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Streszczenie

Monoklonalna gammapatia zostala powiazana patogenetycznie z przewlekta demielinizacyjna
polineuropatia. Obserwowalismy przypadek pewnego klinicznie stwardnienia rozsianego, postaé
remitujaca w przebiegu lagodnej IgG gammapatii typu kappa. W przypadku tym stwierdzono
m.in. zapalenie pozagalkowe nerwu II, objawy piramidowe czterokoficzynowe i zespot
globulinowy w plynie moézgowo-rdzeniowym. W innym przypadku tagodnej IgG gammapatii
typu kappa wystgpowal zespdt ogona koriskiego z nastgpowa remisja. Ponadto obserwowalismy
typowa postepujaca przewlekla demielinizacyjng polineuropati¢ wspélistniejaca z tagodng
gammapatia IgM typu kappa. Zaréwno gammapatia monoklonalna jak i stwardnienie rozsiane
oraz demielinizacyjne polineuropatie sa wyrazem dysregulacji uktadu odpornosciowego.

Slowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, monoklonalna gammopatia

Summary

Monoclonal gammopathy has been associated pathogenetically with chronic demyelinating
polyneuropathy. We observed one case of clinically definite multiple sclerosis, in the course of
remitting form of mild IgG kappa gammopathy. In this particular case retrobulbar optic neuritis,
quadriplegic pyramidal tract signs and the globulin syndrome in the cerebrospinal fluid were
diagnosed. In another case of a mild IgG kappa gammopathy a cauda equina syndrome with
subsequent histological remission occurred. In addition, we observed a typical chronic
inflammatory demyelinating polyneuropathy intercurrent with mild IgM kappa gammopathy.
Monoclonal gammopathy as well as multiple sclerosis or demyelinating polyneuropathy, they all

reflect dysregulation of the immune system.

Wstep
Termin fagodne monoklonalne gammapatie dotyczy przypadkéw, w ktérych stwierdza sig

obecnos¢ biatka monoklonalnego, natomiast nie ma podstaw do rozpoznania szpiczaka



mnogiego, makroglobulinemi Waldenstoma, amyloidozy, chloniaka lub zespotu POEMS(], 5,
18). Czgsto$¢ wystgpowania tagodnych gammapatii monoklonalnych wzrasta z wiekiem.
W populacji powyzej 25 roku zycia wystepuje u ok. 1% o0séb dorostych, powyzej 70 roku zycia
u 3%, natomiast po 80 roku zycia podwyzsza si¢ do 4-10% populacji (4). W pismiennictwie
znajdujemy doniesienia o wspOlistnieniu tagodnych gammapatii monoklonalnych ze
schorzeniami  neurologicznymi, takimi jak: stwardnienie zanikowe boczne, ataksja
teleangiectazia, miastenia gravis (10, 12). Wydaje si¢ jednak, ze zwiazki te sq wynikiem
przypadkowej koincydencji. Ponizej przedstawiamy przypadek stwardnienia rozsianego
w przebiegu fagodnej I1gG gammapatii typu kappa, oraz dwa przypadki polineuropatii - jedna
powiazana z tagodna gammapatia IgG typu kappa, druga z gammapatia IgM typu kappa.

Cel pracy
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie trzech przypadkéw stwardnienia rozsianego

1 polineuropatii w przebiegu tagodnej monoklonalnej gammapatii.

Material i metody badawcze
W niniejszej pracy wykorzystanym narzedziem badawczym byla analiza dokumentacji
Kliniki Neurologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. Grupe badawcza

stanowili trzej pacjenci o réznym przebiegu schorzenia.
Wyniki badan i ich oméwienie

Przypadek I

Pewne klinicznie stwardnienie rozsiane (posta¢ remitujaca) w przebiegu lagodnej
monoklonalnej gammapatii Ig G typu kappa.

Mezczyzna lat 33 hospitalizowany w I Klinice Neurologii SIAM w 1992 roku z powodu
pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego oka prawego. 2 tygodnie przed przyjeciem
nastgpitlo gwaltowne obnizenie ostrosci wzroku, wraz z bolami glowy. W wywiadzie
incydenty zaburzen réwnowagi i zawrotow glowy. W badaniu neurologicznym stwierdzano
zesp6t wieloogniskowego uszkodzenia OUN objawiajacy si¢: odskroniowa dekoloracjq tarczy
prawego nerwu wzrokowego (ostro$¢ wzroku wynosita w OP-5/25, w OL-5/5), oczoplasem
typu os$rodkowego w bocznych ustawieniach galek ocznych, czterokonczynowymi objawami

piramidowymi w kkg i kkd, pod postacig wygérowanych odruchéw rozciagowych (zywszych



w konczynach prawych) z odruchem Rossolimo po stronie lewej, oraz brakiem odruchéw
brzusznych. Latencja P100 we wzrokowych potencjatach wywotanych byta wydluzona: OL-
111ms, OP- 115ms, LP-118ms. W wykonanym badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego biatko
catkowite wynosito 45mg%, globulina gamma-16,2% z obecnoscia prazka monoklonalnego,
IgG-5,5mg%. W proteinogramie surowicy krwi bialko calkowite wynositlo 8,2g%,
gamaglobuliny-22%. W elektroforezie bialek surowicy zauwazalny byt dodatkowy
monoklonalny prazek. Immunoelektroforeza wykazywata monoklonalny wzrost IgG typu
kappa. Surowica zawierala Immunoglobuliny IgG w ilosci 2230mg/100ml (norma 800-
1800mg/100ml). Morfologia z rozmazem nie wykazywala odchylen od stanu prawidlowego.
Wykonano punkcje mostka uzyskujac rozmaz szpiku, w ktérym uktad erytroblastyczny
wykazywal odnowe¢ normoblastyczna, uklad granulocytowy reprezentowany byl przez
wszystkie formy rozwojowe w normie, ilo§¢ plazmocytdow w ukladzie siateczkowo-
srodblonkowym nie przekraczata 5-6%. Rentgenogramy kosci diugich, miednicy, mostka
1 czaszki, oraz scyntygrafia kosci wypadly prawidlowo. Nie stwierdzono obecnosci biatka
Bence-Jonesa w moczu. Pacjent konsultowany byl hematologicznie -wykluczono szpiczaka
mnogiego. Z innych wykonanych badan: OB wynosito 8/19, antygen HBs byl nieobecny,
fosfataza alkaliczna i kwasna, transaminazy, kreatynina, badanie moczu-miescily sig
w granicy normy. Wykonano réwniez badania obrazowe (RTG Kklatki piersiowej, USG jamy
brzusznej i prostaty), ktore wypadty prawidtowo.

Po leczeniu sterydami uzyskano u pacjenta poprawe ostro$ci wzroku oka prawego (Visus-

5/16)

Przypadek 11

Zespol ogona konskiego w przebiegu lagodnej monoklonalnej gammapatii Ig G typu kappa.
Mgzczyzna 68-letni zostal przyjety do Kliniki z powodu opadania lewej stopy i zatrzymania
moczu. W wywiadzie: nadcisnienie tgtnicze, zapalenie oskrzeli z rownoczesnym obwodowym
niedowladem lewego nerwu VII, ktére pacjent przebyl 3 miesiace wczesniej. W badaniu
neurologicznym stwierdzano: obwodowy niedowlad lewego nerwu VII i objawy uszkodzenia
ogona kofiskiego. Poczatkowo obserwowano niedowlad lewego nerwu strzatkowego wspolnego
z brakiem odruchu skokowego i zaburzeniami czucia na grzbiecie stopy. Wkrétce pojawit sie
niedowlad prawego nerwu strzatkowego wspdlnego i zaburzenia czucia typu spodenkowego.
Obserwowano réwniez zaburzenia oddawania moczu. W trakcie pobytu w Klinice nastapita
dalsza pejoryzacja do porazenia wiotkiego konczyn dolnych. W badaniu ptynu mézgowo-

rdzeniowego odnotowano pojedyncze erytrocyty, cytoza wynosita - 5 3.bialko-40mg%,



gammaglobuliny stanowity 14.9%, Ig G-8,82mg% W proteinogramie surowicy krwi
gammaglobuliny wynosity 25,7% z obecnoscig prazka monoklonalnego. Immunoelektroforeza
bialek surowicy wykazywata wybitny monoklonalny charakter IgG typu kappa. Poziom
immunoglobulin IgG byt podwyzszony i wynosit - 2130mg/100ml. Poziomy lekkich taficuchéw
\immunoglobulin: kappa-2250mg%, lambda- 308mg%. WskazZnik kappa : lambda wynosit 7,3 : 1
OB 48/92 i 80/104. Morfologia z rozmazem byla prawidlowa. Rozmaz szpiku prawidtowy.
Radiogramy kregostupa i czaszki ,scyntygrafia kosci oraz MRI kregostupa piersiowego
i ledzwiowego nie wykazaly ognisk osteolitycznych oraz nieprawidtowosci w obrebie kanatu
krggowego. Pobrano wycinek skomo-migéniowy, w ktérym nie stwierdzono patologii. Nie
stwierdzono réwniez obecnosci komérek LE. Przewodnictwo ruchowe w nn strzatkowych
i piszczelowych w poczatkowym okresie bylo prawidtowe. Wykonano réwniez inne badania
dodatkowe (poziomy fosfatazy alkalicznej, transaminaz oraz badanie moczu), ktére miescily sie
w normie. Badania obrazowe - rtg klatki piersiowej, USG jamy brzusznej i prostaty - byty
prawidlowe.

W trakcie ponad 1,5 miesiecznej hospitalizacji stan pacjenta zaczal si¢ stopniowo poprawiaé.

Chory odzyskat czg¢sciowa sprawno$¢ ruchowa z mozliwoscia chodzenia.

Przypadek I11
Przewlekla demielinizacyjna polineuropatia w przebiegu lagodnej monoklonalnej

gammapatii IgM typu kappa

Mgzczyzna lat 56 zostal skierowany do Kliniki z rozpoznaniem: polyneuropathia chronica Barre.
Chory podawat postepujace od 1,5 roku ostabienie konczyn gérnych dolnych z towarzyszacymi
zaburzeniami czucia w postaci parestezji i niedoczulicy odcinkach dystalnych. W badaniu
neurologicznym stwierdzano typowy obraz ponneuropatii czuciowo-ruchowej z przewagg
objawow w kkd i w odcinkach odsiebnych. W kkg odnotowano mierne ostabienie sily
migéniowej (narastajace ku obwodowi) i odruchéw rozciagowych oraz obnizenie czucia
w obregbie palcow. W kkd stwierdzano natomiast wydatne obnizenie sity mig§niowej narastajace
réwniez ku obwodowi (sita zginaczy grzbietowych stop 0 - I © wg Lovetta), brak odruchéw
skokowych i kolanowych, oraz wyrazne obnizenie czucia w obrebie stop i podudzi tacznie
z czuciem wibracji. Badanie plynu mézgowo - rdzeniowego przedstawiato si¢ nastepujaco:
cytoza wynosita 1/3, biatko catkowite -200mg%, odczyn zlotowy -1222222110.
W immunoelektroforezie surowicy krwi stwierdzono wyrazny wzrost Ig M typu kappa do
900mg/dl ( norma do 250mg/dl) o charakterze monoklonalnym. Przewodnictwo ruchowe

w nerwach obwodowych kkg byto obnizone i wynositlo w prawym n. posrodkowym — 38m/s,



w lewym - 31m/s, w prawym n. fokciowym - 26m/s, w lewym - 32m/s.W konczynach dolnych
przewodnictwo ruchowe w nerwach strzatkowych i piszczelowych bylo zniesione. Wyniki badan
biochemicznych i morfologii krwi z rozmazem mie$city si¢ w granicach normy.

Przeprowadzone wczesniej leczenie Encortonem i Imuranem nie dalo pozytywnych wynikéw.

Roéwniez po plazmoforezie nie zaobserwowano poprawy.

Tabela I Zestaw wynikéw w trzech opisanych przypadkach

Stwardnienie Zespdt ogona rozsiane Polineuropatia
konskiego demielinizacyjna
Imunoglobulina 1gG IgG IgM
monoklonalna
typ kappa kappa kappa
Morfologia z rozmazem | prawidlowa prawidlowa prawidlowa
Rozmaz szpiku W normie W normie
Przewodnictwo w nn - Prawidtowe w kkd w kkg-obnizona w
obwodowych kkd-zniesiona
Plyn Biatko -45mg%, Poj.er.$w., cytoza - 5/3 Cytoza-1/3 biatko-
mozgowo-rdzeniowy globuliny y -16,2% o | biatko- 40mg% globuliny | 200mg% odczyn
charakterze v-14,9%, Ig G-8,82mg/dl | zlotowy- 1222222110
monoklonalnym, IgG-
5,5mg/dl
Dyskusja

W piSmiennictwie istnieje sporo doniesien laczacych patogenetycznie procesy
demielinizacyjne w zakresie obwodowego uktadu nerwowego z tagodnymi monoklonalnymi
gammapatiami. Natomiast opisy obszaréw demielinizacjnych w obrgbie osrodkowego ukladu
nerwowego wspolistniejace z tego typu paraproteinopatiami naleza do czystej kazuistyki.
Schluep M. opisal przypadek leukoencefalopatii wystgpujacej lacznie z miopatia i
monoklonalng IgG gammapatia (17). Tsung przedstawil przypadek 52 - letniego mezezyzny z
gammapatia monoclonalng IgA kappa cierpiacego od 26 lat na stwardnienie rozsiane
przebiegajace w formie paraparezy, u ktdrego rozpoznano szpiczka mnogiego(19). W 1996
roku Trefouret S. i in. przedstawili 4 przypadki péZnego stwardnienia rozsianego (poczatek
choroby mial miejsce powyzej 45 roku zycia) z Dbiatkiem monoklonalnym
w surowicy krwi. Monoklonalna paraproteinemia wystgpowata takze w plynie mézgowo-
rdzeniowym co wigzano z intratektalng produkcja immunoglobulin. Hipotetyczna rola -
runoglobulin w patogenezie SM moglaby by¢ wytlumaczona poprzez aktywnosé
autoprzeciwcial skierowanych przeciwko antygenom mielinowym. Jednak wyniki badan
w kierunku obecnosci przeciwcial antymielinowych, anty-MAG i anty-GMI okazaly sie

negatywne. Wedlug autoréw interpretacja wspoétistnienia pdznego stwardnienia rozsianego



i gammapatii monoklonalnych moglaby si¢ opieraé na dysregulacji systemu
immunologicznego zwiazanego z wiekiem i procesem autoimmunologicznym skierowanym
przeciwko substancji bialej OUN, oraz syntezie niewlasciwych immunoglobulin bez
specyficznej roli patofizjologicznej. Ta hipoteza wyjasnialaby odkrycie gammapatii
monoklonalnych w péznych przypadkach SM i podkreslalaby role¢ odpornosci humoralnej
w patofizjologii tego schorzenia (20). Lagodna monoklonalna gammapatia wydaje si¢ by¢
zwigna z prekursorowa komoérka B, w taficuchu transformacji do komérek szpiczaka. Proces
wigze si¢ z nadmierng aktywnoscia interleukin II, (1, 5) by¢ moze istotng w procesie
demielinizacji (11).W Klinice SIAM. hospitalizowano w 1992 roku znacznie mlodszego
chorego - 33 letniego - z rozpoznanym klinicznie pewnym stwardnieniem rozsianym,
u ktorego stwierdzono réwniez obecno$é lagodnej monoclonalnej gammapatii IgG typu
kappa. Przebieg choroby byt remitujacy. Dominowaty czterokonczynowe objawy piramidowe
z oczoplagsem i pozagalkowym zapaleniem nerwu wzrokowego, oraz zespdl globulinowy w
ptynie mézgowo-rdzeniowym. Zdarza si¢, ze zmiany demielinizacyjne u chorych z SM
przekraczaja zakres osrokowego uktadu nerwowego. Powstaja wtedy rzadkie postacie
»pomostowe” stwardnienia rozsianego z lokalizacjq plak w korzeniach nerwdw czaszkowych
i rdzeniowych. Wéréd pacjentéw z tagodna monoklonalng gamapatia czesto$é wystepowania
polineuropatii waha si¢ miedzy 29 do 71% (15, 21).Z innych Zrédet wiadomo, ze u okolo 6%
chorych z polineuropatia 0 nieznanej przyczynie rozpoznaje si¢ tagodna monoklonalna
gammapatie. W Klinice SIAM. Hospitalizowany byt przypadek fagodnej monoklonalnej
gamapatii IgG typu kappa u 68-letniego mezczyzny, u ktdrego pojawily sie objawy
neuropatii, rozpoczynajace si¢ od wystapienia zespolu ogona konskiego, a konczace sie¢ na
petnym porazeniu wiotkim koniczyn dolnych. Przebieg schorzenia miat charakter remitujacy.
Obserwowano réwniez mezezyzng 56 - letniego z przewlekla demielinizacyjna polineuropatia w
przebiegu tagodnej gamapatii IgM typy kappa. Neuropatie towarzszace monoklonalnym
dysglobulinemiom sa czgsto opisywane i sa zwykle neuropatiani demielinizacyjnymi, lub
demielinizacyjno-aksonalnymi. Aksonalne zmiany poprzedzone sa ostra, lub przewlekla
demielinizacja. Czysto aksonalne neuropatie u pacjentéw z tagodna gammapatia monoklonalng
wystepuja rzadko (8, 15, 16, 22). Monoklonalna imunoglobulina (najczgsciej klasy M, rzadziej G
lub A) w przypadkach demielinizacyjnej polineuropatii odznacza si¢ czesto swoistoscia dla
glikoproteiny towarzyszacej mielinie (MAG) w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym,
oraz dla epitopu glikoproteiny mieliny obwodowego uktadu nerwowego Po (2).

Immunohistologiczne badania wykazaty wiazanie si¢ przeciwcial monoklonalnych ze strukturami



nerwow obwodowych. IgM monoklonalna i komplement C3b wigzat si¢ z blaszkami mieliny.
W przypadku neuropatii aksonalnej imunoglobuliny (najczgsciej 1gG) byty skierowane przeciw
$rédnerwiu i onerwiu (9). Fazio opisuje obecnos¢ swoistych monoklonalnych przeciwciat klasy
IgG skierowanych przeciw epitopom biatka neurofilamentéw w przypadkach czuciowe;j
polineuropatii aksonalnej, towarzyszacej tagodnej monoklonalnej gammapatii (7). Monoklonalne
przeciwciata anty-MAG w tagodnych gammapatiach produkowane sg przez komoérki B CD+5 i sa
podobne do komorek B w przewleklej biataczce limfatycznej (13). U 74 letniej pacjentki
z przewlekla czuciowa neuropatia w przebiegu monoklonalnej gammapatii IgM lambda rozwineta
si¢ posta¢ chtoniaka z zajgciem OUN. W plynie mdzgowo rdzeniowym tej chorej ujawniono
intratektalna produkcj¢ paraproteiny o takiej samej budowie co biatko monoklonalne w surowicy
(6). Baig i in. obserwowali produkcj¢ przeciwcial anty-MAC w ptynie mézgowo-rdzeniowym
u pacjentdw z polineuropatia w przebiegu fagodnej monoklonalnej gamapatii (3). Leger i inni
badajac chorych z polineuropatia demielinizacyjna w przebiegu monoklonalnej gammapatii IgM
stwierdzili u dwoéch pacjentdw nieprawidtowy obraz istoty biatej moézgu w magnetycznym
resonansie jadrowym (14). Trudno nie zauwazy¢ podobienstw mechanizméw patogennych w
osrodkowych i obwodowych zespotach demielinizacyjnych. Zardwno gammapatia monoklonalna,
jak i stwardnienie rozsiane, oraz demielinizacyjne polineuropatie sa wyrazem dysregulacji uktadu
odpornosciowego. Stad rdwnolegle prowadzone badania w zakresie tych schorzefi moga poméc w

glebszym wyjasnieniu istoty proceséw demielinizacyjnych.
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