezenie bialka pozostaje
w normie lub jest nieznacznie podwyzszone
(50-100 mg/dL). Obserwowano podwyzszo-
ny poziom IgG.

Wazne znaczenie diagnostyczne ma bada-
nie obecnosci przeciwcial przeciwneuronal-
nych (ppn) w surowicy. Poczatkowo wyodreb-
niono 3 typy ppn: anty-Hu, anty-Ri, anty-Yo.
Obecnie liczba poznanych przeciwcial beda-
cych klinicznymi markerami ZPN zwigksza
si¢ 0 okoto jedno rocznie. Czuto$¢ przeciwciat
w okresleniu paranowotworowej etiologii oce-
nia si¢ na ok. 50-60% (co sugeruje, Ze nie wy-
krycie przeciwcial nie wyklucza obecnosci
guza). Specyticzno$¢ przeciwcial szacuje sie
na 95-100% (stwierdzenie obecnoéci przeciw-
cial pozwala na pewne postawienie diagnozy
ZPN i jest wskazaniem do poszukiwania
nowotworu). Udowodniono zwiazek migdzy
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Komérki nowotworu ulegajg apoptozie i sg fagocytowane przez komoérki dendrytyczne lub makrofagi. Komérki te
wedrujg do weziow limfatycznych, gdzie prezentujg antygen nowotworowy (identyczny z antygenem struktur
ukladu nerwowego) limfocytom T pomochiczym CD4+, cytotoksycznym CD8+ oraz limfocytom B. Komorki B
dojrzewaja, przeksztalcajg sie w komoérki plazmatyczne, ktére produkujg przeciwciata przeciwko antygenom
nowotworowym. Przeciwciata lub limfocyty T cytotoksyczne CD8+ spowalniajg wzrost nowotworu. Limfocyty T
CD4 przenikajg przez bariere krew—mozg do przestrzeni okotonaczynowej. Tam stymulujg limfocyty B do pro-
dukcji przeciwciat oraz stwarzajg prozapalne $rodowisko (poprzez uwalanianie cytokin prozapalnych), przyczy-
niajac sie do nasilenia reakcji immunologiczne;.

Rysunek 7. Mechanizm immunopatogenezy zespotow paranowotworowych uktadu nerwowego (za: [9])

wystepowaniem poszczegdlnych typow prze-
ciwcial a wystepowaniem réznych ZPN.

Leczenie

Glownym celem terapii jest leczenie guza.
W niektérych ZPN stosowano leczenie im-
munomodulacyjne. W leczeniu zespolu mia-
stenicznego Lamberta-Eatona i miastenii
rzekomoporaznej udowodniono skutecznosé
dozylnych immunoglobulin, plazmaferezy,
tymektomii, immunosupresji (skojarzone
leczenie azatiopryna, steroidami, dozylna
immunoglobuling). W czuciowo-ruchowe;j
neuropatii — stosuje si¢ leczenie zgodne z wy-
tycznymi dla zespolu Guillain-Barre lub

przewleklej zapalnej polineuropatii demieli-
nizacyjnej (plazmafereza, dozylne immuno-
globuliny oraz steroidy). W przypadku po-
zostatych ZPN rzadko obserwowano skutecz-
no$é terapii immunomodulacyjnych (sto-
sowano metyloprednizolon, cyklofosfamid,
plazmaferezeg, dozylna immunoglobuline).

Rokowanie

Roézna w zalezno$ci od cech patologicz-
nych (dobra — gdy uszkodzenie jest odwracal-
ne, jak w zespole miestenicznym Lamberta-
Eatona; zla — gdy dochodzi do nieodwracal-
nych uszkodzen — np. catkowitej utraty ko-
morek Purkinjego moézdzku).
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