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Streszczenie

Abstract

W pracy oméwiono pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego w przebiegu stwardnienia rozsianego, dziedziczng neuropatie
nerwu wzrokowego Lebera oraz dziedziczng neuropati¢ nerwu wzrokowego z choroba podobna do stwardnienia rozsianego —
zespol Harding. Pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego o podlozu demielinizacyjnym jest najczestsza choroba
(neuropatia) nerwu wzrokowego u mtodych dorostych i nierzadko stanowi pierwsza manifestacje kliniczng stwardnienia
rozsianego. Pomimo wystgpowania charakterystycznej triady objawéw — i obecnosci ognisk demielinizacyjnych w badaniu
rezonansu magnetycznego mozgowia — zdarzaja sie bledne rozpoznania. Dziedziczna neuropatia (zanik) nerwu wzrokowego
typu Lebera to genetycznie uwarunkowana choroba mitochondrialna, ktora manifestuje si¢ jako podostra bezbolesna utrata
wzroku, przez co moze by¢ mylona z pozagalkowym zapaleniem nerwu wzrokowego. Kolejna trudnos¢ diagnostyczna to
wspolwystepowanie dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego i zespolu Harding. We wszystkich trzech jednostkach
chorobowych, w ktérych szczyt zachorowan przypada na 2.-3. dekade zycia, poczatkowo obecne sa wyltacznie objawy
wzrokowe w przebiegu jedno- lub obustronnej neuropatii nerwu wzrokowego. W badaniu rezonansu magnetycznego
mozgowia w kazdej z wymienionych neuropatii moga by¢ stwierdzane zmiany demielinizacyjne, a w badaniu optycznej
koherentnej tomografii dna oka moze by¢ obecne $cieficzenie warstw wiokien nerwowych siatkéwki. W pracy przedstawiono
réznice kliniczne, a takze odmienno$ci w badaniu optycznej koherentnej tomografii siatkéwki i badaniu rezonansu
magnetycznego miedzy pozagatkowym zapaleniem nerwu wzrokowego w przebiegu stwardnienia rozsianego, dziedziczna
neuropatia nerwdw wzrokowych Lebera oraz dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego z choroba podobna do stwardnienia
rozsianego.

Stowa kluczowe: pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego typu Lebera,
dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego z choroba podobna do stwardnienia rozsianego

The paper discusses retrobulbar optic neuritis secondary to multiple sclerosis, Leber’s hereditary optic neuropathy, and
Leber’s hereditary optic neuropathy with multiple sclerosis-like disease - Harding’s syndrome. Retrobulbar optic neuritis
secondary to multiple sclerosis is the most common disease (neuropathy) of the optic nerve in young adults and often the
first clinical manifestation of multiple sclerosis. Despite a characteristic triad of symptoms and evident focal demyelination
in brain magnetic resonance, misdiagnoses still occur. Leber’s hereditary optic neuropathy (atrophy) is a genetic mitochondrial
disease, which manifests as a subacute painless loss of vision, and thus can be mistaken for retrobulbar optic neuritis.
The coexistence of hereditary optic neuropathy and Harding’s syndrome is another diagnostic difficulty. All these three
conditions, the peak of incidence of which occurs in the second to third decade of life, initially manifest only with visual
symptoms due to uni- or bilateral optic neuropathy. Magnetic resonance imaging of the brain may show demyelination, while
optical coherence tomography of the fundus may detect thinning of the retinal nerve fibre layers in all these neuropathies.
We present clinical differences, as well as variances in retinal optical coherence tomography and magnetic resonance imaging
between retrobulbar optic neuritis secondary to multiple sclerosis, Leber’s hereditary optic neuropathy, and Leber’s hereditary
optic neuropathy with multiple sclerosis-like disease.

Keywords: retrobulbar optic neuritis, Leber’s hereditary optic neuropathy, Leber’s hereditary optic neuropathy with multiple
sclerosis-like disease
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Demielinizacyjna czy dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego? Poréwnanie wybranych jednostek chorobowych

WSTEP

ritis, ON) jest czesta manifestacja stwardnienia roz-

sianego (multiple sclerosis, MS) i choréb ze spek-
trum neuromyelitis optica (neuromyelitis optica spectrum
disorder, NMOSD). Cechy réznicujace ON w przebiegu
MS i NMOSD zostaty juz dos¢ dobrze opisane, natomiast
cechy kliniczne odrézniajagce ON w MS od innych neuro-
patii nerwu wzrokowego, takich jak dziedziczna neuropatia
nerwu wzrokowego Lebera (Leber’s hereditary optic neurop-
athy, LHON) i dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego
z choroba podobng do MS (LHON with MS-like disease,
LHON-MS), nie s3 wystarczajaco poznane, co czesto skut-
kuje opdznieniem w ustaleniu wlasciwego rozpoznania.

P ozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego (optic neu-

POZAGALKOWE ZAPALENIE NERWU
WZROKOWEGO (ON)

Pozagalkowe zapalenie nerwu wzrokowego to ostra zapalna
neuropatia demielinizacyjna, ktéra bardzo czesto jest
pierwsza manifestacjg kliniczng MS i NMOSD.

Typowe ON wystepuje w az 43% przypadkow klinicznie izo-
lowanego zespotu (clinically isolated syndrome, CIS) i poja-
wia sie nawet u 70% pacjentéw w przebiegu MS (Langer-
-Gould et al., 2014). Patofizjologia ON w MS jest podobna
do proceséw prowadzacych do uszkodzenia w obrebie
os$rodkowego ukladu nerwowego. W fazie ostrej docho-
dzi do demielinizacji zapalnej z zaburzeniem przewodze-
nia impulséw elektrycznych, co klinicznie manifestuje si¢
zaburzeniami widzenia. Nastepuje aktywacja limfocytow T:
CD4 Thl, CD4 Th17 z uwalnianiem prozapalnych cyto-
kin: IL-2, IL-17, INF-y, TNF-q, cytotoksycznych limfocy-
tow CD8+. Obserwuje sie rowniez aktywacje limfocytow B
i komorek mikrogleju (Toosy et al., 2014) oraz zaburzone
funkcjonowanie limfocytéw regulatorowych: limfocytow
Treg, Breg i komorek NK.

Kliniczng manifestacjag ON jest podostro pojawiajaca sie
triada objawow: pogorszenie ostrosci wzroku, uposledzenie
widzenia barw, bol gatki ocznej. Bol ma natezenie fagodne,
towarzyszy ruchom gatki ocznej i najczesciej ustepuje po
kilku dniach. U okolo 8% pacjentéw bol zwiazany z ruchem
gatki ocznej moze nie wystapic, jesli ognisko zapalne zloka-
lizowane jest w wewnatrzczaszkowym odcinku nerwu wzro-
kowego (Fazzone et al., 2003). Pogorszenie ostrosci wzroku
pojawia sie najczesciej w ciagu godzin lub dni (The clini-
cal profile of optic neuritis..., 1991). Wigkszo$¢ chorych
podaje uczucie ,,rozmywania si¢ obrazu” lub ,widzenia jak
przez mgle”. U prawie 2/3 pacjentdéw nasilenie zaburzen
ostroéci wzroku nie jest duze i narasta w okresie 2 tygo-
dni. Najczesciej ostros¢ wzroku jest obnizona o 0,5 diop-
trii, a u 11% 0séb — o 1 dioptrie lub wigcej; tylko u 3% cho-
rych mozna stwierdzi¢ catkowitg §lepote, ktora nalezy do
czerwonych flag (red flags) w diagnostyce réznicowej MS.
Wigkszos¢ pacjentow zglasza zaburzenia w polu widze-
nia — w postaci mroczka centralnego. Zaburzenia widzenia
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barw (dyschromatopsja) sa objawem wczesnym i maja cha-
rakter mieszany (barwy czerwona i zielona oraz niebieska
i z6lta), przy czym zaburzenie widzenia barw niebieskiej
i z0Mtej nieco czedciej stwierdza sie w fazie ostrej (Schneck
i Haegerstrom-Portnoy, 1997). W ON mozemy obserwo-
wac zjawisko Uhthoffa, polegajace na nasilaniu si¢ zaburzen
widzenia pod wplywem wzrostu temperatury (w upale,
podczas goraczki czy goracej kapieli). U czedci oséb moze
by¢ obecny efekt Pulfricha — zaburzone postrzeganie stereo-
skopowe poruszajacych sie przedmiotow, co wynika z asy-
metrii w przewodzeniu bodzcéw w obrebie nerwéw wzro-
kowych. Rzadko obecne sg rowniez fosfeny, czyli blyski
widziane przez pacjenta w trakcie ruchow gatki ocznej
(Toosy et al., 2014).

W badaniu neurookulistycznym stwierdza si¢ zaburzenia
zreniczne: w oku chorym zaréwno reakcja bezposrednia na
$wiatto (odruch Zreniczny na $wiatlo), jak i reakcja konsen-
sualna s3 wyraznie zwolnione. Badanie perymetryczne wyka-
zuje najczesciej centralne ubytki w polu widzenia, ale moga
tez wystapi¢ ubytki obwodowe. U wigkszosci pacjentéw obraz
dna oka jest prawidtowy, u 1/3 os6b obserwuje si¢ cechy
tagodnego obrzeku tarczy nerwu wzrokowego (Beck et al.,
1992). Pomocne w diagnostyce moze by¢ badanie optycznej
koherentnej tomografii siatkowki (optical coherence tomo-
graphy, OCT), w ktorym w ostrej fazie ON, m.in. u chorych
z CIS, zwykle nie stwierdza sie typowego dla MS $ciencze-
nia warstw wlokien nerwowych siatkowki (retinal nerve fiber
layer, RNFL); u czesci pacjentdw mozna wowczas odnotowaé
niewielkie pogrubienie RNFL (Oreja-Guevara et al., 2012).
Rzadko obserwowane jest niewielkie (o okolo 5,4 um) $cien-
czenie RNFL w zakresie kwadrantow skroniowych (Gelfand
et al., 2012). Istotne $cienczenie warstw wiokien nerwowych
siatkowki, typowo wlasnie w kwadrantach skroniowych,
najczedciej pojawia sie¢ w ciggu 6 miesiecy po przebytym
ON i stabilizuje miedzy 7. a 12. miesigcem (Costello et al.,
2008; Gabilondo et al., 2015; Oberwahrenbrock et al., 2012)
(tab. 1). Co wiecej, moze by¢ ono obecne w innych rejonach
siatkowki ($cieficzenie okolobrodawkowego RNFL, okoto-
plamkowego RNFL), a takze w obrebie siatkowki oka zdro-
wego (unaffected eye) bez wczesniej przebytego ON (Gelfand
et al., 2012; Petzold et al., 2017). Typowo w ostrym ON nie
stwierdza sie zmian calkowitej objetosci plamki (fotal macu-
lar volume, TMV). Podobnie jak w pelnoobjawowym MS, juz
w stadium CIS przebiegajacym w postaci ON mozna zauwa-
zy¢ $cienczenie warstwy komorek zwojowych siatkowki
(ganglion cell layer, GCL; ganglion cell-inner plexiform layer,
GCIP) (Gabilondo et al., 2015; Petzold et al., 2017). Wczesny
zanik GCL koreluje z ubytkami ostrosci wzroku stwierdza-
nymi po 6 miesigcach od przebytego ON (Gabilondo et al.,
2015). U ponad 60% pacjentdw zaburzenia ostrosci wzroku
i widzenia barw wycofuja si¢ catkowicie. Tylko u okoto 6%
chorych wystepuje trwate uposledzenie ostrosci wzroku, jed-
nak o mniej niz 0,5 dioptrii.

Dotychczasowe dane wykazuja, ze nawet u 59,8% 0s6b roz-
poznanie ON jest ustalane blednie. Najczestszymi przyczy-
nami blednej diagnozy sa: migrenowy bdl glowy z bélem
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spojrzeniu do hoku

on LhoN sespot Hading
Poczatek objawow [lata] 20-40 30-40 30
Pte¢ Kobiety 3:1 Mezczyzni 4:1 Kobiety 2:1
Pogorszenie ostrosci wzroku Podostre Przewlekte Podostre/przewlekte
Poprawa ostrosci wzroku po epizodzie Tak Nie Nie
Pogorszenie ostrosci wzroku tagodne Ciezkie, wiacznie ze Slepotg |  Ciezkie, whacznie ze Slepota
Jedno-/obustronne Jednostronne Obustronne Obustronne
Liczba epizodéw wzrokowych 2 <2 2-3
(Czas miedzy epizodami [miesigce] - 4-12 20-24

Tak,
Bol gatki ocznej za okiem, zwlaszcza przy Nie Nie

Utrata wzroku

Nie — poprawa

Tak — utrwalona

Tak — utrwalona

Norma lub niewielkie

skroniowym, 80,3 um

64,3-72,7 pm

Srednia grubos¢ RNFL w ostrej fazie (zakres normy: 87-100 pm) pogrubienie, 101,6 ym Pogrubienie, 109-124 ym Brak danych

i Norma lub niewielkie )

Srednia grubos¢ RNFL w poznej fazie (12 tygodni po epizodzie) Scienczenie w kwadrancie Scienczenie, 84,7-113,5 um Brak danych
skroniowym, 92,2 um

Srednia grubos¢ RNFL w fazie przewlektej (>24 tygodni) sdiericzenie w kwadrancie Inaczne {ciericzene, 56 ym

OCT — optical coherence tomography, koherentna tomografia siatkowki; RNFL — retinal nerve fiber layer, warstwa wtokien nerwowych siatkéwki.

Tab. 1. Cechy kliniczne i zmiany w OCT w ON, LHON i zespole Harding (Costello et al., 2008; Hedges et al., 2016; Oreja-Guevara et al.,
2012; Rosciszewska-Zukowska i Bartosik-Psujek, 2020; Wang et al., 2020)

galki ocznej i aurg wzrokowa, zaburzenia widzenia nieza-
lezne od przyczyn organicznych (niedowidzenie czynno-
$ciowe), inne neuropatie nerwéw wzrokowych, np. neuro-
patia typu Lebera lub czesciowa przednia niedokrwienna
neuropatia nerwu wzrokowego, czy retinopatie. Stad nie-
zmiernie wazne wydaje si¢ réznicowanie objawow typo-
wych i atypowych dla ON w przebiegu MS (tab. 2).
Uwaza si¢ jednak, ze jesli wystepuje charakterystyczna
triada objawéw klinicznych, rozpoznanie ON jest pewne,
a inne jednostki nozologiczne, takie jak przednia niedo-
krwienna neuropatia nerwu II, nie musza by¢ brane pod
uwage (Stunkel ef al., 2018).

DZIEDZICZNA NEUROPATIA (ZANIK)
NERWOW WZROKOWYCH LEBERA (LHON)

Dziedziczna neuropatia (zanik) nerwéw wzrokowych
Lebera nalezy do grupy choréb mitochondrialnych, gene-
tycznie uwarunkowanych, powodowanych przez punk-
towe mutacje mitochondrialnego DNA (mtDNA) dzie-
dziczonego po matce. To choroba rzadka, wystepujaca
z czgstoscig 3,7-7,6 na 100 000, wyraznie czedciej stwier-
dzana u mezczyzn (4:1) (Gorman ef al., 2015; Yu-Wai-
-Man et al., 2003). Szczyt zachorowan na LHON przypada
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na okres wczesnej mlodosci (2.-3. dekada zycia) (Yu-Wai-
-Man et al., 2002). Prawie 95% chorych staje si¢ niewi-
domych przed 50. rokiem zycia. Okoto 90% przypadkéow
LHON w Europie i USA wywotywanych jest przez mutacje
mitochondrialne w pozycjach m.3460A>G, m.11778A>G
i m.14484T>C, kodujacych kompleks I faricucha oddecho-
wego. Powoduje to zmiany w syntezie adenozyno-5’-trdj-
fosforanu (ATP) i produkcje wolnych rodnikéw, odpowie-
dzialnych za uszkodzenie komoérek zwojowych siatkdwki
i wtoérnie postepujaca degeneracje nerwu wzrokowego
(Bhatti i Newman, 1999; Kellar-Wood et al., 1994).

Kliniczna manifestacja LHON to ostra lub podostra, stale
postepujaca, bezbolesna, duza utrata ostrosci wzroku - do
$lepoty wiacznie. Zaburzeniom ostroéci wzroku towarzysza
zaburzenia w polu widzenia z obecno$cia powiekszajacego sie
mroczka centralnego (Priglinger et al., 2019). U 25% pacjen-
tow objawy pojawiajg si¢ jednoczasowo obustronnie. U wiek-
szo$ci (75%) chorych zmiany s3 poczatkowo jednostronne,
ale w krotkim, 2-3-miesiecznym okresie (maksymalnie 12
miesiecy) pojawiajg sie zmiany w drugim oku (Harding et al.,
1995b). W fazie przewleklej, najczesciej po 6 miesigcach,
dochodzi do wtérnej élepoty, niekiedy obuocznej, w prze-
biegu obustronnego zaniku nerwu wzrokowego (Macmillan
et al., 1998). Epizody wystepuja maksymalnie dwukrotnie.

AKTUALN NEUROL 2020, 20 (2), p. 8287
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Typowe ON

Atypowe ON

- Objawy jednostronne
«tagodny bél okolicy gatki ocznej nasilajacy sie podczas ruchu

- tagodne lub umiarkowane jednooczne zaburzenia ostrosci wzroku majace
tendencje do samoistnego ustepowania

« Obraz dna oka prawidfowy (75%) lub obrzek tarczy nerwu Il (25%)
- Zjawisko Uhthoffa, efekt Pulfricha
« Wezesniejsze wystepowanie innych objawéw neurologicznych

- Objawy obustronne lub szybkie zajecie drugiego oka

+ Silny hol gatki ocznej wybudzajacy chorego ze snu, przebieg bezhdlowy,
bél utrzymujacy sie powyzej 2 tygodni

- Duze zaburzenia ostrosci wzroku (powyzej 6/60 lub 20/200), brak poprawy
w ciagu 3 tygodni od poczatku objawdw, narastanie ubytku ostrosci wzroku
przez ponad 2 tygodnie

« Duzy obrzek tarczy nerwu II, wybroczyny, wysieki, objaw figury gwiazdy
w plamce (neuroretinitis)

+ Pozytywny wywiad rodzinny, choroba nowotworowa w wywiadzie

Tab. 2. Cechy kliniczne ON typowego i atypowego dla MS (Toosy et al., 2014)

Najgorsze rokowanie dotyczy przypadkéw z mutacjami
m.11778A>G oraz m.3460A>G.

W badaniu neurookulistycznym typowy jest ubytek w polu
widzenia o charakterze mroczka centralnego, z prawidlo-
wym widzeniem barw i prawidtowymi odruchami Zrenicz-
nymi (Yu-Wai-Man et al., 2002). W badaniu fundoskopo-
wym mozna stwierdzi¢ przekrwiong tarcze nerwu II, krete
poszerzone naczynia wlosowate, teleangiektazje, zwigk-
szong krucho$¢ naczyn i obrzek obwodowej warstwy wto-
kien nerwowych siatkéwki. Jednak u 20% pacjentoéw obraz
dna oka jest prawidlowy (Riordan-Eva i Harding, 1995).
Juz po okolo 6 tygodniach od pierwszych objawéw na dnie
oka pojawia si¢ zanik nerwu IL

W badaniu OCT w fazie ostrej neuropatii typu Lebera
stwierdza si¢ uogolnione pogrubienie warstw wtokien
nerwowych siatkowki, srednio do okolo 126 pm, z obec-
noscia teleangiektazji zlokalizowanych okotoplamkowo
(Hedges et al., 2016). Wedlug niektorych danych pogru-
bienie RNFL w fazie ostrej dotyczy przede wszystkim kwa-
drantéw skroniowych, a z czasem dochodzi do $cienicze-
nia RNFL obejmujacego nie tylko czgsci skroniowe, ale
réwniez kolejne kwadranty (Wang et al., 2020). Sciericze-
nie RNFL ma charakter postepujacy, stwierdzany juz po
12 tygodniach, z jeszcze wigksza progresja w fazie prze-
wleklej, po >24 tygodniach (tab. 1). Maksymalne $ciencze-
nie RNFL obserwuje si¢ po 24-60 miesigcach, pdzniej gru-
bos¢ RNFL ulega stabilizacji (Wang et al., 2020). Ponadto
w OCT juz od fazy ostrej stwierdza si¢ zanik komorek zwo-
jowych siatkowki, srednio do grubosci 68,4 um, ktory tylko
nieco postepuje w czasie (Hedges et al., 2016). Postepuja-
cemu zanikowi RNFL, a zwlaszcza GCL, towarzyszy pro-
gresja niedowidzenia.

W badaniu rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
imaging, MRI) u 25% pacjentéw z LHON stwierdza si¢
w obrebie istoty bialej zmiany hiperintensywne w obra-
zach T2-zaleznych o charakterze demielinizacyjnym. Sg to
zmiany male (2-5 mm), okragle, asymetryczne, zlokalizo-
wane gtéwnie przykomorowo, rzadziej przykorowo i w obre-
bie glebokiej istoty bialej. Ogniska w ciele modzelowatym
i pniu moézgu wystepuja sporadycznie, nie obserwuje si¢
zmian w obrebie mézdzku ani typowych dla MS palcow
Dawsona. Znacznie rzadziej niz w MS pojawiaja si¢ ogniska
owalne i zmiany hipointensywne w obrazach T1-zaleznych.
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Nie stwierdza si¢ zmian ulegajacych wzmocnieniu po poda-
niu $rodka kontrastujacego (Gd+) (tab. 3).

Wykazano, ze jedynie u 6,5% chorych z LHON i nieprawi-
dfowym obrazem rezonansowym zmiany demielinizacyjne
spelniajg kryteria rozsiania w przestrzeni (dissemination
in space, DIS) wedlug kryteriow McDonalda z 2010 roku,
ktore s spdjne z aktualnie obowiagzujacymi kryteriami
McDonalda z 2017 roku (Pfeffer et al., 2013) (tab. 3).

DZIEDZICZNA NEUROPATIA NERWU
WZROKOWEGO Z CHOROBA PODOBNA
DO MS (LHON-MS) - ZESPOL HARDING

Zdarza sig, cho¢ bardzo rzadko, ze dziedzicznej neuropatii
nerwu wzrokowego towarzyszy choroba podobna do MS.
Najczesciej jest ona obserwowana w przypadku mutacji
mitochondrialnych m.11778 A>G, rzadziej - m.3460A>G,
najrzadziej — m.14484T>C (Pfeffer et al., 2013). Pierwsze
opisy koincydencji LHON i MS zaprezentowali Mauksch
w 1926 oraz Lees i wsp. w 1964 roku (Harding et al., 1995a).
Jednak do najczeéciej cytowanych nalezy praca Harding
i wsp. z 1992 roku, w ktérej opisano 8 przypadkéw kobiet
z obustronng neuropatig nerwu wzrokowego. U 6 cho-
rych rozwinely sie objawy neurologiczne podobne do MS,
a w badaniu mézgowia metodg MRI uwidoczniono typowe
dla MS zmiany demielinizacyjne (Harding et al., 1992).
Dlatego wspotwystepowanie LHON z chorobg podobna do
MS nazywane jest zespotem Harding.

Dotychczasowe badania oceniajgce czestosé nosicielstwa
mutacji LHON w populacji brytyjskiej (Kellar-Wood et al.,
1994), niemieckiej (Hanefeld et al., 1994; Mayr-Wohlfart
et al., 1996), wloskiej (Leuzzi et al., 1997), amerykanskiej
(Mojon et al., 1999) i kanadyjskiej (Venkateswaran et al.,
2011) nie wykazaly czestszego wystepowania mutacji
wsrdd pacjentéw z MS niz w populacji ogolnej. Natomiast
doktadna analiza grupy kobiet z MS i duzym uszkodze-
niem nerwu wzrokowego we wczesnym stadium choroby
wykazala korelacje z mutacjami m.11778 oraz m.3460.
Obserwacje te potwierdzaja, ze mutacja LHON nie zwigk-
sza ryzyka rozwoju MS. Wspélwystepowanie mutacji mito-
chondrialnych m.11778A>G, m.3460A>G i m.14484T>C
u pacjentki z MS nasila ciezkos¢ ON i prowadzi do nie-
odwracalnych zmian w przebiegu postepujacego zaniku
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MS LHON LHON-MS
Czestosc zmian demielinizacyjnych [%] 100 26 100
Ogniska w T2 [%] 100 26 100
Ogniska w T1 Gd+ [%] 77 13 82
Atrofia mézgu [%] 43 13 45
Kryteria McDonalda 2010 2017 roku [%] 100 6,5 73
Lokalizacja i charakter zmian demielinizacyjnych

Wielko$¢ zmian demielinizacyjnych [mm] 2-25 2-5 2-25
Ogniska owalne Bardzo czesto Rzadko Bardzo czesto
Ogniska okragte (Czesto Bardzo czesto (zesto
Palce Dawsona Tak Nie Tak
Przykomorowa Bardzo czesto (zesto Bardzo czesto
Przykorowa Bardzo czesto (zesto (zesto
Gleboka istota biata (Czesto (zesto (zesto
Pient mézgu Bardzo czesto Bardzo rzadko Bardzo czesto
Ciato modzelowate (zesto Bardzo rzadko (zesto
Mozdzek (zesto Nigdy (zesto

Tab. 3. Cechy zmian demielinizacyjnych w MRI mézgowia w MS, LHON i zespole Harding (Pfeffer et al., 2013, modyfikacja wlasna)

nerwu wzrokowego. Uwaza sie, ze obecna w LHON dys-
funkcja kompleksu I powoduje wzrost produkeji wol-
nych rodnikéw, ktdéry zaburza transport glutaminianu,
co z kolei prowadzi do uszkodzenia i apoptozy komorek
zwojowych siatkowki. Podobne zjawiska obserwowane
sa w procesach demielinizacyjnych i neurodegeneracyj-
nych w przebiegu MS - tu réwniez notuje si¢ uszkodze-
nie mitochondriéw prowadzace do dysfunkgji fancucha
oddechowego i ekscytotoksycznosci wywolywanej przez
glutaminian. W LHON-MS procesy te moga si¢ na siebie
naklada¢ (Bargiela i Chinnery, 2019). Mimo ze koincyden-
cja LHON z chorobg podobng do MS zdarza si¢ bardzo
rzadko, w pracy Pfeffera i wsp. (2013), oceniajacej najwiek-
sza jak dotad grupe chorych z zespotem Harding (n = 46),
wykazano, ze LHON-MS rozwija si¢ znamiennie czesciej
u kobiet (2:1) i 0s6b mlodych.

Manifestacja objaw6w ocznych w zespole Harding rézni si¢
zaréwno od ON, jak i od typowego LHON. Fenotyp zabu-
rzenn wzroku ma symptomatologie bardziej podobna do
LHON i jest okreslany jako nietypowy LHON. W prze-
biegu nietypowego LHON zaburzenia widzenia wystepuja
najczeéciej jednostronnie, bez bolu gatki ocznej, z obecno-
$cig mroczka centralnego. Zaburzenia ostrosci wzroku maja
duze nasilenie i powoduja $lepote nawet u 50% pacjentow.
Epizody wzrokowe powtarzaja si¢ 2-3-krotnie i dotyczg obu
oczu, ale czas miedzy zajeciem pierwszego i drugiego oka

86 jest dtuzszy niz w typowym LHON - okolo 20 miesigcy.
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Zaburzenia widzenia sg u wigkszo$ci pacjentéw z zespo-
tem Harding pierwszym objawem choroby, a czas do wysta-
pienia innych objawow typowych dla MS wynosi $red-
nio 3,9 roku. Objawy typowe dla MS (zaburzenia czucia,
objaw Lhermitte’a, ataksja, niedowtady, zaburzenia zwiera-
czy, objawy piramidowe) jako pierwsze pojawiajg sie tylko
u 26,1% oséb (Harding et al., 1992). U ponad 71% pacjen-
tow przebieg choroby przypomina posta¢ rzutowo-remi-
syjnag MS, rzadziej — pierwotnie postepujaca.

W badaniu neurookulistycznym obserwuje si¢ duze zabu-
rzenia ostro$ci wzroku, z obecnoscig mroczka centralnego
w poczatkowej fazie choroby. W krétkim czasie od poja-
wienia si¢ objawow wzrokowych w badaniu dna oka stwier-
dza sie zanik nerwu wzrokowego. W badaniu OCT uwage
zwraca wyrazny spadek gruboéci RNFL, nawet do 56 um
(Rosciszewska-Zukowska i Bartosik-Psujek, 2020).

U wszystkich pacjentéw z LHON-MS w MRI wystepuja
ogniska demielinizacyjne typowe dla MS (Kellar-Wood
et al., 1994; Pfeffer et al., 2013) — zaréwno hiperintensywne
w obrazach T2-zaleznych, jak i hipointensywne w obra-
zach T1-zaleznych. Nie stwierdza si¢ ognisk Gd+ (tab. 3).
Zmiany demielinizacyjne s3 asymetryczne, owalne i okra-
gle, zlokalizowane gléwnie przykomorowo, w pniu mézgu,
mozdzku i ciele modzelowatym, rzadziej — przykorowo czy
w glebokiej istocie bialej. Czesto przybieraja posta¢ palcow
Dawsona. Wykazano, ze ogniska demielinizacyjne spetnia-
jace kryteria DIS wedlug kryteriéw McDonalda z 2010 roku
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Demielinizacyjna czy dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego? Poréwnanie wybranych jednostek chorobowych

wystepuja az u 73% pacjentow z LHON-MS (Pfefter et al.,
2013). U 45% chorych z zespolem Harding stwierdza si¢
réwniez atrofie mozgu (Matthews et al., 2015; Pfefter et al.,
2013) (tab. 3).

WNIOSKI

Przypadki wystepowania LHON-MS nie sg czeste. Jednak
u pacjenta z nietypowym ON i zmianami demielinizacyj-
nymi w badaniu MRI, zwlaszcza u kobiet, zespot Harding
powinno si¢ zawsze bra¢ pod uwage. W ustaleniu wlasci-
wego rozpoznania pomocne sg odrebnosci kliniczne, rezo-
nansowe i w badaniu OCT typowe dla neuropatii nerwu
wzrokowego w poszczegdlnych jednostkach chorobowych.
Wspdtwystepowanie choroby mitochondrialnej (LHON)
i choroby podobnej do MS, a takze niemal identyczna mor-
fologia zmian rezonansowych w MS i LHON-MS sugeruja
czesciowo wspdlny patomechanizm.
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