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STRESZCZENIE

W pracy zaprezentowano przypadek 17-letniej pacjentki, u ktorej wystapily nagte zaburzenia czucia i dretwie-
nie w obrebie lewej koniczyny gérnej, lewej koniczyny dolnej oraz czesci twarzy i jezyka. Rezonans magnetyczny
mozgu wykazal obecnoé¢ nieregularnego obszaru o podwyzszonej intensywnosci w obrazach T2-zaleznych
i sekwencji FLAIR, zlokalizowanego w obrebie dolnej czgéci prawego wzgorza, prawego konara mozgu, prawej
istoty czarnej oraz bocznych czesci prawego jadra czerwiennego. Diagnostyka réznicowa obejmowala proces
demielinizacyjny oraz zapalny spowodowany czynnikami infekcyjnymi i procesem autoimmunologicznym.
Patologiczny obszar ulegl zmniejszeniu po zastosowaniu metyloprednizolonu w duzych dawkach. Rozpoznano
izolowany zesp6t kliniczny.
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ABSTRACT

We present a case of a 17-year-old girl with sensory disturbances and numbness in the left upper limb, left
lower limb, and the part of face and tongue. Brain magnetic resonance imaging revealed an irregular area with
high-signal intensity on T2 sequence and FLAIR sequence placed in the lower part of the right thalamus, right
cerebral peduncle, right substantia nigra, and lateral part of the red nucleus. Differential diagnosis included
a demyelination process and inflammatory process caused by infectious factors and the autoimmune process.
The pathologic area decreased after high-dose methylprednisolone therapy. Ultimately, we made a diagnosis
of clinically isolated syndrome.
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WSTEP

Izolowany zesp6t kliniczny (clinically isolated syndro-
me — CIS) rozwija si¢ w wyniku jedno- lub wieloognisko-
wej demielinizacji w o$rodkowym ukfadzie nerwowym
(OUN). Nie wiadomo, czy odnosi si¢ do zespotu izolowa-
nego w czasie, przestrzeni czy do obu [1, 2]. Zespo6t cha-
rakteryzuje réznorodno$¢ manifestacji klinicznych - od
postaci skapoobjawowych, takich jak przeczulica skéry na
ograniczonym obszarze, po zaburzenia widzenia czy nie-
dowlady konczyn [3]. Ustalono, ze 32-50% dzieci i mto-
dych dorostych po pierwszym w zyciu ostrym epizodzie
demielinizacyjnym w ciggu kolejnych 5 lat spelni kryteria
rozpoznania stwardnienia rozsianego (sclerosis multiplex
- SM) [4]. Warunkiem postawienia takiej diagnozy jest
stwierdzenie rozsiania zmian w OUN w czasie i prze-
strzeni [5]. W 2016 roku ukazaly sie rekomendacje grupy
MAGNIMS [6], ktore zalecajg wykorzystanie w procesie
diagnostycznym zasady no-better explanation, co oznacza,
ze przed ustaleniem rozpoznania nalezy wykluczy¢ inne
choroby. Zgodnie z rekomendacjami w prezentowanym
przypadku przeprowadzono wielokierunkowa diagnosty-
ke réznicowa.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka, 17 lat, zostala przyjeta z powodu lewo-
stronnych zaburzen czucia i dretwienia w obrebie kon-
czyny gornej, konczyny dolnej oraz twarzy i jezyka.
Wspomnianym objawom nie towarzyszyly béle i zawro-
ty glowy, goraczka, zaburzenia swiadomosci, drgawki czy
zaburzenia widzenia, mowy i réwnowagi.

Miesigc wczeéniej pacjentka chorowata na zapale-
nie oskrzeli o nieustalonej etiologii. Od roku stosowala
doustng antykoncepcje hormonalng. Przed dwoma laty
doswiadczyta przemijajacego uczucia ciemnienia przed
oczami podczas zmiany pozycji. Na podstawie wywiadu
ustalono, ze babcia pacjentki choruje na SM.

TABELA 1. Choroby rozwazane w procesie diagnostycznym u 17-let-
niej pacjentki z izolowanym zespotem klinicznym

Jednostka chorobowa

wirusowe zapalenie mézgu

bakteryjne zapalenie mézqu

autoimmunologiczne zapalenie mézqu

ostre rozsiane zapalenie mézqu i rdzenia

proces paranowotworowy

proces nowotworowy

udar niedokrwienny/zaburzenia krzepniecia

wada naczyn osrodkowego uktadu nerwowego

toczen uktadowy/choroby ukfadowe

stwardnienie rozsiane

W badaniu neurologicznym stwierdzono prawi-
dlowy stan §wiadomosci, osrodkowe porazenie nerwu
twarzowego po stronie lewej, niedowtad polowiczy spa-
styczny lewostronny z dodatnim objawem Babinskiego
i Cheddocka. Nie zaobserwowano objawéw oponowych
i cech zespotu mézdzkowego. Podczas hospitalizacji wy-
stapifa niewielka, przemijajaca asymetria lukéw podnie-
biennych po stronie lewej. Diagnostyka réznicowa obej-
mowala proces rozrostowy, zapalny i demielinizacyjny
(tab. 1).

Rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging
- MRI) mézgu ujawnil obecnos¢ nieregularnego obsza-
ru o podwyzszonej intensywnosci sygnatu w obrazach
T2-zaleznych i sekwencji FLAIR oraz o obnizonym sy-
gnale w obrazach T1-zaleznych w obrebie dolnej czesci
prawego wzgdrza, prawego konara mézgu, prawej istoty
czarnej oraz bocznych partii prawego jadra czerwiennego.
Zmiana o wymiarach 16 x 12 x 12 mm ulegata niewiel-
kiemu obraczkowatemu wzmocnieniu. Ogniskowo zare-
jestrowano cechy restrykeji dyfuzji (ryc. 1).

Badanie mézgu uzupelniono o spektroskopie MRI.
Nie wykazano istotnego wzrostu stezenia choliny (sktad-
nik bton komérkowych) i mimo zmniejszenia stezenia
N-acetyloasparaginianu (NAA - skladnik ostonek mie-
linowych) wynik nie wskazywat na proces rozrostowy
(w guzach mozgu stwierdza si¢ podwyzszenie stosunku
choliny do N-acetyloasparaginianu).

U pacjentki wykonano ponadto szereg badan labora-
toryjnych z surowicy krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego
(PMR) (tab. 2).

W analizie PMR uwage zwraca obecno$¢ prazkéw oli-
goklonalnych, a takze podwyzszony indeks IgG.

Wykluczono zakazenie wirusami opryszczki typu 1
i2, ospy wietrznej i potpasca, Epsteina-Barr, cytomega-
lii, ludzkim herpeswirusem typu 6 i 7, enterowirusami,
adenowirusami, parechowirusem, parwowirusem B19
(metoda ELISA i/lub PCR w surowicy, i/lub PMR). Po-
nadto nie wykazano zakazenia Borrelia burgdorferii (me-
toda ELISA, przeciwciata w klasie IgM i IgG w surowicy
i PMR nieobecne). Wykazano nieznaczny wzrost prze-
ciwcial w klasie IgG i IgA dla Mycoplasma pneumoniae.
W zwigzku z wcze$niej przebytg przez pacjentke infek-
cja uktadu oddechowego brano réwniez pod uwage ostre
rozsiane zapalenie mdzgu i rdzenia (acute dessiminated
encephalomyelitis - ADEM), jednak objawy kliniczne
i wyniki badan dodatkowych nie wskazywaly na takie
rozpoznanie.

W postepowaniu diagnostycznym poszukiwano wy-
kfadnikéw procesu autoimmunologicznego. Nie stwier-
dzono obecnosci przeciwcial antyneuralnych i onkoneu-
ralnych, w tym anty-Hu (jadrowe bialko wigzace RNA,
antineuronal nuclear antibody type 1 - ANNAL), anty-Yo
(biatko sygnalowe cytoplazmatyczne, Purkinje cells cy-
toplasmic antibody 1 - PCA1), anty-Ri (biatko wigzace
RNA, antineuronal nuclear antibody type 2 - ANNA?2)
(tab. 2). Nie wykazano tez istotnego wzrostu poziomu
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RYCINA 1. Obrazy rezonansu magnetycznego mézqu 17-letniej pacjentki z izolowanym zespotem klinicznym wykonanego w ostrej fazie cho-
roby. Patologiczna zmiana (wskazana strzatkami) w obrebie prawej czesci prawego wzgdrza, prawego konara mézgu i prawej istoty czarne;.

A) Plaszczyzna poprzeczna, B) ptaszczyzna czotowa

przeciwcial przeciwjadrowych (anti-nuclear antibodies —
ANA) i przeciwcial przeciwko cytoplazmie neutrofiléw
(anti-neutrophil cytoplasmic antibodies — ANCA) (tab. 2).

Rozwazono zaburzenia krzepniecia krwi jako przy-
czyne choroby, jednak wskazniki hematologiczne i koagu-
lologiczne byty prawidtowe. Nie stwierdzono obnizonej
liczby ptytek. Czas czgsciowej tromboplastyny po akty-
wacji (activated partial thromboplastin time — APTT) nie
byt wydtuzony (tab. 2).

W badaniu elektroencefalograficznym z prowokacja
wzrokowg stwierdzono prawidlowo zréznicowany prze-
strzennie, symetryczny i synchroniczny zapis w odprowa-
dzeniach homologicznych. Czynno$¢ podstawowa w oko-
licy tylno-skroniowo-ciemieniowo-potylicznej stanowity
fale alfa o czestotliwosci 10,2-13,1 Hz i amplitudzie do
30 uV. W przodoglowiu stwierdzono obecno$¢ niskona-
pieciowej czynnosci szybkiej. Reakcja zatrzymania byla
obecna. Zastosowanie hiperwentylacji i fotostymulacji
nie miato wplywu na zapis, nie zarejestrowano réwniez
czynnosci napadowej.

U pacjentki przeprowadzono szereg konsultacji.
W konsultacji neurochirurgicznej stwierdzono brak
wskazan do leczenia interwencyjnego. W ocenie onko-
loga jednoznaczne okredlenie charakteru zmiany nie
byto mozliwe. W konsultacji okulistycznej nie wykazano
zmniejszenia zakresu pola widzenia, stwierdzono nato-
miast niewielka krotkowzrocznoéé. Konsultacja kardio-
logiczna nie wykazala odchylen od normy.

W terapii zastosowano metyloprednizolon i.v. (MTP)
w dawce 500 mg 2 razy dziennie droga dozylng w pulsach
przez 5 dni. W badaniu MRI wykonanym 3 miesigce pdz-
niej patologiczny obszar ulegl zmniejszeniu. W 9-mie-
siecznym okresie obserwacji po leczeniu nie stwierdzono
klinicznych i radiologicznych wyktadnikéw nawrotu.

OMOWIENIE

Rozpoznanie choroby demielinizacyjnej nastrecza
znacznych trudnosci z powodu niejednoznacznej symp-
tomatologii oraz wynikéw badan dodatkowych [7]. Po-
nadto u dzieci CIS i SM wystepuja rzadko, a stosowane
kryteria diagnostyczne sg wcigz niedoskonate pomimo
nowoczesnej techniki neuroobrazowania.

Rezonans magnetyczny jest bardzo czulg i podstawowa
metoda w diagnostyce SM. Pozwala uzyska¢ potwierdzenie
rozproszenia objawow w zaréwno w czasie, jak i przestrze-
ni, a w pewnych przypadkach umozliwia ustalenie alterna-
tywnego rozpoznania. Wedlug specjalistow kryteria Mc-
Donalda z 2010 roku dla SM moga by¢ stosowane réwniez
w populacji pediatrycznej. W prezentowanym przypadku
nie udalo si¢ wykaza¢ rozsiania zmian demielinizacyjnych
w mozgu ani w czasie, ani w przestrzeni. Wedtug kryte-
riow MANIGMUS przydatne do rozpoznania rozsiania
zmian w przestrzeni bytoby badanie MRI rdzenia. Wyniki
retrospektywnych badan wykazaly jednak, ze tylko w 10%
przypadkow takie dzialanie pozwala ustali¢ ostateczne
rozpoznanie [8]. Co wiecej, lokalizacja zmiany w mézgu
u dziewczynki nie byta charakterystyczna zaréwno dla
CIS, jak i SM. Powszechnie wiadomo, zZe zmiany demieli-
nizacyjne umiejscawiaja si¢ przewaznie w obszarach boga-
tych w mieling, do ktérych zdecydowanie nie nalezy istota
czarna objeta procesem patologicznym u naszej pacjentki.
Patogeneza SM wskazuje na znaczaca role limfocytow T
i cytokin prozapalnych w powstawaniu zmian demieli-
nizacyjnych w OUN. W PMR chorych wykazano takze
istotny wzrost biomarkeréw powigzanych z limfocytami B.
Co wiecej, wérdéd markeréw prognozy u pacjentéw z CIS
wymienia si¢ chemoking CXCL13 bedaca chemoatraktan-
tem limfocytow B. Jej wysoki poziom w PMR u pacjen-
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TABELA 2. Wyniki najwazniejszych analiz krwi i ptynu mézgowo-rdzeniowego wykonanych u 17-letniej pacjentki z izolowanym zespotem

klinicznym
Parametr Zakres norm Wynik
Mycoplasma pneumoniae sur. przeciwciata IgM ujemny (< 9) 3,56
Mycoplasma pneumoniae sur. przeciwciata 1gG - 6,63
Mycoplasma pneumoniae sur. przeciwciata IgA - 1,49
Herpex Simplex typu 1 sur. przeciwciata p-ciata IgM ujemny (< 9) ujemny
Herpex Simplex typu 1 sur. przeciwciata 19G ujemny (< 9) ujemny
Herpex Simplex typu 2 sur. przeciwciata IgM ujemny (< 9) ujemny
Herpex Simplex typu 2 sur. przeciwciata 19G ujemny (< 9) ujemny
Borrelia burgdoferi sur. przeciwciata IgM ujemny (< 9) 2 BBU/ml
Borrelia burgdoferi sur. przeciwciata IgG ujemny (< 9) 2BBU/ml
PT [%] 80-120 101,9
PT[s] - 10,8
INR 0,85-1,25 0,98
APTT [s] 25,9-36,6 26,4
D-dimer [mg/I] < 0,55 0,64
biatko C % 65-150 113
biatko S % 70-140 79,5
Fibrynogen [mg/dl] 180-350 408
ANA — test przesiewowy - obecne, miano 1/80
ANCA — test przesiewowy - nie stwierdzono
sur. 1gG [g/1] 5,49-15,84 10,73
sur. albumina [g/I] 35-52 33,8
CMV PMR - ujemny
EBV PMR - ujemny
adenowirus PMR - ujemny
VZVPMR - ujemny
enterowirus PMR - ujemny
parechowirus PMR - ujemny
HHV typ 6i7 PMR - ujemny
Parvowirus B19 PMR - ujemny
Herpex Simplex typu 1i2 PMR - ujemny
Borrelia burgdoferi PMR przeciwciata IgM - 0
Borrelia burgdoferi PMR przeciwciata lgG - 0,6
Przeciwciata onkoneuronalne anty Hu, anty- Yo, anty —Ri - nieobecne
Przeciwciata antyneuralne - nieobecne

PMR wyglad bezbarwny, przejrzysty bezbarwny, przejrzysty
PMR erytrocyty/pl brak 8
PMR leukocyty/pl 0-5 3
PMR biatko [mg/dl] 15-45 10
PMR 1gG [mg/1] 6,3-33,5 14,3
PMR albumina [mg/I] 100—300 53
PMR prazki oligoklonalne - obecne
sur. prazki oligoklonalne - nieobecne
indeks 19G 0,3-0,7 0,85
PMR — plyn mdzgowo-rdzeniowy, ANA — przeciwciata przeciwjqdrowe, ANCA — przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw, Sur — surowica, CMV — cytomeglowirus (wirus cy i), EBY — wirus

Epsteina-Barr, VZV — Varicella zoster virus (wirus ospy wietrznej i pétpasca), anty-Hu — jgdrowe biatko wigzqce RNA, anty-Yo — biatko sygnatowe cytoplazmatyczne, anty-Ri — biatko wiqzqce RNA, PT — czas

protrombinowy, INR — wystandaryzowany wspétczynnik czasu protrombinowego, APTT — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
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tow z CIS zwigksza prawdopodobienstwo rozwoju SM [9].
Z uwagi na konieczno$¢ réznicowania miedzy procesem
nowotworowym i zapalnym wykonano spektroskopie MRI,
ktorej wynik byt niejednoznaczny. Stwierdzone obnizenie
poziomu NAA mogloby wskazywa¢ na zmiane demielini-
zacyjna, cho¢ nie mozna byto wykluczy¢ réwniez gwiaz-
dziaka o niskim stopniu zlosliwosci (w ktérym poziomy
metabolitéw moga by¢ prawidlowe) [10].

Po terapii przeciwzapalnej, polegajacej na podaniu pa-
cjentce MTP i.v., zaobserwowano poprawe stanu klinicz-
nego, a powtérne badanie MRI wykazalo zmniejszenie
obszaru zmiany. Uzyskany efekt nie pozwala na formuto-
wanie prognozy co do dalszego przebiegu choroby. Me-
tyloprednizolon wykazuje dzialanie immunomodulujace
poprzez wplyw na zmiany ilo$ciowe i jakosciowe w po-
pulacjach limfocytéw T i B, makrofagdw czy na ekspre-
sje cytokin [11, 12]. Mimo Ze badania wykazaly pewne
réznice w subpopulacjach limfocytéw, poziomie albumin
i immunoglobulin y w PMR oraz ekspresji chemokin (np.
CXCL13) miedzy pacjentami odpowiadajgcymi i oporny-
mi na terapi¢ MTP, mechanizm wplywu leku na remisje
nadal nie jest jednoznaczny. Podany w CIS czy zaostrze-
niach SM przynosi czgsto szybka remisje, nie wykazano
jednak jego wplywu na przebieg choroby i odlegte efekty
terapii [12]. Wykonanie szeregu badan dodatkowych mia-
fo za zadanie wykluczenie badz potwierdzenie procesu
nowotworowego, zapalnego, autoimmunologicznego lub
niedokrwiennego.

Ocena parametréow PMR jest waznym elementem
diagnostyki choréb OUN, w tym SM [13]. Wynik bada-
nia wskazujacy na obecno$¢ dwdch lub wiecej prazkow
oligoklonalnych albo podwyzszonego indeksu IgG moze
by¢ przydatny w potwierdzeniu demielinizacyjnego cha-
rakteru zmian w moézgu albo ustaleniu alternatywnego
rozpoznania [14]. Badanie PMR jest wymagane jedynie
w przypadkach pierwotnie postepujacej postaci SM, za-
tem jego gtéwna rolg jest diagnostyka réznicowa. U na-
szej pacjentki stwierdzono obecno$¢ prazkow oligoklo-
nalnych, a takze podwyzszony indeks IgG, wskazujacy
na intratekalng synteze przeciwcial. Objaw ten nie jest
jednak patognomoniczny dla SM, wystepuje w szeregu
choréb zapalnych o podobnym obrazie klinicznym.

Brak obecnosci przeciwcial ANA i ANCA wskazywat,
ze przyczyna dolegliwo$ci pacjentki najprawdopodobniej
nie jest ani neurosarkoidoza, ani toczen rumieniowaty
ukladowy - jednostki chorobowe, ktérych objawy neu-
rologiczne moga imitowacé SM.

Ocena hematologiczna i krzepnigcia w polaczeniu
z obrazami MRI pozwolila wykluczy¢ przemijajacy atak
niedokrwienny (transient ischemic attack — TIA). Sekwen-
cja angiografii rezonansu magnetycznego (angio-MRI) nie
wykazalta wady naczyniowej oraz niedroznosci w obrebie
gtéwnych wewnatrzczaszkowych pni tetniczych. Inne za-
burzenia hematologiczne, w tym zesp6t antyfospolipido-
wy, wykluczono, poniewaz nie zostaly spelnione kryteria
laboratoryjne. U pacjentki nie stwierdzono matoplytko-

woéci i wydtuzenia APTT, natomiast przeciwciala ANA
obecne byly w niewysokim mianie (tab. 1).

PODSUMOWANIE

Przedstawiony przypadek prezentuje, jak skompliko-
wany i kosztowny moze by¢ proces diagnostyczny zabu-
rzen neurologicznych, ktérych podlozem jest demielini-
zacja w OUN. Dopiero szeroka diagnostyka réznicowa,
poparta wynikami badan obrazowych, doprowadzila do
ustalenia ostatecznego rozpoznania. U ponad 50% pa-
cjentéw z CIS w okresie kilku lat z powodu pojawienia sie
nowych objawéw i zmian demielinizacyjnych w OUN zo-
stanie rozpoznane SM. Postawiona diagnoza moze zatem
nie by¢ ostateczng i powinna by¢ poddawana weryfikacji
co kilka miesiecy.
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