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Streszczenie

Abstract

W pracy przedstawiono przypadek 61-letniego pacjenta z przewlektym limfocytarnym zapaleniem mézgu z okotonaczyniowymi
wzmocnieniami pokontrastowymi w mosécie odpowiadajacym na sterydoterapie (CLIPPERS) wraz ze szczegétowym opisem
procesu diagnostyczno-terapeutycznego i dokumentacjg radiologiczng ewolucji zmian w zaleznosci od stosowanej
sterydoterapii. Przytoczono najnowsze doniesienia z literatury na temat etiologii, patogenezy, diagnostyki oraz leczenia
CLIPPERS, z uwzglednieniem potencjalnego zwigzku choroby z procesami limfoproliferacyjnymi i limfohistiocytarnymi.
Zaprezentowano spektrum chordb mogacych klinicznie i radiologicznie nasladowa¢ CLIPPERS (CLIPPERS-mimics) wraz
z propozycja badan umozliwiajacych diagnostyke roznicowa. W artykule zawarto tez zalecany schemat postepowania
terapeutycznego — zaréwno w ostrej fazie choroby, jak i w leczeniu podtrzymujacym; szczegélnie podkreslono znaczenie
przewleklej sterydoterapii.

Stowa kluczowe: CLIPPERS, autoimmunologiczne zapalenie mézgu, CLIPPERS-mimics, chloniak, ataksja, zespot moézdzkowy

The paper presents a case of a 61-year-old patient with chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular
enhancement responsive to steroids (CLIPPERS), along with a detailed description of the diagnostic and therapeutic process,
as well as radiological records reflecting the evolution of lesions depending on the steroid therapy used. We also refer to the
latest literature reports on the aetiology, pathogenesis, diagnosis and treatment of this clinical entity, including its potential
relationship with lymphoproliferative and lymphohistiocytic processes. Furthermore, we present a spectrum of diseases that
can clinically and radiologically mimic CLIPPERS (CLIPPERS-mimics), along with the proposed differential diagnosis.
Finally, the paper presents the recommended treatment strategy for both acute disease and a maintenance therapy, with
particular emphasis on the role of steroid therapy.
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OPIS PRZYPADKU

oddzialu neurologii z powodu narastajacych od mie-
sigca zawrotow glowy o charakterze niestabilnosci po-
stawy z towarzyszacymi zaburzeniami réwnowagi i ataksja

S ze$c¢dziesieciojednoletni mezczyzna zostal przyjety do

chodu. Dolegliwo$ci byly na tyle intensywne, ze przy prze-
mieszczaniu sie pacjent musial korzysta¢ z dwoch kul tok-
ciowych. Dodatkowo zgtaszal parestezje twarzy w okolicy
nosa i ust, parestezje prawej konczyny gornej, spowolnie-
nie mowy oraz uczucie suchosci w jamie ustnej. W wywia-
dzie zaburzenia lipidowe i nikotynizm, wywiad rodzinny
bez obcigzen.

W badaniu neurologicznym stwierdzono dyzartrie z cecha-
mi skandowania, oczoplas poziomo-obrotowy przy spojrze-
niu do bokéw, oczoplas pionowy przy spojrzeniu do gory,
ataksje czterokonczynowg (bardziej nasilong w konczy-
nach prawych) z dyskretnym drzeniem zamiarowym pra-
wej konczyny goérnej, chwiejng probe Romberga z ten-
dencjg do padania na prawo, chdd niepewny, na szerokiej
podstawie, przy asekuracji. W tomografii komputerowej
(computed tomography, CT) gtowy uwidoczniono prze-
wlekte zmiany naczyniopochodne niedotlenieniowo-nie-
dokrwienne obu pétkul mézgu. Diagnostyke poszerzono
o badanie rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
imaging, MRI) glowy z podaniem $rodka kontrastowego —
w moscie, obu potkulach mézdzku i konarach srodkowych
mozdzku zobrazowano symetryczne, nieostro odgrani-
czone obszary o hiperintensywnym sygnale w obrazach
T2-zaleznych i FLAIR, bez cech restrykcji w DWI, ulegajace
niejednorodnemu wzmocnieniu po podaniu srodka kontra-
stowego (ryc. 1). Pasmowate obszary o podobnej morfolo-
gii stwierdzono okolokomorowo w prawym ptacie poty-
licznym i lewym placie skroniowym (ryc. 2A). Badania CT
klatki piersiowej, ultrasonograficzne jamy brzusznej, holter
ci$nieniowy i zapis EEG byly prawidlowe.
Przeprowadzono szeroka diagnostyke réznicowa, uwzgled-
niajaca choroby zapalne i demielinizacyjne mézgu, choro-
by przebiegajace z zajeciem konaréw srodkowych mézdzku

w badaniu MRI glowy (tab. 1), zespoly paraneoplastyczne,
paraproteinemie, uktadowe choroby tkanki facznej, ukta-
dowe zapalenia naczyn, niedobory odpornosci, neurosar-
koidoze, zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (posterior
reversible leukoencephalopathy syndrome, PRES), encefa-
lopati¢ Hashimoto. Badania laboratoryjne byly w normie
[morfologia krwi z rozmazem, elektrolity, CRP (biatko
C-reaktywne, C-reactive protein), OB (odczyn Biernackie-
g0), transaminazy watrobowe, kreatynina, mocznik, kwas
foliowy, witaminy: B,,, B, B, E, przeciwciata przeciwjadro-
we (antinuclear antibodies, ANA), czynnik reumatoidalny
(rheumatoid factor, RF), przeciwciala antykardiolipinowe,
antykoagulant toczniowy, przeciwciala przeciwko cytopla-
zmie neutrofilow (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies,
ANCA: cANCA, pANCA), przeciwciala przeciwko akwa-
porynie 4 (anty-AQ4), przeciwciata przeciwko cytoplazma-
tycznym rybonukleinom (anty-SSA, anty-SSB), przeciwcia-
ta przeciwko dwuniciowemu DNA (anti-double stranded
DNA antibodies, anty-dsDNA), anty-B2-mikroglobulina,
przeciwciala przeciwko tyreoperoksydazie (anty-TPO)
i tyreoglobulinie (anty-TG), antygen powierzchniowy wi-
rusa zapalenia watroby typu B (hepatitis B surface antigen,
HBsAg), testy na obecno$¢ przeciwcial przeciwko wiruso-
wemu zapaleniu watroby typu C (anty-HCV, anti-hepati-
tis C virus test) i ludzkiemu wirusowi niedoboru odporno-
$ci (anty-HIV, anti-human immunodeficiency virus test), test
przesiewowy w kierunku kily (venereal disease research lab-
oratory test, VDRL), przeciwciata przeciwko kretkom Borre-
lia, poziom miedzi i ceruloplazminy, ferrytyna, zelazo, kwas
mlekowy, elektroforeza biatek, poziom immunoglobulin
(IgM, IgG, IgA), przeciwciata onkoneuronalne w surowicy
(anty-NMDA, anty-Hu, anty-Yo, anty-Ri, anty-CV2, anty-
-amfifizyna), markery nowotworowe (AFP, CEA, CA 19.9,
PSA), poziom enzymu konwertujacego angiotensyne (an-
giotensin-converting enzyme, ACE)]. Wynik badania PCR
w kierunku SARS-CoV-2 byt ujemny.

Wykonano naktucie ledzwiowe — uzyskano ptyn mézgowo-
-rdzeniowy (cerebrospinal fluid, CSF) wodojasny, przejrzy-
sty, z niewielka pleocytoza (8 komorek/pl, limfocyty) i nieco

Ryc. 1 A-D. Badanie MRI glowy podczas pierwszej hospitalizacji: obrazy T1-zalezne po wzmocnieniu kontrastowym w projekcji czolowej
(A i B), obraz T2-zalezny TRF w projekcji strzatkowej (C), obraz T2-zalezny FLAIR w projekcji osiowej (D). W moscie, obu
potkulach moézdzku i konarach srodkowych mozdzku widoczne punktowe, symetryczne, nieostro odgraniczone obszary o hi-
perintensywnym sygnale w obrazach T2-zaleznych i FLAIR, bez cech restrykcji w DWI, ulegajgce niejednorodnemu wzmocnie-

niu po podaniu Srodka kontrastowego
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Zesp6t ataksji i drzenia zwiazany z tamliwym chromosomem X (fragile X-associated tremor/ataxia syndrome, FXTAS)

Choroby neurozwyrodnieniowe:
- zanik wielouktadowy (multiple system atrophy, MSA)
« ataksja mozdzkowo-rdzeniowa typu 2 i 6 (spinocerebellar ataxia, SCA)

- zanik jadra zebatego, jadra czerwiennego, gatki bladej i jadra niskowzgdrzowego (dentatorubral-pallidoluysian atrophy, DRPLA)

Choroby metaboliczne:
« choroba Wilsona

- adrenoleukodystrofia zwiazana z chromosomem X (X-linked adrenoleukodystrophy, X-ALD)

Zesp6t odwracalnej tylnej encefalopatii (posterior reversible leukoencephalopathy syndrome, PRES)

Choroby nowotworowe:

« ziarniniakowato$¢ limfomatyczna
« odpryskowiaki (hamartoma)
« glejaki pnia mézgu

« rozlany chtoniak z duzych limfocytéw B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)
- pierwotny chtoniak centralnego uktadu nerwowego (primary central nervous system lymphoma, PCNSL)

Choroby zapalne i demielinizacyjne:
- stwardnienie rozsiane

- encefalopatia HIV

« kita centralnego uktadu nerwowego
« neuroborelioza

« neuro-Behget

- ostre rozsiane zapalenie mézqu i rdzenia (acute disseminated encephalomyelitis, ADEM)

Tab. 1. Choroby przebiegajgce z zajeciem konaréw srodkowych mézdzku w badaniu MRI glowy (MCP sign) (Famula et al., 2018; Morales

etal, 2015)

podwyzszonym poziomem biatka (0,57 g/1). Nie stwierdzo-
no prazkow oligoklonalnych. Przeciwciata w CSF (w klasie
IgM i IgG) w kierunku boreliozy oraz infekcji wirusowych —
EBV (Epstein-Barr virus, wirus Epsteina-Barr), HSV
(Herpes simplex virus, wirus opryszczki pospolitej), CMV
(cytomegalowirus, wirus cytomegalii) i VZV (varicella-zos-
ter virus, wirus ospy wietrznej i pélpasca) — byly ujemne.
Badanie neuropsychologiczne nie wykazato zaburzen funk-
cjonowania poznawczego.

Wysnuto podejrzenie autoimmunologicznego zapalenia
mdzgu i mézdzku o nieznanej etiologii. Zastosowano wle-
wy dozylne metyloprednizolonu w dawce 5 x 1 g, a nastgp-
nie doustng terapi¢ metyloprednizolonem w stopniowo
zmniejszanych dawkach i uzyskano znaczng redukcje do-
legliwosci.

Po 2 miesigcach pacjent zostal ponownie przyjety do od-
dzialu neurologii - w celu wykonania badan kontrolnych.
W badaniu neurologicznym zaobserwowano jedynie $la-
dowg ataksje czterokonczynows, nieco chwiejng prébe
Romberga bez kierunku, zywe odruchy $ciegniste z kon-
czyn dolnych, chod samodzielny, na nieco szerszej pod-
stawie. W kontrolnym MRI glowy stwierdzono regresje
poprzednio opisywanych zmian (ryc. 3). W trakcie poby-
tu wykonano: badanie elektromiograficzne, aby wyklu-
czy¢ cechy uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego —
wynik prawidlowy; angio-CT tetnic dogtowowych i $réd-
czaszkowych - bez zmian w obrebie naczyn; gastroskopie
i kolonoskopie - uzyskano dodatni wynik testu ureazowego.
W badaniu angio-CT tetnic doglowowych, we fragmencie
pluc objetym badaniem, w gornych partiach ptuca prawego
uwidoczniono przypadkowo zmiane ogniskowa o niejed-
noznacznym charakterze (niewidoczng w badaniu CT klat-
ki piersiowej sprzed 2 miesi¢cy). Wykonano bronchosko-
pie, w ktdrej nie uwidoczniono zadnych patologii; wyniki

DOI: 10.15557/AN.2020.0022

badania cytologicznego i posiewu poptuczyn oskrzelowo-
-pecherzykowych w kierunku pratkéw Mycobacterium byty
prawidtowe (w kontrolnym badaniu CT klatki piersiowej po
3 miesigcach zmiana ulegta samoistnej regresji). Z uwagi na
dodatni test ureazowy (ryzyko wrzodéw zotadka i dwunast-
nicy), regresje zmian w MRI glowy i znaczng poprawe stanu
klinicznego nie kontynuowano sterydoterapii.

Po okoto miesigcu pacjent zostal przyjety do oddzialu neu-
rologii w trybie ostrodyzurowym, z powodu utrzymuja-
cych si¢ od tygodnia zawrotéw glowy o charakterze niesta-
bilnosci postawy z zaburzeniami réwnowagi, okresowymi
nudno$ciami i wymiotami. W badaniu neurologicznym
stwierdzono podwdjne widzenie przy patrzeniu na wprost,
grubofalisty oczoplas poziomo-obrotowy przy patrze-
niu w prawo i ku gorze, znaczng ataksje konczyn, tulowia
i chodu, zywe odruchy gtebokie z koniczyn dolnych, dodatni

Ryc. 2 A, B. Badanie MRI glowy: obrazy T1-zalezne po wzmoc-
nieniu kontrastowym w projekcji osiowej podczas
pierwszej hospitalizacji przed wlgczeniem GKS (A)
i ostatniej hospitalizacji po wlgczeniu GKS (B).
Widoczna regresja wzmacniajgcych sig plamkowa-
to zmian zlokalizowanych okotokomorowo w pra-
wym placie potylicznym
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Ryc. 3 A-D. Badanie MRI glowy po 2 miesigcach i wlgczeniu GKS: obrazy T1-zalezne po wzmocnieniu kontrastowym w projekcji czoto-
wej (A i B), obraz T2-zalezny TRF w projekcji strzatkowej (C), obraz T2-zalezny FLAIR w projekciji osiowej (D). Regresja opi-
sywanych wczesniej zmian

Ryc. 4 A-D. Badanie MRI glowy po kolejnym miesigcu i odstawieniu GKS: obrazy T1-zalezne po wzmocnieniu kontrastowym w projekcji
czotowej (A i B), obraz T2-zalezny TRF w projekcji strzatkowej (C), obraz T2-zalezny FLAIR w projekcji osiowej (D). W po-
réwnaniu z badaniem poprzednim stwierdzono ponowne nasilenie sie zmian z plamkowatym i pasmowatym wzmocnieniem
kontrastowym w obrebie mostu, konaréw srodkowych mézdzku, rdzenia przedtuzonego

Ryc. 5. Badanie MRI odcinka szyjnego kregostupa po podaniu srodka kontrastowego. Widoczne trzy drobne ogniska podwyzszonego sygna-
tu w obrazach T2 i STIR wzmacniajgce si¢ po podaniu kontrastu w rdzeniu przedtuzonym oraz dwa ogniska o takiej samej morfo-
logii w objetym badaniem odcinku piersiowym rdzenia kregowego, na poziomach Th3 i Th4 181
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Ryc. 6 A-D. Badanie MRI glowy po kolejnym miesigcu i wigczeniu GKS dtugoterminowo: obrazy T1-zalezne po wzmocnieniu kontrasto-
wym w projekcji czotowej (A i B), obraz T2-zalezny TRF w projekcji strzatkowej (C), obraz T2-zalezny FLAIR w projekcji
osiowej (D). W obrebie mostu, konaréw srodkowych mézdzku i potkul mézdzku widoczne liczne punktowe i pasmowate zmia-
ny wzmacniajqgce si¢ plamkowato. Czesciowa regresja zmian z nieco mniejszym plamkowatym wzmocnieniem kontrastowym

objaw Babinskiego po stronie prawej oraz chéd na znacz-
nie poszerzonej podstawie, przy asekuracji kuli fokciowej,
z tendencjg do padania do tytu. Proba Romberga okazala si¢
niemozliwa do wykonania - pacjent nie byl w stanie samo-
dzielnie utrzyma¢ réwnowagi.

W MRI gltowy w poréwnaniu z badaniem poprzednim
stwierdzono ponowne nasilenie si¢ zmian z plamkowa-
tym i pasmowatym wzmocnieniem kontrastowym w ob-
rebie mostu, konaréw $rodkowych moézdzku, rdzenia prze-
dtuzonego, a takze nadnamiotowo przy rogach skroniowych
i potylicznych komdr bocznych (zmiany bardziej nasilone
po stronie prawej) (ryc. 4). Wykonano MRI odcinka szyj-
nego kregostupa - w rdzeniu przedtuzonym uwidoczniono
trzy drobne ogniska podwyzszonego sygnatu w obrazach T2
i STIR wzmacniajace si¢ po podaniu kontrastu, a w obje-
tym badaniem odcinku piersiowym rdzenia kregowego, na
poziomach Th3 i Th4, zobrazowano dwa ogniska o takiej
samej morfologii (ryc. 5).

Ponownie zastosowano wlewy dozylne metyloprednizolo-
nu (5 x 1 g) i uzyskano bardzo dobra odpowiedz kliniczng:
ustgpienie diplopii, oczoplasu, zawrotéw glowy, nudnosci
i wymiotow, znaczne zmniejszenie ataksji i zaburzen réw-
nowagi (proba Romberga byla nieco chwiejna, ale pacjent

utrzymywal pion; chod samodzielny, na szerszej podstawie,
bez pomocy kuli tokciowej).

Na podstawie calo$ci obrazu klinicznego i radiologicznego
oraz bardzo dobrej odpowiedzi na leczenie glikokortyko-
steroidami (GKS) postawiono diagnoze prawdopodobnego
CLIPPERS (chronic lymphocytic inflammation with pontine
perivascular enhancement responsive to steroids, przewle-
kie limfocytarne zapalenie mézgu z okotonaczyniowymi
wzmocnieniami pokontrastowymi w moscie odpowiadaja-
ce na sterydoterapie), zgodnie z kryteriami diagnostyczny-
mi opracowanymi przez Tobina i wsp. w 2017 roku (tab. 2).
Zalecono przewlekly sterydoterapie doustng prednizonem
w dawce 20 mg/dobe.

Po miesigcu raz jeszcze przyjeto pacjenta do oddzialu neu-
rologii, by wykona¢ badania kontrolne. Chory podawat
istotng poprawe sprawnosci chodu, koordynacji rucho-
wej, apetytu i ogélnego samopoczucia. W badaniu neuro-
logicznym z odchylen od normy zaobserwowano jedynie
wygasajace ruchy nystagmoidalne przy spojrzeniu do bo-
kéw i w gére oraz sladowa dysmetrie z konczyn prawych.
Chod byl prawidlowy, bez pomocy kuli fokciowej. W MRI
glowy stwierdzono czgéciowq regresje zmian z nieco mniej-
szym plamkowatym wzmocnieniem kontrastowym (ryc. 2B

lub bez innych objawéw
Kliniczne

1. Podostre uszkodzenie mostu i mézdzku — z innymi objawami uszkodzenia CNS (zaburzenia funkji poznawczych, mielopatia)

2. Objawy z CNS odpowiadajace na leczenie GKS
3. Brak cech uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego
4. Wykluczenie alternatywnych rozpoznan — jednostek chorobowych mogacych powodowac podobne objawy

Radiologiczne
(rezonans magnetyczny)

Kryteria rozpoznania

mézgowia

1. Jednorodne, punktowe, wzmacniajace sie po podaniu kontrastu ogniska bez obraczkowatego wzmocnienia, bez efektu masy,
zlokalizowane gtéwnie w moscie, o Srednicy <3 mm

2. Znaczne zmniejszenie wzmocnienia pokontrastowego ognisk po zastosowaniu sterydoterapii

3. Jednorodne ogniska hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych, przy czym rozmiar zmian w obrazach T2-zaleznych jest zblizony
do obszaréw wzmacniajacych sie po podaniu kontrastu

4. Ogniska w rdzeniu kregowym o podobnej morfologii w obrazach T2-zaleznych i po podaniu $rodka kontrastowego jak w obrebie

Neuropatologiczne

1. Gesty limfocytarny naciek zapalny — zlokalizowany gtéwnie okotonaczyniowo, z rozlanym zajeciem migzszu mézgu
(moze obejmowac zardwno istote szarg, jak i istote biata)

2. Przewaga limfocytéw T w nacieku zapalnym (CD4 > (D8) ze zréznicowanym komponentem makrofagéw

3. Brak utraty mieliny lub wtdrnej ogniskowej utraty mieliny

4. Wykluczenie alternatywnych rozpoznan — jednostek chorobowych mogacych powodowac podobne objawy

Tab. 2. Kryteria rozpoznania CLIPPERS wedtug Tobina i wsp. (2017)
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iryc. 6). Z uwagi na bardzo dobra odpowiedz kliniczna,
przekladajaca sie na poprawe codziennego funkcjonowa-
nia pacjenta i regresje zmian w MRI glowy, utrzymano te-
rapie prednizonem w dawce 20 mg/dobe.

OMOWIENIE

CLIPPERS jest rzadka przewlekla choroba zapalng osrod-
kowego ukladu nerwowego (central nervous system, CNS),
po raz pierwszy opisang w 2010 roku przez Pittocka i wsp.
Etiologia pozostaje nieznana, jednak rzutowo-remisyj-
ny przebieg z bardzo dobrg odpowiedzig na leczenie im-
munosupresyjne GKS sugeruje tfo autoimmunologiczne.
Nie udato si¢ dotad rozstrzygna¢, czy CLIPPERS jest nieza-
lezng jednostka chorobows, czy wczesnym objawem w prze-
biegu innego schorzenia ogdlnoustrojowego (np. nowotwo-
ru limfoproliferacyjnego) (Taieb et al., 2019). U mezczyzn
choroba wystepuje trzykrotnie czesciej niz u kobiet, a $red-
ni wiek zachorowania oscyluje wokoét 50. roku zycia (zakres:
13-86 lat) (Taieb et al., 2017).

Patogeneza

Patogeneza CLIPPERS jest stabo poznana. W badaniu hi-
stopatologicznym stwierdza si¢ okolonaczyniowe nacieki
zapalne z przewaga limfocytéw T CD4+ oraz makrofagow.
Zmiany dotyczg gléwnie pnia moézgu, ze szczegolng predys-
pozycja do mostu i struktur sgsiednich: mézdzku, $rodmo-
zgowia, nerwow czaszkowych. Bywaja rowniez stwierdzane
w obrebie struktur nadnamiotowych: w jadrach podkoro-
wych, torebce wewnetrznej, wzgdrzu, ciele modzelowatym,
istocie biatej mézgu, a takze w odcinku szyjno-piersiowym
rdzenia kregowego. Nie ustalono jeszcze, dlaczego naciek
okotonaczyniowy lokalizuje si¢ gtéwnie w moécie. Istnie-
ja hipotezy, ze moze to by¢ spowodowane obecno$cig nie-
zidentyfikowanych dotad mikrostruktur zlokalizowanych
w moscie i w sasiedztwie mostu, ktére sg celem aktywowa-
nych limfocytéw T, albo Ze jest to wynik pierwotnego zapa-
lenia drobnych zyl CNS utozonych $rodosiowo w obrebie
pnia moézgu (Dudesek et al., 2014).

Antygen, ktéry zapoczatkowuje reakcje immunologicz-
na, ma najprawdopodobniej pochodzenie egzogenne,
o czym $wiadczy przewaga limfocytéw T CD4+ w nacie-
ku zapalnym [antygeny egzogenne s3 prezentowane przez
uklad zgodno$ci tkankowej typu II (major histocompatibil-
ity complex, MHC II) limfocytom T CD4+, natomiast an-
tygeny endogenne sg prezentowane limfocytom T CD8+
przez MHC I]. Opisano przypadki pacjentéw z CLIPPERS
i znacznie podwyzszonym poziomem IgE, co mogloby do-
datkowo potwierdza¢ hipoteze egzogennego pochodzenia
antygenu sprawczego (reakcja alergiczna). Za podtozem
autoimmunologicznym przemawia tez fakt, iz struktury
pnia moézgu s czestym celem chordb z autoagresji: choro-
by Behgeta z zajeciem CNS, zapalenia pnia moézgu Bicker-
staffa (Bickerstaff’s brainstem encephalitis, BBE), paranowo-
tworowego zapalenia pnia moézgu (Taieb et al., 2017).
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Piet mozqgu i mézdzek |- Ataksja (chodu, koficzyn, tutowia)

« Oczoplas (poziomy, pionowy, obrotowy)
« Dyzartria (mowa skandowana)

« Zawroty glowy

« Szum uszny

« Zaburzenia rownowagi

« Nudnosc i wymioty

« Dysdiadochokineza

« Drzenie zamiarowe

« Diplopia

« Porazenie miesni gatkoruchowych

« Porazenie miedzyjadrowe

« Zespét,jedenipot”

« Porazenie spojrzenia do boku lub w gére

« Zaburzenie ruchéw sakkadowych

« Parestezje lub hipoestezja twarzy, jezyka,
podniebienia

« Przeczulica na twarzy

« Zaburzenia potykania

- Porazenie nerwu twarzowego

- Chrypka

Nerwy czaszkowe

Drogi piramidowe/
rdzen kregowy

« Mono-, para-, tetra-, hemipareza

« Spastycznos¢ miesni

« Objawy patologiczne z grupy Babiriskiego

- Hiperrefleksja

« Zaburzenia czucia powierzchownego i gtehokiego
« Pecherz neurogenny

Inne « Zaburzenia poznawcze

« Spowolnienie psychoruchowe
« Zesp6t rzekomoopuszkowy

« Drzenie (pozycyjne, Holmesa)
« Bol glowy

- Nadmierne zmeczenie

Tab. 3. Obraz kliniczny CLIPPERS w zaleznosci od zajetych
struktur CNS (Tobin et al., 2017)

Zgodnie z najnowszymi doniesieniami naukowymi podej-
rzewa si¢ zwigzek CLIPPERS z chorobami hematologicz-
nymi - limfohistiocytoza hemofagocytarng i chloniakami
(podobny obraz neuropatologiczny nacieku okotonaczynio-
wego). Istnieje hipoteza, zgodnie z ktérg CLIPPERS moze by¢
(przynajmniej w czesci przypadkow) stanem przedklinicz-
nym choroby limfoproliferacyjnej lub limfohistiocytarnej
(Dhamankar et al., 2012; Zhibin et al., 2020).

Objawy kliniczne

Poczatek choroby jest podostry, a przebieg — przewlekly,
z okresami zaostrzen (ktore moga pozostawiaé rezydualne
objawy ogniskowego uszkodzenia CNS) i remisji. Obraz kli-
niczny koresponduje z uszkodzeniem struktur anatomicz-
nych CNS objetych procesem zapalnym (tab. 3). Dominuja
objawy pniowe i zespdl moézdzkowy, rzadziej — objawy wy-
nikajace z zajecia drég piramidowych. W przypadku stwier-
dzenia ilosciowych zaburzen swiadomosci, afazji, objawow B
(utrata masy ciala, goraczka, nocne poty), limfadenopa-
tii, zapalenia staw6w, zapalenia blony naczyniowej oka, pa-
tergii, aft w jamie ustnej lub na btonie §luzowej narzadow
plciowych, objawdw oponowych, polineuropatii, braku od-
powiedzi na glikokortykoterapie czy zmian radiologicznych
zlokalizowanych jednostronne w badaniu obrazowym glo-
wy nalezy rozwazy¢ alternatywna diagnoze (,,czerwone
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flagi” CLIPPERS-mimics) (Kotlega et al., 2019; Papier et al.,
2018; Ramadan et al., 2019).

Neuroobrazowanie

Obraz radiologiczny zmian w badaniu rezonansu magne-
tycznego glowy i rdzenia kregowego z podaniem gadolino-
wego srodka kontrastowego jest bardzo charakterystyczny
i stanowi jedno z podstawowych kryteriéw rozpoznania.
Zmiany majg charakter wielomiejscowych, okotonaczy-
niowych, punktowych i pasmowatych ognisk wzmacniaja-
cych sie plamkowato po podaniu kontrastu, zlokalizowa-
nych gléwnie w obrebie mostu i struktur przyleglych (objaw
»pieprz i s6l”), niekiedy réwniez nadnamiotowo oraz w od-
cinku szyjnym i piersiowym rdzenia kregowego (Bladowska
et al., 2017). W projekcji T2 FLAIR zmiany sg slabiej wi-
doczne, natomiast wyraznie uwidaczniajg si¢ po wzmoc-
nieniu kontrastowym (Taieb ef al., 2017, 2016). Odpowia-
daja okotonaczyniowym naciekom zapalnym prowadzacym
do uszkodzenia bariery krew-mozg. Z reguly nie powoduja
obrzgku naczyniopochodnego ani efektu masy.

W badaniu cyfrowej angiografii subtrakcyjnej (digital sub-
traction angiography, DSA) tetnic przedczaszkowych i §rod-
czaszkowych nie stwierdza si¢ odchylen od normy, zwlasz-
cza zmian obecnych w chorobach zapalnych naczyn.
Liczba ognisk i wzmocnienie pokontrastowe ulegaja regre-
sji po wlaczeniu leczenia GKS. Po przerwaniu terapii prze-
waznie nastepuje progresja, stad koniecznoé¢ diugotrwate-
go leczenia immunosupresyjnego.

Kryteria rozpoznania

Kryteria rozpoznania CLIPPERS zostaly opracowa-
ne w 2017 roku przez Tobina i wsp. (tab. 2). Opierajg si¢
na obrazie klinicznym, radiologicznym i neuropatolo-
gicznym. Spetnienie wszystkich kryteriow klinicznych
i radiologicznych przy braku wyniku badania neuropato-
logicznego pozwala na rozpoznanie ,,prawdopodobnego
zespotu CLIPPERS”. Dodatnie badanie neuropatologiczne
przy spelnieniu pozostatych kryteriéw upowaznia do po-
stawienia diagnozy ,pewnego zespolu CLIPPERS” (Tobin
etal.,2017).

Diagnostyka réznicowa

Rozpoznanie CLIPPERS wymaga przeprowadzenia sze-
rokiej diagnostyki réznicowej w celu wykluczenia szere-
gu innych choréb mogacych powodowa¢ podobne objawy
kliniczne (CLIPPERS-mimics). Lista alternatywnych rozpo-
znan, ktore nalezy wykluczy¢, jest dluga, a diagnostyka -
nierzadko kosztowna (tab. 4). CLIPPERS to rozpoznanie
przez wykluczenie.

W badaniach laboratoryjnych krwi i ptynu mézgowo-rdze-
niowego nie stwierdza si¢ odchylen patognomicznych dla
omawianej jednostki chorobowej. W CSF niekiedy obser-
wuje sie nieznacznie podwyzszone stezenie bialka (do 1 g/1)
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i/lub niewielka pleocytoze (5-50/pl, gléwnie limfocyty),
mozliwy jest jednak brak jakichkolwiek odchylen od normy.
Coraz cze$ciej w literaturze opisywane sa przypadki pacjen-
tow z CLIPPERS, u ktérych po kilku miesigcach rozpozna-
no chloniaka. Zhang i wsp. (2019) okreélili trzy czynniki
ryzyka mogace sugerowa¢ koegzystencje CLIPPERS i pro-
cesu limfoproliferacyjnego: 1) wygérowane odruchy gtebo-
kie w badaniu neurologicznym, 2) wysokie stezenie bial-
ka w CSF (20,9 g/l) oraz 3) zaostrzenie choroby w ciagu
2-12 miesiecy od wiaczenia sterydéw w zalecanej dawce.

Leczenie

Podstawg leczenia CLIPPERS jest przewlekta terapia GKS,
ktéra przynosi spektakularng poprawe stanu kliniczne-
go i regresje zmian w MRI glowy. W okresie zaostrzen
choroby stosuje sie wlewy metyloprednizolonu w dawce
1 g/dobe przez 5 kolejnych dni. Leczenie podtrzymujace
polega na przewleklym przyjmowaniu prednizonu w daw-
ce nie mniejszej niz 20 mg (lub ekwiwalentu). Obecnie nie
sg dostepne zadne zalecenia, ktére okreslatyby czas trwa-
nia sterydoterapii. Zmniejszenie dawki prednizonu poni-
zej 20 mg najczesciej prowadzi do kliniczno-radiologiczne-
go zaostrzenia choroby.

Przewlekta sterydoterapia niesie za sobg ryzyko wielu skut-
kow ubocznych, dlatego pacjent wymaga regularnych kon-
troli lekarskich (morfologia, glikemia na czczo, lipidogram,
ci$nienie tetnicze, masa ciala, densytometria kosci i inne
badania). Gdy dzialania niepozadane GKS zmuszaja do re-
dukeji dawki prednizonu ponizej 20 mg/dobe, stosuje si¢ te-
rapie dodang. W pierwszej kolejnosci trzeba rozwazy¢ do-
danie metotreksatu — lek nalezy wlaczy¢ na 4-6 miesiecy
przed rozpoczeciem redukcji GKS, w dawce 10-15 mg/ty-
dzien doustnie (wskazana suplementacja kwasu foliowego).
W przypadku nietolerancji metotreksatu mozna rozwa-
zy¢ wiaczenie azatiopryny (150 mg/dobe z prednizonem
>20 mg/dobe przez minimum 3-6 miesiecy, zanim roz-
pocznie si¢ redukcje dawki GKS; terapie nalezy kontynu-
owac przez minimum 2 lata), cyklofosfamidu (1 g/miesiac
z prednizonem >20 mg/dobe przez minimum miesigc przed
redukcja dawki, nastepnie kontynuacja terapii przez mini-
mum 6 miesiecy) lub hydroksychlorochiny (400 mg/dobe
z prednizonem >20 mg/dobe przez minimum miesiac
przed redukcja dawki, pdzniej kontynuacja terapii przez
minimum 2 lata) (Khanduri et al., 2019; Taieb et al., 2017).
Calkowite odstawienie GKS prowadzi nieuchronnie do ko-
lejnego rzutu.

Kontrola kliniczna i radiologiczna powinna by¢ przepro-
wadzana co 3 miesigce. Zaostrzenia choroby mimo przyj-
mowania prednizonu w dawce >20 mg/dobe lub opornos¢
na sterydoterapie powinny sktania¢ do rewizji rozpozna-
nia i poszerzenia diagnostyki w kierunku alternatywnych
diagnoz (szczegodlnie pierwotnego chioniaka CNS - prima-
ry central nervous system lymphoma, PCNSL oraz pierwot-
nego zapalenia naczyn CNS - primary angiitis of the central
nervous system, PACNS) (Cipriani et al., 2018).
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Przewlekte limfocytarne zapalenie mdzqu z okotonaczyniowymi wzmocnieniami pokontrastowymi w moscie odpowiadajace na sterydoterapie (CLIPPERS) —
opis przypadku i przeglad najnowszych doniesier naukowych

Jednostka chorobowa Badania laboratoryjne

Autoimmunologiczne zapalenia mézqu Anty-NMDA, anty-GAD, anty-VGKC, anty-GABA-B, anty-AMPA, anty-Hu,
anty-Yo, anty-Ri, anty-CV2, anty-amfifizyna

Autoimmunologiczna astrocytopatia GFAP Antyglejowe kwasne biatko wiékienkowe w ptynie mézgowo-rdzeniowym

Zapalenia naczyn CNS: « ANCA (cANCA i pANCA)

a) pierwotne zapalenie naczyr CNS (PACNS) « ANA

b) uktadowe zapalenia naczyn z zajeciem CNS, m.in.: « Anty-dsDNA, APLA, anty-LA

- ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn « Morfologia krwi z rozmazem

- eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn - 0B, CRP

- guzkowe zapalenie tetnic « Czynnik reumatoidalny

@ | () zapalenia naczyn w przebiegu kolagenoz

U | d) zapalenia naczyri w przebiegu chor6b infekcyjnych

oD T . Sl .

< | Choroby d'em'lellnlz.acyjne: « Prazki oligoklonalne

£ | - stwardnienie rozsiane « Anty-AQ4

E | - choroby z kregu zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego |« Anty-MOG

% (NMOSD; choroba Devica, zapalenie mézgu z przeciwciatami anty-MOG)

E - ostre rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia (ADEM)

Neuro-Behcet Brak specyficznych badan, rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym

° Neurosarkoidoza « Poziom ACE
E « Stezenie wapnia w surowicy i moczu
E « Poziom IgG
§ Toczen rumieniowaty ukfadowy « Anty-dsDNA, APLA
a « ANA
S - 0B (uwaga: CRP czesto w normie)
3 « Morfologia krwi
.§ Zespdt Sjogrena Anty-SSA (Ro) i anty-SSB (La)
E Neuroinfekcje o etiologii bakteryjnej, wirusowej, grzybiczej, pasozytniczej | « Ocena CSF
£ (szczeg@lnie HIV, EBV, HCV, HBV, neuroborelioza, kita CNS) - Badania serologiczne CSF i surowicy w kierunku infekcji: HSV, VZV, EBV, CMV, JCV,
2| 8 Borrelia spp.
Vs « Test przesiewowy w kierunku HIV

< « Test VDRL

+ Anty-HCV i HbsAg w surowicy
« Przeciwciata w kierunku toksokarozy i toksoplazmozy

@ | Pierwotny chtoniak CNS (PCNSL) « Morfologia krwi z rozmazem

g | Wtdrny chtoniak CNS (najczesciej chtoniak rozlany z duzych - 0B, CRP

2 | limfocytow B)* « Markery nowotworowe w surowicy

= | Histiocytoza z zajeciem CNS: « Przeciwciata onkoneuronalne (przeciwko antygenom wewnatrz-
§ « zkomdrek Langerhansa i zewnatrzkomdrkowym)

S |- choroba Erdheima—Chestera « Elektroforeza biatek surowicy

§ Glejaki « Poziom IgG, IgA, IgM, IgE

¢ Ziarniniakowatos$¢ limfoidalna « Kwas mlekowy

& | Paranowotworowe zapalenie pnia mézqu « LDH

2 | Limfohistiocytoza hemofagocytarna « Kwas moczowy

'S | Paraproteinemie

5

2 | Zesp6t odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES) Brak specyficznych badar, rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym
= | ZespGt demielinizacji osmotycznej i radiologicznym

* Mozliwe jest réwniez wspétwystepowanie chtoniaka i CLIPPERS.

ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertujacy angiotensyne; ADEM (acute disseminated encephalomyelitis) — ostre rozsiane zapalenie mézqu i rdzenia;

ANA (antinuclear antibodies) — przeciwciata przeciwjadrowe; ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibodies) — przeciwciata przeciwko cytoplazmie neutrofiléw;

anty-AMPA (anti-adenosine monophosphate acid) — przeciwciata przeciw kwasowi monofosforanu adenozyny; anty-AQ4 (anti-aquaporin-4 antibodies) — przeciwciata przeciwko
akwaporynie 4; anty-dsDNA (anti-double stranded DNA antibodies) — przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA; anty-GABA-B (anti-gamma-aminobutyric acid type B) —
przeciwciata przeciw kwasowi gammaaminomastowemu typu B; anty-GAD (anti-glutamic acid decarboxylase) — przeciwciata przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowego;
anty-HCV (hepatitis Cvirus antibodies) — przeciwciata przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu C; anty-LA (lupus anticoagulant) — antykoagulant tocznia;

anty-MOG (autoantibodies against myelin oligodendrocyte glycoprotein) — przeciwciata przeciwko biatku oligodendrocytow i mielinie; anty-NMDA (anti-N-methyl-D-aspartate) —
przeciwciata przeciw kwasowi N-metylo-D-asparaginowemu; anty-SSA/SSB — przeciwciata przeciwko cytoplazmatycznym rybonukleinom; anty-VGKC (anti-voltage gated
potassium channel) — przeciwciata przeciw kanatom potasowym bramkowanym napieciem; APLA (antiphospholipid antibodies) — przeciwciata antyfosfolipidowe;

CMV (cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; CNS (central nervous system) — osrodkowy uktad nerwowy; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; CSF (cerebrospinal fluid) —
ptyn mézgowo-rdzeniowy; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina—Barr; HbsAg (hepatitis B surface antigen) — antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B;
GFAP (anti-glial fibrillary acidic protein) — antyglejowe kwasne biatko widkienkowe; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci;

HSV (herpes simplex virus) — wirus opryszczki; JCV (John Cunningham virus) — wirus Johna Cunninghama; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa;

NMOSD (neuromyelitis optica spectrum disorders) — choroby z kregu zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego; OB — odczyn Biernackiego; PACNS (primary angiitis

of the central nervous system) — pierwotne zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego; PCNSL (primary central nervous system lymphoma) — pierwotny chfoniak
centralnego uktadu nerwowego; PRES (posterior reversible leukoencephalopathy syndrome) — zespot odwracalnej tylnej encefalopatii; test VDRL (venereal disease research

laboratory test) — test przesiewowy na kite; VZV (varicella-zoster virus) — wirus ospy wietrznej i pétpasca.

Tab. 4. Diagnostyka réznicowa CLIPPERS wraz z proponowanymi badaniami laboratoryjnymi
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PODSUMOWANIE

CLIPPERS jest rzadka jednostka chorobowg o podtozu za-
palnym, ktérg zawsze nalezy bra¢ pod uwage przy réznico-
waniu niejednoznacznych, punktowych i wzmacniajacych
si¢ pokontrastowo zmian ogniskowych w badaniu MRI
glowy zlokalizowanych przede wszystkim w pniu mézgu
i mo6zdzku. Ustalenie trafnego rozpoznania jest kluczowe
dla zastosowania adekwatnego leczenia w postaci przewle-
ktej sterydoterapii, ktora prowadzi do bardzo wyraznej kli-
niczno-radiologicznej regresji choroby i poprawy komfortu
zycia pacjenta. Z uwagi na doniesienia sugerujace zwigzek
CLIPPERS z chorobami limfoproliferacyjnymi konieczne
sa regularne kontrole lekarskie z zachowaniem szczegdlnej
czujnosci onkologiczne;.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigza#
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wpty-
ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.
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