NEUROPATOLOGIA

Wiedza na temat stwardnienia rozsianego
(SM), okreslanego takze jako sclerosis disse-
minata, sclérose en  plaques, disseminierte
Enzephalomyelitis, Entmarkungs-Enzephalomyelitis,
zmieniala si¢ na przestrzeni wiekdéw i nadal si¢
rozwija. Pierwsze opisy SM przedstawili Carswell
i Cruveilhier w pierwszej potowie XIX wieku.

Liczne badania wykazaly, ze SM jest przewle-
kg choroba nie tylko istoty bialej, lecz takze szarej
[kora moézgowa osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN)], przy czym patologia istoty szarej wyda-
je sie odgrywa¢ decydujaca role w rozwoju nie-
sprawnosci fizycznej i poznawczej dotknietych ta
chorobg 0s6b. Stwardnienie rozsiane, definiowa-
ne jako nabyta zapalna choroba demielinizacyj-
na (Kipp i wsp., 2012; Sobel i Moore, 2008), jest
wedlug wspoélczesnego stanu wiedzy wywoltywane
przez procesy autoimmunizacyjne, ktoérych czyn-
nikiem spustowym jest utajone, by¢ moze przez
wiele lat, zakazenie wirusowe.

Z kregu SM nalezy wyeliminowa¢ chorobe
Devica ze procesy
immunologiczne. Prawdopodobnie réwniez od-
rebng jednostke chorobowa przedstawia tzw. azja-
tycka posta¢ wzrokowo-rdzeniowa SM. W ramach
pojecia choroby ,stwardnienie rozsiane” mieszcza
sie¢ natomiast bardzo rzadkie przypadki stward-
nienia rozlanego (sclerosis diffusa), okredlane tra-
dycyjnie jako choroba Schildera, oraz zupelnie
sporadycznie wystepujace przypadki stwardnie-

wzgledu na odmienne

nia koncentrycznego Bald. To ostatnie wydaje sie
jednak tylko wariantem SM, ktéry mozna spotka¢
réwniez w innych jednostkach chorobowych, jak
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ADEM (ostre rozsiane zapalenie moézgu i rdzenia -
acute disseminated encephalomyelitis). Odrebnym
podtypem jest guzowata posta¢ SM (ryc. 3.1 A-D).

Pozostaje rzecza dyskusyjna, czy nawet przy
przyjetych ograniczeniach mozna traktowa¢ SM
jako jednolita chorobg. Wynika to zaréwno z da-
nych klinicznych - istnienia najbardziej typowej
postaci rzutowo-remisyjnej (relapsing-remitting
multiple sclerosis — RRMS) oraz postaci wtor-
nie postepujacej (secondary progressive multiple
sclerosis — SPMS) i pierwotnie postepujacej (pri-
mary progressive multiple sclerosis — PPMS) — jak
i z danych neuropatologicznych wskazujacych na
duze zréznicowanie obrazu choroby. Nawet w kla-
sycznej postaci rzutowo-remisyjnej spotyka sig
ogromne zrdznicowanie przebiegu klinicznego od
postaci poronnych, a nawet takich, w ktérych je-
den rzut mégl wystapi¢ bez objawow klinicznych,
a zmiany wykryto przypadkowo w badaniu neuro-
patologicznym, do postaci ostrych ,,piorunujacych”
[tzw. posta¢ Marburga; Otto Marburg (1874-1948)
byt dyrektorem slynnego Instytutu Obersteinera
w Wiedniu i zostal zmuszony przez nazistow
do emigracji]. Te ostatnie nielatwo zréznicowaé
z ADEM. W ostatnich latach zostalo wprowadzone
okreslenie ,,klinicznie izolowany zespdt” (clinically
isolated syndrome — CIS), ktéry objawia si¢ jedno-
razowym wystapieniem objawdw ogniskowych.
Dopiero po wieloletniej obserwacji, w razie poja-
wienia si¢ innych objawdw neurologicznych, moz-
na moéwic o zespole wieloogniskowym i rozpoznaé
chorobe jako stwardnienie rozsiane.
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Ryc. 3.1. Guzowata posta¢ SM. A. Typowy obraz guzowatej postaci SM, widoczne makrofagi i reaktywne astrocyty, H & E.
B. Nacieki zapalne w przypadku guzowatej postaci SM. C. GFAP-immunoreaktywne astrocyty w guzowatej postaci SM.
D. CD-68-immunoreaktywne makrofagi w guzowatej postaci SM (dzieki uprzejmosci prof. W. Papierza, Uniwersytet Medycz-

ny w todzi).

Nasuwaja si¢ takze watpliwosci, czy réznice w re-
akcji na leki immunomodulacyjne lub immunosu-
presyjne mozna sprowadzi¢ jedynie do osobniczej
wrazliwosci (responder) i braku dodatniej reakcji
(nonresponder), czy tez jest to wynik okreslonych
konfiguracji zaburzen immunologicznych lezacych
u podstaw choroby. W tym ostatnim przypadku wy-
tania si¢ dalsze pytanie, czy roznice nie definiujg od-
miennych typéw choroby. By¢ moze zagadnienia te
zostang rozstrzygniete dzieki szeroko prowadzonym
badaniom farmakogenetycznym.

4 Modele doswiadczalne

Istniejg trzy gtéwne grupy modeli do$wiadczal-
nych SM: eksperymentalne autoimmunologiczne
zapalenie mozgu i rdzenia (experimental auto-
immune encephalomyelitis - EAE), przewlekle
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choroby demielinizacyjne spowodowane zakaze-
niem wirusami oraz zespoly uszkodzenia mieliny
w OUN wywolane podawaniem réznorodnych
toksyn. Wszystkie trzy gléwne kierunki mode-
li doswiadczalnych maja swoje wady i zalety oraz
modelujg jedynie aspekty SM.

EAE, zwlaszcza posta¢ o przebiegu z okresami
rzutéw i remisji, odkryta przez Wisniewskiego i Ke-
itha (1977), u wybranych szczepdéw myszy i $winek
morskich wykazuje duze podobienstwo kliniczne
do RRMS u ludzi. Moze by¢ ono wywolane przez
immunizacje za pomoca homogenatéw calego
OUN az do (obecnie) homogenatéw zawierajacych
oczyszczone biatka mieliny: bialko zasadowe mie-
liny (myelin basic protein — MBP), biatko proteoli-
pidowe mieliny (myelin proteolipid proetin — PLP),
glikoproteina mieliny i oligodendrocytéw (myelin
oligodendrocyte glycoprotein — MOG). Mieszaning
encefalitogenng uzupelnia si¢ zwykle adiuwantem,
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ktérego najwazniejszym skladnikiem sg unieczyn-
nione pratki gruzlicy. EAE manifestuje si¢ jako
posta¢ ostra monofazowa, piorunujaca, przewlekta
postepujaca lub przebiegajaca z rzutami. W obrazie
patologicznym EAE dominuja nacieki komoérkowe
z duzg liczbg komorek CD4(+) T, a w postaciach
ostrych choroby — z domieszka leukocytéw wielo-
jadrzastych oraz komorek tucznych.

Wazng cecha obrazu patologicznego jest
uszkodzenie wielu skladnikéow tkanki nerwowej
oraz bariery krew-mozg (komoérek srodblonka
naczyniowego) i bariery krew-plyn mdzgowo-
-rdzeniowy (komorek s$rodblonka splotéw na-
czyniowych). Stanowi to faze wyjéciowa procesu
zapalnego i ulatwia przenikanie komoérek z krwi do
OUN, z nastegpowym uszkodzeniem i martwica oli-
godendrocytéw oraz aksondéw i mieliny. Ta ostatnia
wykazuje roznice nasilenia zmian u poszczegol-
nych gatunkow zwierzat. Uszkodzenie mieliny jest
stosunkowo niewielkie u gryzoni (myszy, szczury)
i zwykle ograniczone do przestrzeni okotonaczy-
niowych, gléwnie zylnych. U wiekszych ssakow
(psy, naczelne) wystepuje demielinizacja przypo-
minajgca ogniska demielinizacyjne u czlowieka.
W tkance nerwowej modzgu stwierdza si¢ takze
podwyzszenie poziomu biatek szoku cieplnego
(heat shock proteins — HSP) oraz wzrost aktywno-
$ci proteaz dzialajacych na proteolipidowe blaszki
mieliny, powodujac ich uszkodzenie i nastgpnie
rozpad (demielinizacje). Wydaje sie, ze w procesie
autoimmunizacji rola limfocytéw B jest niewielka
lub Zadna, gdyz EAE mozna wywola¢ po ich wy-
aczeniu na drodze immunologicznej. Trudno roz-
strzygna¢, czy podobienstwa i réznice pomiedzy
EAE a SM zalezg od réznic gatunkowych, czy tez
przynajmniej czesciowo od odmiennych mecha-
nizméw immunologicznych. Podstawowa réznica
immunologiczng wydaje sie fakt, ze w rozwoju pro-
cesu patologicznego w EAE szczegdlng role odgry-
wajg komorki CD4(+) T, podczas gdy w naciekach
w OUN w SM przewazajg komdrki CD8(+) T. Nie-
zaleznie od powyzszych réznic zastosowanie tego
modelu umozliwilo wprowadzenie pierwszych
lekéw immunologicznych w SM wplywajacych
na naturalny przebieg choroby, jak interferon f3
i octan glatirameru. Warto jeszcze doda¢, ze wie-
le metod terapeutycznych, ktére hamuja, a nawet
eliminujg rozwodj choroby dos$wiadczalnej, nie
przyniosto zadnych pozytywnych wynikéw przy
probach zastosowania w SM.

Jako model zakazenia wirusowego prébuje sie
wykorzysta¢ naturalne choroby wywotywane przez
wirusy, jak noséwke u pséw (canine distemper)
czy visna-maedi, retrowirusowg zapalng chorobe
u owiec. W warunkach do$wiadczalnych najcze-
$ciej stosuje si¢ wirus zapalenia moézgu i rdzenia
Theilera, co wywoluje u gryzoni postepujacy prze-
wlekly proces choroby, utrzymujacy si¢ przez cale
zycie. Przypomina to posta¢ przewlekle postepu-
jacego SM i stwarza pewne podstawy do analizy
zmian chorobowych oraz proceséw de- i remie-
linizacji. Inne wirusy wywolujace doswiadczalng
demielinizacje to wirus zapalenia watroby myszy,
szczep A59 i wirus lasu Semliki.

Modele z zastosowaniem toksyn dotycza ak-
tualnie najczesciej kuprizonu oraz lizolecytyny
(lizofosfatydylocholiny). Ten ostatni zwigzek
wywoluje u zwierzat ogniskowa demielinizacje.
Techniky ulatwiajaca zrozumienie zjawisk zwig-
zanych z rozpadem mieliny jest doswiadczalne
zatrucie cyjankami. W modelu okreslanym jako
encefalopatia cyjankowa, w nastepstwie ostrego
zaburzenia proceséw oksydoredukcyjnych oraz
znacznego upos$ledzenia wykorzystania podsta-
wowego substratu metabolicznego - glukozy,
a takze nieprawidlowego transportu blonowego,
dochodzi do cytotoksycznego obrzeku moézgu i de-
mielinizacji, szczegolnie nasilonej w ukladzie spo-
idtowym, z niewielkg jedynie reakcja mikrogleju.
Encefalopatia cyjankowa nie moze by¢ etiologicz-
nie poréwnywana z SM, ale przez fragmentaryczne
podobienstwo z procesami niedotlenienia mézgu
moze stuzy¢ jako model uszkodzenia mieliny wy-
wolanego przez niedobory energetyczne.

Odrebne s3 modele genetyczne, np. myszy
twitcher lub leukodystrofia globoidalna pséw.

Istnieja rowniez proby rozstrzygniecia niekto-
rych zagadnien uszkodzenia mieliny w badaniach
in vitro (hodowle izolowanych komorek, agrega-
tow i skrawkow modzgowych), co jest jednak dale-
kie od badan klinicznych.

4 Faza wstepna choroby

Jean Martin Charcot (1825-1893) i Jean Cruveilhier
(1791-1874) (ryc. 3.2) dostarczyli pierwszych opi-
sow patologii SM. Istnieja zrozumiale trudnosci
w uzyskaniu materialu do badan histologicznych
we wstepnej fazie SM. Dlatego tez wigkszo$¢ ob-
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serwacji oparta jest na obrazach uzyskanych za po-
mocg badania metodg rezonansu magnetycznego
(magnetic resonance imaging — MRI). Wskazuja
one, ze pierwsze zmiany pojawiajg sie w postaci
naciekéw zapalnych i zgrupowanych HLADR(+)
komorek mikrogleju w otoczeniu malych zyl, co
zostalo zaobserwowane po raz pierwszy przez
Rindfleischa w 1863 roku (Lassmann, 1999)
(ryc.3.3 A-C, 3.4-3.6). Rownolegle nastepuje desta-
bilizacja bariery krew-mozg. Poniewaz spotyka si¢
réwniez otwarcie bariery przy braku naciekow za-
palnych, nie udato si¢ jednoznacznie rozstrzygnac,
co jest przyczyna, a co skutkiem (nacieki zapalne
czy uszkodzenie bariery). Nacieki zapalne sktada-
ja sie z limfocytéw i (w mniejszej liczbie) komdrek
plazmatycznych. Granulocyty obojetnochlonne
i kwasochlonne obserwuje si¢ rzadko. W prze-
strzeni okolonaczyniowej wystepuja zgrupowania
ektopowych centréow germinalnych przypomina-
jacych grudki chtonne utworzone z limfocytéw B,
a takze CD3(+), CD4(+) helper (Thl) i CD8(+)
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limfocyty T. Limfocyty CD4(+) helper (Th1) uwal-
niajg liczne limfokiny, jak IL-1 i TNF-o bedace
mediatorami demielinizacji. Makrofagi, bedace
gtéwnymi komoérkami biorgcymi udziat w proce-
sie demielinizacji poprzez zdzieranie (stripping)
najbardziej zewnetrznej blaszki ostonki mielino-
wej, s3 dominujagcymi komorkami nacieku. Nato-
miast piankowate makrofagi (foamy macrophages)
dominujg w przestrzeniach okolonaczyniowych.
Badania mikroskopowo-elektronowe wykazuja
obecno$¢ pecherzykéow klatrynowych w bezpo-
$rednim otoczeniu blaszek mieliny. Po internaliza-
cji fragmenty mieliny ulegaja trawieniu wewnatrz
makrofagdw, przy czym biatka zlokalizowane
gltéwnie na zewnetrznej powierzchni mieliny, jak
MAG (myelin associated glycoprotein — glikopro-
teina zwigzana z mieling) i MOG, wykrywa si¢ we-
wnatrz makrofagdéw wczesniej niz PLP.

Na podstawie badania Gaitdna i wsp. (2011)
wykazano, ze w otoczeniu zyl zmiany ulega-
ja wzmocnieniu przy podaniu gadolinu, dajac

Ryc. 3.2. llustracja z Atlasu Jeana Cruveilhiera
(1791-1874) przedstawiajgca przypadek SM
[ze zbioréw Instytutu Neurologii (Instytutu Ober-
. steinera) Uniwersytetu Medycznego w Wiedniu].
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obrazy o charakterze zamknietego lub otwarte-
go pierscienia, rzadziej wystepuja obrazy zmian
grudkowatych. Wazne s3 spostrzezenia powyzej
cytowanych autoréw obrazujace, jak rozwijaja si¢
zmiany ogniskowe: guzkowate rozszerzaja sie
centryfugalnie, podczas gdy pierscieniowate maja
tendencje do rozwoju centrypetalnego. Zmiany
o charakterze otwartego pierscienia, majace zwy-
kle umiejscowienie okotokomorowe lub na obrze-
zu kory moézgowej, rozszerzaja sie centryfugalnie.
Ogniska centryfugalne ewoluujg w ciggu kilku dni,

C

Rvc. 3.3. A-C. Makroskopowe obrazy SM. Barwienie metoda
luxol-fast blue [dzieki uprzejmosci prof. Johannesa Hainfell-
nera, ze zbioréw Instytutu Neurologii (Instytutu Oberstei-
nera) Uniwersytetu Medycznego w Wiedniu].

wykazujac tendencje do rozwoju w kierunku cen-
trypetalnym, co moze prowadzi¢ do utworzenia
wyraznego ogniska zapalnego w otoczeniu zyly
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Rvc. 3.4. CD-68-immunopozytywne komérki zerne (dzieki
uprzejmosci prof. W. Papierza, Uniwersytet Medyczny w to-
dzi).

X 0 2N S ARG
Ryc. 3.5. Naciek z komoérek zapalnych w przypadku SM

(dzieki uprzejmosci prof. W. Papierza, Uniwersytet Medycz-
ny w todzi).

Rvc. 3.6. Naciek z LCA-immunododatnich komoérek zapal-
nych (dzieki uprzejmosci prof. W. Papierza, Uniwersytet Me-
dyczny w todzi).
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polozonej osrodkowo. Komorki oligodendrogleju
wykazuja ekspresje ofkrystaliny.

Badania Lucchinettiego (2011) wykazaty w ob-
razach MRI, ze wczesne zmiany nie s ograniczone
do istoty bialej mozgu, a przeciwnie — juz w po-
czatkowym okresie choroby proces zapalny dotyka
w duzym stopniu kore mézgu. Zmiany majg cha-
rakter zaréwno ognisk demielinizacji, jak i nacie-
kow zapalnych. Te ostatnie s3 wyraznie powigzane
ze zmianami zapalnymi w oponach migkkich. Po-
jawiaja sie nawet sugestie (Morell i wsp., 2011), ze
zapalenie opon przybierajace posta¢ ektopowych
naciekow limfoidalnych odgrywa decydujaca role
w zapoczatkowaniu zmian patologicznych w korze
modzgowej i wtdrnego procesu chorobowego okre-
slanego jako stwardnienie rozsiane.

4 Topografiai struktura
procesu patologicznego

Proces patologiczny w SM moze w réznym stopniu
i nasileniu wystepowacé w calym OUN: mézgowiu
i rdzeniu kregowym (ryc. 3.2), stad w topografii
choroby zwraca sie¢ szczegdlng uwage na umiej-
scowienie jednego ze skladnikéw procesu i ognisk
(plak, blaszek) demielinizacji. Rozmieszczenie
zmian mozna oceni¢ nie tylko w czasie badania
sekcyjnego, lecz takze przyzyciowo metoda MRI.

We wszystkich prébach ujecia najczestszego
wystepowania ognisk demielinizacyjnych wymie-
nia si¢ nerw wzrokowy, skrzyzowanie i pien mo-
zgu, a w istocie bialej mdzgowia otoczenie rogu
przedniego komoér bocznych, kat miedzy spo-
idfem wielkim a jadrem ogoniastym oraz okolice
rogu tylnego komory oraz otoczenie komory III
i wodociagu Sylwiusza. Do typowych lokalizacji
ognisk nalezg takze spoidio wielkie i mézdzek.
Duza czgsto$¢ zmian rysuje sie¢ rowniez na po-
graniczu korowo-podkorowym. Zajecie obszarow
sasiadujacych z przestrzeniami ptynowymi OUN
sugeruje dyfuzje potencjalnego czynnika z PMR.
Charakterystyczne s zmiany okolo naczyn zyl-
nych, tzw. palce Dawsona.

Ogniska patologiczne w korze mézgowej moga
wystepowa¢ we wszystkich platach mdzgowych,
bez wyraznej predylekcji do okreslonych obsza-
row. W wiekszodci przypadkéw choroby blasz-
ki demielinizacyjne wystepuja w jednym nerwie
wzrokowym lub w obu nerwach wzrokowych oraz
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w skrzyzowaniu nerwow wzrokowych. Ogniska
rdzeniowe nie wykazuja wyraznej predylekcji do
okreslonych segmentéw. Sa one czgste zaréwno
w istocie bialej, jak i szarej, nieraz rozciagaja si¢
na kilka segmentéw i mogg zajmowacé prawie caly
przekrdj rdzenia. Zmiany demielinizacyjne wyste-
puja nieraz takze w korzeniach i nerwach obwo-
dowych, nie jest jednak rozstrzygnigte, czy sg to
poczatki ogniska demielinizacyjnego, czy tez juz
zmiany o typie zwyrodnienia Wallera.

Badanie MRI wykazalo, ze ogniska moga si¢
nie tylko rozszerza¢, lecz takze zmniejszac, a nawet
zanika¢ catkowicie. Nalezy jeszcze doda¢, ze nie
ma wyraznej rownoleglosci pomiedzy topografia
i rozmiarami blaszek a objawami klinicznymi cho-
roby. Przy prébie systematyzacji wymienia si¢ po-
dzial na trzy typy. Typ I charakteryzuje obecno$¢
zmian zaréwno w istocie bialej moézgu, jak i w ko-
rze, typ II — z wyrazna przewaga zmian korowych
oraz typ III - podoponowy.

W badaniu autopsyjnym w okresie poczatko-
wym choroby, zwlaszcza przy przebiegu ostrym,
stwierdza si¢ przekrwienie zaréwno opon miek-
kich, jak i mézgowia. Przy dluzszym trwaniu cho-
roby wystepuje pogrubienie i zmetnienie opon,
poszerzenie calego ukltadu komorowego oraz row-
kow miedzy zakretami mézgu. Obrazem o cechach
znamiennos$ci dla tego procesu chorobowego jest
obecno$¢ ognisk (blaszek) demielinizacyjnych za-
réwno w istocie bialej, jak i szarej moézgu. Odcina-
ja si¢ one wyraznie od zdrowej tkanki nerwowej,
$wieze sg barwy szarawo-rozowej, stare wykazuja
wzmozona spoisto$¢ (stwardnienie, sclerosis) oraz
sa barwy szarej. Liczba ognisk, ich ksztalt, roz-
mieszczenie i wielko$¢ sg bardzo rozne. Wielkosé
zmienia si¢ od widocznych dopiero przy powigk-
szeniu lupowym do ogromnych, obejmujacych
cale ptaty mézgowe czy prawie catkowity przekrdj
rdzenia kregowego. Ksztalt ognisk $wiezych jest
nieregularny, moze przypomina¢ rozlewajaca si¢
plame atramentu, starsze sg bardziej ostro odgra-
niczone od otoczenia, majg na przekroju ksztalt
okragty lub owalny, a w ujeciu tréjwymiarowym —
kulisty lub jajowaty. Oprécz ognisk masywnej de-
mielinizacji spotyka sie, zwlaszcza w ich otoczeniu,
pola o lekko zmienionej barwliwosci, odpowiada-
jace polom tzw. sptowienia mieliny. Ich charakter
jest przedmiotem dyskusji — czy sa one wynikiem
czeSciowego uszkodzenia blaszek mieliny, czy ra-
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czej nastepstwem odnowy (cze$ciowej remielini-
zacji).

4 Aktywne ogniska
demielinizacyjne

W badaniu mikroskopowym w wielu obszarach
moézgowia, a w mniejszym stopniu w rdzeniu
kregowym, stwierdza si¢ odczyn zapalny w po-
staci wyraznych naciekéw okotonaczyniowych
lub zmian rozlanych. Sklad komérek nacieku to
gltéwnie limfocyty T, rzadziej spotyka sie komor-
ki plazmatyczne, a w ostrych przypadkach takze
makrofagi. Poczatkowo pojawiaja sie limfocyty
CD3+ (pan T-cells), CD4+ i CD8+. W zmianach
bardzo wczesnych makrofagi wykazuja obecnos¢
biatek mieliny, przy czym wraz z postepem zmian
pierwsza znika immunoreaktywno$¢ MAG, MOG
i ap-krystaliny, a dopiero potem MBP lub proteo-
lipidu. W koncowej fazie makrofagi barwig sie¢ je-
dynie na neutralne lipidy.

Podstawowy skladnik procesu patologicznego
w SM - blaszki (plaki) demielinizacyjne wykazuja
w badaniu mikroskopowym rozpad lub czesciowy
ubytek ostonek mielinowych, tacznie z analogicz-
nymi zmianami w oligodendrogleju i z réznym
zaawansowaniem zmian aksonalnych. Uszkodze-
nie aksonéw objawia si¢ jako obrzmienia aksonal-
ne lub sferoidy. Typowa jest immunoreaktywnos¢
biatka prekursora amyloidu (BAPP). Na brzegach
swiezych ognisk obserwuje si¢ obnizenie barwli-
wosci mieliny przy stosowaniu odpowiednich
technik histologicznych, a w obrebie samej blaszki
obserwuje si¢ rozpad blaszek mieliny w réznych
fazach rozwoju. Spotyka sie takze pozornie nieusz-
kodzone odcinki ostonek mielinowych. Ogniska
starsze sg ostro odgraniczone od otoczenia, cho-
ciaz réwniez na ich obrzezu mielina moze wyka-
zywaé cechy zwyrodnienia. Sposrod skladnikéw
glejowych najwigksze zmiany zwyrodnieniowe do-
tycza oligodendrogleju. Obserwuje si¢ obrzmienie
cytoplazmy, zmiany wodniczkowe i piknoze jadra
komoérkowego. Sa to zmiany wstepne prowadzace
do $mierci komorki. Jak zawsze nasuwa sie pytanie,
czy mielina i oligodendroglej ulegaja zwyrodnie-
niu réwnolegle, czy tez zwyrodnienie mieliny jest
nastepstwem uszkodzenia komdrek glejowych. Na
to pytanie nie udzielono dotychczas jednoznacznej
odpowiedzi. W $wiezych ogniskach obserwuje si¢

olbrzymig liczbe komorek zernych pochodzenia za-
réwno przydankowego, jak i mikroglejowego jako
wyraz procesu rozbidrkowego oraz bedacych pod-
stawowym elementem posredniczacym w procesie
demielinizacji. Charakterystyczne jest przyleganie
pecherzykow otoczonych klatryng (clathrin-coated
pits) do blaszek mieliny. W blaszkach starszych
obserwuje si¢ obladowane lipidami makrofagi
tylko na brzegach zmian demielinizacyjnych oraz
wokot naczyn krwiono$nych, co wigze sie ze zja-
wiskiem transportu sktadnikéw rozpadlej mieliny
do przestrzeni okolonaczyniowych. W ogniskach
aktywnie demielinizacyjnych obserwuje si¢ obec-
no$¢ prekursorow oligodendrocytéw,
noreaktywnych na obecno$¢ 3’-fosfodiesterazy
2’,3’-cyklicznego nukleotydu (CNP-azy). Niewiel-
ka role w zjawisku rozbidrki fragmentéw mieliny
odgrywaja astrocyty, w ktérych wypustkach cy-
toplazmatycznych spostrzega sie krople lipidow.
Brzegi ogniska otoczone sg watem obocznym zlo-
zonym z komoérek zernych, limfocytéw T, zwlasz-
cza z receptorami y/d, komorek TK oraz z niewielka
liczbg limfocytéw B. Nieraz spotyka si¢ GFAP(+),
dziwaczne astrocyty o wielu jadrach i mitozach
(tzw. komorki Creutzfeldta-Petersa) z wtretami
kwasochtonnymi w cytoplazmie i jadrze komérko-
wym. Obecno$¢ tych dziwacznych komoérek moze
prowadzi¢ do blednego rozpoznania nowotwo-
ru szeregu astrocytarnego. W rozbidrce mieliny
w ogniskach znajdujacych si¢ w istocie szarej duzy
udzial biorg komorki pateczkowate mikrogleju.
Juz Dawson w 1916 roku wykazal obecno$¢
korowych ognisk w korze mézgu, a aktualne ba-
dania wykazuja, Ze w ogniskach demielinizacyj-
nych oprécz mieliny wystepuja réwniez powaznie

immu-

uszkodzone aksony. Wiele z nich wykazuje kuliste
obrzmienie, zmiany wakuolarne, fragmentacje czy
rozpad ziarnisty. Stad tez lepiej jest nie uzywac
okreslenia ,blaszki demielinizacyjne”, ale méwic
o ogniskach SM. Na wczesne uszkodzenia akso-
néw w obrebie plak zwrécily juz uwage badania
Trappa i wsp. (1998). Morfologicznie uszkodzone
aksony przedstawiaja obraz koralikow (beaded ap-
pearance) lub rozdetych dystroficznych aksondéw.
Obserwuje si¢ takze regeneracje uszkodzonych
aksonéw. Prawidtowe neurofilamenty aksonow sa
silnie fosforylowane i nie reaguja z przeciwcialem
SMI-32, skierowanym przeciwko niefosforylowa-
nym epitopom neurofilamentéw. Aktywnos¢ ta
zmienia sie¢ w uszkodzonych aksonach, w ktérych
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obserwuje si¢ glownie niefosforylowane epitopy
neurofilamentéw. Podobne znaczenie maja wyni-
ki badan aktywnosci biatka prekursora amyloidu
(BAPP) swiadczace o wczesnej fazie uszkodze-
nia aksonoéw (Ferguson i wsp., 1997). Rozdete
aksony wykazuja réwniez immunoreaktywno$¢
witronektyny, podjednostki 1B kanatu wapnio-
wego typu N, efriny A oraz receptora dla EphA.
W ogniskach w istocie szarej uszkodzenie neuro-
néw jest niewielkie, chociaz spotyka si¢ komorki
z klasycznymi cechami zwyrodnienia, wakuoliza-
cja, obkurczeniem cytoplazmy i rozpadem tigro-
idu. W ogniskach demielinizacyjnych moga by¢
réwniez widoczne wydtuzone, owalne lub okragle
twory kwasochtonne, o przekrojach od 0,5 uM do
10 puM, okreslane jako widkna Rosenthala. Sg one
rozrzucone w jednym lub wielu ogniskach i stano-
wig wyraz zwyrodnienia w astrogleju. S3 to zmiany
typowe dla przewleklej glejozy, niezaleznie od po-
chodzenia. Ogniska korowe, gléwnie umieszczo-
ne subpialnie, stabo uwidoczniajg si¢ w metodzie
LFB, a najlepiej immunohistochemicznie na MBP,
PLP i CNP-aze. Sg one hipocelularne, ale sklad
ognisk jest podobny do ognisk w istocie bialej. Ko-
morki mikrogleju sg jednak z reguly wydtuzone
i nie przybieraja formy piankowatych okraglych
makrofagow istoty bialej.

Wewnatrz blaszek wystepuje wzmozenie liczby
naczyn wlosowatych z mniej lub bardziej wyraz-
nym obrzmieniem komodrek srédbtonka, co facz-
nie ze zwigkszeniem liczby tych komorek moze
prowadzi¢ do zwezenia naczyn. W ogniskach sta-
rych czg$¢ lub caly ich obszar moze by¢ pokryty
delikatng siecig widkien tacznotkankowych, po-
wigzanych z przydanka naczyn krwionosnych.

W oponach migkkich zwykle wystepuje zwiek-
szenie liczby wlokien lgcznotkankowych, nieraz
powigzanych z powierzchnig mézgowia.

W wyscidlce komor, szczegoélnie IV, niejed-
nokrotnie stwierdzono zmiany, czy to w postaci
przerwania pasma komorek, czy tez wyrazne cechy
zapalenia wysciotki.

Nacieki zfozone z limfocytéw oraz makrofa-
goéw wystepuja w korzeniach i zwojach miedzykre-
gowych w polaczeniu ze zmianami zanikowymi
i zwléknieniem. Jest bardzo charakterystyczne, ze
wyrazne zmiany demielinizacyjne w korzeniach
nie przekraczaja zwykle granicy, gdzie koncza sie
komorki oligodendrogleju, a wystepuja komorki
Schwanna. Mogtoby to wskazywac¢, ze na tym po-
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ziomie konczy si¢ choroba okreslana jako SM, a da-
lej jest juz tylko wtdrne zwyrodnienie typu Wallera.
Niemniej jednak komdrki Schwanna moga brac¢
udziat w probach demielinizacji w strefie wnikania
korzeni tylnych, ale nasilenie i skutecznos¢ tego
procesu s3 nikle. Obserwowano réwniez niekie-
dy zmiany w nerwach obwodowych, ktére mozna
okresli¢ jako zapalenie surowicze, prowadzace do
proceséw przerostowych komoérek Schwanna oraz
tkanki facznej §rod- i okolonaczyniowej.

Badania ultrastrukturalne materialu pobrane-
go z rzadkich przypadkow biopsji, uwarunkowanej
trudnosciami diagnostycznymi, wykazaly w SM
wiele zmian ostonek mielinowych zaréwno o ty-
pie pierwotnej, jak i segmentarnej demielinizacji.
Suzuki i wsp. (1969) w klasycznej juz pracy wyrdz-
nili zmiany, ktére uwazali za znamienne dla tej cho-
roby, jak skrocenie przestrzeni miedzyweztowej,
poszerzenie wezlow Ranviera i $cienczenie ostonki
w stosunku do przekroju aksonu. Spotykane s tez
ziarniste zlogi osmofilne i figury mielinowe. Nie
obserwowano natomiast komdrek fagocytarnych,
spotykano pozornie nieuszkodzone blaszki mieli-
ny. Widoczne byly cechy zaréwno demielinizacj,
jak i remielinizacji. Za ceche remielinizacji moz-
na uzna¢ obecno$¢ grubych widkien z jednag lub
dwiema blaszkami mieliny. Autorzy zwracali row-
niez uwage na to, ze duza liczba oligodendrocytow
na obrzezu ogniska byla nieuszkodzona, nie bylo
zatem wyraznej réwnoleglosci miedzy zmianami
oligodendrocytéw i mieliny. Nie potwierdza to
hipotezy, ze zwyrodnienie komoérek oligodendro-
gleju jest integralnym skladnikiem procesu de-
mielinizacji. Badania ultrastrukturalne wykazaty
natomiast duze zmiany w komoérkach astrogleju
w postaci gestych optycznie wtretéw lipidowych,
figur mielinowych, nielicznych wakuoli cytopla-
zmatycznych oraz licznych filamentéw glejowych.
Wskazuje to na udzial astrocytéw w procesie roz-
biorki mieliny.

Badania histochemiczne nie odgrywaja obec-
nie zadnej roli, ale z historycznego punktu wi-
dzenia warto podkresli¢, ze histochemia procesu
demielinizacji zostala szczegélowo przedstawiona
jeszcze w 1962 roku przez Seitelbergera. W sta-
dium $wiezej demielinizacji nie stwierdza si¢ pro-
duktéw rozpadu skfadnikéw chemicznych mieliny.
W fazie nastepnej wystepuja trdjglicerydy tacznie
ze sferycznymi krysztatami cholesterolu. W silnie
rozdetych komorkach zernych wystepuja produkty
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rozpadu sfingolipidow, ktérych transport do prze-
strzeni okolonaczyniowych jest wolniejszy niz es-
trow cholesterolu. Na ostatnim etapie w place jest
bardzo niewiele ziarnistych zlogéw lipidowych,
wystepuja natomiast zlogi biatkowe. Waznym
wnioskiem autora jest teza, ze nie mozna histoche-
micznie calkowicie wyjasni¢ proceséw zachodza-
cych w plakach demielinizacyjnych.

Waznym zagadnieniem jest stan pozornie pra-
widlowej istoty bialej, bez zwigzku morfologicz-
nego z ogniskami demielinizacyjnymi. Badania
wskazuja, ze juz we wczesnym okresie SM wyste-
puja w tkance nerwowej modzgu zaburzenia wy-
diuzania kwaséw tluszczowych oraz zaburzenia
sktadu estréw cholesterolu.

Obraz kliniczny SM jest odmienny w RRMS
i PPMS. Badania neuropatologiczne wykazuja,
ze w tej ostatniej spotyka sie czesto bezobjawo-
we drobne ogniska, nierdzniagce si¢ od typowych
blaszek demielinizacyjnych. Pierwotna i wtdrna
postac postepujaca wydaja si¢ powigzane z narasta-
jacym uszkodzeniem aksonow i ich ubytkiem, bez
wigkszego odczynu komérkowego. Wskazuje to, ze
procesy neurodegeneracyjne odgrywaja duza role
w tych postaciach i formach SM (Reynolds i wsp.,
2011). Réznice w przebiegu klinicznym choroby sa
ogromne, od klinicznie bezobjawowych z obecno-
$cig jednej lub kilku plak stwierdzonych w badaniu
sekcyjnym oséb zmarltych z innych przyczyn, do
przypadkéw ostrych (postaé Marburga), ktére nie
s latwe do odrdznienia, zaréwno klinicznie, jak
i patologicznie od ADEM.

2 x}'/' v 4 A b a3 A Al e e
Rvc. 3.7. GFAP-immunododatnie astrocyty w przypadku SM
(dzieki uprzejmosci prof. W. Papierza, Uniwersytet Medycz-
ny w todzi).

4 Zmiany przewlekle aktywne
(chronic active lesions)

Wraz z postepujaca demielinizacja i fagocytoza
mieliny $rodek zmian wypelniaja makrofagi za-
wierajace lipidy (foamy macrophages). Nieudane
swysitki” komérek oligodendrogleju w remielini-
zacji zmiany odzwierciedla ich wzmozona liczba
na obrzezu niektérych ognisk.

Zmiany przewlekle nieaktywne (chronic inac-
tive lesions) sa to obszary demielinizacji bez na-
ciekéw makrofagowych, ale wykazujace obecnos¢
glejozy izomorficznej (ryc. 3.7).

4 Zréznicowanie obrazu
patologicznego

W ostatniej dekadzie toczy sie szeroka dyskusja,
czy choroba okreslana jako SM jest wyodrebniong
jednostka nozologiczng o jednolitej etiologii i pa-
togenezie, czy tez raczej zespotem patoklinicznym,
ktorego cecha faczaca jest demielinizacja w mo-
zgowiu i rdzeniu kregowym. Z punktu widzenia
klinicznego gtéwnym punktem spornym jest py-
tanie, czy postaci rzutowo-remisyjna i przewlekle
postepujaca sa ta samg choroba.

Punktem wyjscia do aktualnych rozwazan na
temat heterogennosci obrazu demielinizacji wy-
kraczajacego poza zakres wariantéw jednej cho-
roby byly badania Lassmanna i wsp. (2001, 2002),
przeprowadzone w wiedenskim Centrum Badan
nad Moézgiem (Center for Brain Research). Autorzy
podkreslili duze zréznicowanie procesu demieli-
nizacyjnego w poszczegélnych przypadkach SM.
Zdaniem autoréw na podstawie duzego materiatu
biopsyjnego i autopsyjnego $wiezych blaszek de-
mielinizacyjnych, mozna postawi¢ teze o czterech
odrebnych typach demielinizacji w SM. Wspolna
cecha typulilljest wystepowanie nasilonych zmian
zapalnych zlozonych z limfocytéw T i makrofagow
skupionych wokoét naczyn zylnych matego kalibru.
W typie I brak jest depozytow dopelniacza. Ce-
cha znamienng jest odgraniczenie ogniska walem
brzeznym. Moga wystepowac patologiczne cechy
remielinizacji. W typie II wystepuja, w przeciwien-
stwie do typu I, immunoreaktywno$¢ IgG i anty-
genu C9neo oraz komplementu C na uszkodzonej
mielinie i komoérkach oligodendrogleju. W typie
III nacieki zapalne nie r6znig si¢ charakterem od
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