Reetina periflebiit ja selle
patogeneetilised seosed
hulgiskleroosiga

Kaarel Kree?, Reili Rebane?, Kalev Noupuu?, Kuldar Kaljurand?, Helene
Kohv3, Kadi Lukats?, Jiiri Hirmo*, Malle Alilender?®, Janek Vilisaar®

Artiklis on antud iilevaade reetina periflebiidist (RP) hulgiskleroosi ehk multiipelskle-
roosi (MS) korral. Kuigi RP esinemist osal MSi-haigetel on taheldatud aastakiimneid,
on nende seisundite patogeneetiline seos kirjanduses viahe kajastamist leidnud. Siiani
ei ole suuresti teada, millised pdletikulised mehhanismid pdhjustavad RPd. MS on
heterogeense immuunmehhanismiga kesknirvisiisteemi demiieliniseeriv haigus, mille
kolded arenevad tiiiipiliselt veenide imber. MSi Korral esinev pdletikuline protsess on
vahendatud nii rakulise kui ka humoraalse immuunsuse poolt, mis erinevatel haigetel
voivad olla erineva osakaaluga. Arvestades uuemaid teadmisi, voib RP osutuda kliini-
liseks markeriks, mis kirjeldab MSi-patsientide iihe alarithma immuunpatoloogilist

fenotiilipi ning voib tulevikus abistada ravivalikute tegemisel.

REETINA PERIFLEBIIDI OLEMUS JA
ESINEMINE
Reetina periflebiit (RP) on reetina vasku-
liidi alavorm, mis on dgenemistega kulgev
reetina veene ja nende timber olevat kude
haarav krooniline pdletik. RP voib progres-
seeruda oklusiivseks vaskuliidiks, pdhjus-
tades ulatuslikku reetina isheemiat, reetina
neovaskularisatsiooni ja reetina irdumist (1).

Kliiniliselt on oluline vahet teha, kas
vaskuliit haarab peamiselt artereid voi
veene, sest see aitab vaskuliidi tekke-
pohjuseid paremini moista. Nii vdljendub
slisteemsetest sidekoehaigustest tingitud
reetina vaskuliit eelkdige arterite/arte-
rioolide pdletikuna, samas kui nditeks MSi,
tuberkuloosi ja sarkoidoosi korral viljendub
vaskuliit pigem veenide ja veeniimbruse
poletikuna. RP voib esineda veel idiopaatilise
parsplaniidi, Behceti téve, Ealesi tdve ning
HIV-infektsiooni korral (1).

Kirjanduses kohtab erinevaid termineid
RP kirjeldamisel, kusjuures vahel arvatakse
see uveiidi osaks. MSi kontekstis rddgitakse
RPst sageli koos soonkesta pdletiku ehk
uveiidiga, sest sellega kaasnevalt voivad
esineda perivenoossed eksudaadid (retinal
perivenous sheathing) (2). Uveiidi esinemis-
sageduseks MSi-patsientidel hinnatakse
0,65-36,7% (suuri uuringuid arvestades on
vahemik 0,9-1,7%) (3).

MSi korral esineb valdavalt interme-
diaarne uveiit (3, 4). 2017. aastal tehtud
retrospektiivses uuringus hindasid Ness jt
(5) intermediaarse uveiidi tekkepohjuseid
ja kliinilist pilti ning leiti, et suuresti oli
tegemist idiopaatilise etioloogiaga, kuid
samas esines 19,5%-1 intermediaarse uveii-
diga patsientidel MS. Statistiliselt korre-
leerus nii RP kui ka ndgemisnarvi neuriidi
esinemine MSi-patsientidel intermediaarse
uveiidi esinemisega (5).

RP esinemissagedus MSi korral jadb vahe-
mikku 5-36% (6-8). Moned autorid selgitavad
MSi korral esineva RP vdiksemat esinemissa-
gedust immuunsiisteemile toimiva MSi kulgu
moduleeriva raviga, mis voib kliinilist pilti
mojutada ning poletikku vihendada (7, 9).

REETINA PERIFLEBIIDI KLIINILINE
LEID JADIAGNOOSIMINE
Reetina periflebiidi simptomid on variee-
ruvad. Séltuvalt poletiku raskusest voivad
haiged kaevata héljumite, halvenenud
niagemisteravuse ja vaatevilja ahenemise
iile, mis voivad olla tiheks silmaarsti poole
podrdumise pohjuseks. Samas ei pruugi
kerge poletiku korral kaebusi esineda voi on
need niivord vahesed, et patsient ei po6rdu
silmaarsti vastuvotule (10).

RP diagnoosimine toimub kliiniliselt
silmapohja vaatlusel, kus poletikuliste
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veenide imber on ndha valkjaid eksudaate.
Veresoone seina leket aitab kinnitada silma-
pdhja fluorestsiinangiograafia (FAG), kus
on ndha veenisiseselt siistitava fluorestsiini
leket ning signaali fokaalset voi difuusset
kogunemist kahjustunud veresoone iimber
(D) (vt joonis 1). FAG on oluliselt tundlikum
uuring vaskuliidi diagnoosimisel kui kliini-
line silmapdhja vaatlus, mistdttu vihimagi
kliinilise kahtluse korral tuleks patsiendile
teha FAG-uuring.

Histoloogiliselt on kirjeldatud MSi-
patsientidel esineva RP korral segmentaarset
perivenoosset limfoplasmatsiitaarset
infiltraati. Uhes vihestest silmade post
mortem uuringutest, kus hinnati 47 MSiga
patsiendi silmi, leiti 4 juhul (7 silmal) reetina
periflebiit, nendest 3 juhul esines samal ajal

ka keskndrvististeemi (KNS) periflebiit ja
tihel juhul KNSi leptomeningiit, mis vdib
viidata RP ja MSi seosele (11). Greeni jt
2010. aastal (12) avaldatud uuringus, kus
hinnati MSi-puhuseid reetina muutusi ja
histoloogilist leidu, on ndidatud, et reetina
veenide timber olevat rakulist infiltraati
esines dgenemistega kulgeva ja sekundaar-
selt progresseeruva kuluga MSi vormide
korral 29%-1 juhtudest. Samas primaarselt
progresseeruva MSi korral esines RP-le
iseloomulikku infiltraati 5%-1 juhtudest.
Perivaskulaarselt esinevad pdletikurakud
olid peamiselt mononukleaarsed, neist
valdav osa olid lumfotsiitaarsed. Mononukle-
aarseid rakke kirjeldati MSi korral hajusalt
reetina narvikiudude kihis (RNFL - retinal
nerve fibre layer) ja ganglionirakkude kihis

Joonis 1. Silmapdhja varvifotod (A ja C) ja vastava piirkonna fluorestsiinangiograafia (FAG)
uuringu fotod (B ja D) 33aastasel naispatsiendil, kellel on diagnoositud hulgiskleroosi
dgenemistega vorm 9 aastat tagasi. Varvifotol on reetina veresoone iimber ndhtavad
valkjad eksudaadid (kollase noolega margitud). Véarvifotole vastavas piirkonnas esineb
FAG-uuringul varvaine leke veresoone iimber (sinise noolega margitud). Selline silmapdhja
leid esines asiimptomaatilisena molemas silmas.
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(GCL - ganglion cell layer) 12%-1 juhtudest
(12). Viidatud uuringus néidati, et 79% MSi-
patsientide silmades esines reetina atroofia
(RNFLi ja GCLi 6henemine).

REETINA PERIFLEBIIDI SEOSED
HULGISKLEROOSIGA

MS on kesknérvislisteemi krooniline demdtie-
liniseeriv haigus, mille korral arenevad nii
pea- kui ka seljaajus eri ajal ja paikmetes
poletikulised kolded (13) (vt joonis 2). MS
ei ole pelgalt aju valgeainet haarav haigus,
nagu on aastakiimneid arvatud, vaid MSi
kolded tekivad ka aju hallaines, sh ajukoores.
Kollete teke aju veenide/veenulite imber on
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tiheks tunnuseks, mis muu hulgas eristab MSi
teistest KNSi demtieliniseerivatest haigustest.

MSi kliiniline pilt ja dgenemiste tekki-
mine varieerub suuresti ja sdltub muu hulgas
kollete asukohast ajus. Haigusprotsessi
haaratust ja aktiivsust aitab tdpsustada
aju magnetresonantstomograafiline (MRT)
uuring, kus aktiivsed kolded kontrastee-
ruvad, mis nditab vere-aju barjdari labi-
laskvuse hiiret neis piirkondades. Samas
puuduvad praegu kliinilised markerid, mis
vdimaldaks hinnata iga patsiendi immuun-
vastuse eripdra, et seda arvestada nditeks
MSi ravis kasutatavate erinevate ravivalikute
seisukohast.

Joonis 2. Joonisel 1 ndidatud silmapdhja uuringust 24 tunni jooksul samal patsiendil tehtud tugeva véljaga

(3T) peaja lilisamba kaelaosa magnetresonantstomograafiline (MRT) uuring. Kuigi kliiniliselt hulgiskleroosi
dgenemist haigel ei esinenud, on vasakul frontaalsel subkortikaalsel ndha intensiivse T2-signaaliga kolle, mis
ringjalt kontrasteerub (mérgitud sinise noolega joonisel 2A). See kontrasteerumine on pdhjustatud veenisisesi
manustatud kontrastaine (gadoliiniumi) lekkest |dbi hematoentsefaalbarjaari. Teisi kontrasteeruvaid koldeid
uuringul ei esine (mitteaktiivsed kolded on mérgitud kollase noolega). Hulgaliselt T2-koldeid vais leida
mélemal pool subkortikaalsel, jukstakortikaalsel, iiksikuid koldeid leidus kortikaalsel (ei ole ndidatud). Uksik
mittekontrasteeruv kolle (joonis 2B) on ndhtav seljaaju kaelaosas C2-korgusel ja paremas ndgemisnarvis
retrobulbaarsel eelnevalt poetud parema nagemisnarvi neuriidi jérel (joonis 2C).
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MSi-haigete silmapdhja leid peegeldab
mitmest eri aspektist MSi korral esinevaid
patoloogilisi muutusi (neuronite kahjustus,
perivenulaarne poletik, glioos, aktiveeritud
mikrogliia). Uheks oluliseks MSi haigus-
tunnuseks lisaks koldelisele poletikule on
neuronite kahjustus ja aksonite degenerat-
sioon, mille vasteks silmapohjas on optilise
koherentse tomograafi (OCT - optical cohe-
rence tomography) abil hinnatavad RNFLi ja
GCLi 6henemine (14).

Kui kahe kihi - RNFLi ja GCLi - paksuse
hindamine MSi korral on jdudnud juba prak-
tikasse, siis silmapdhjas leida voivat poleti-
kulist aktiivsust nditeks RP voi uveiidi ndol
praegu patsientide kdsitlemisel ei arvestata.
Samas on viimaste aastakiimnete jooksul
kogunenud viiteid, et nii kesknarvisiisteemis
kui ka silmap®ohjas vdib olla tegemist sarnase
podletikulise protsessiga. Kuigi reetinas
normipuhuselt puuduvad miieliniseerunud
narvikiud, on s6ltumata miieliini esinemi-
sest silmapdhjas RP korral haigusprotsess
sarnane. Samuti nagu MSi korral esineb
vere-aju barjdari héire ja poletikurakkude
(valdavalt T- ja B-rakud ja monotsiitaarse
rea rakud) migreerumine ajukoesse, toimub
sarnane protsess koos vere-reetina barjaari
héirega silmapohjas. Kuigi miieliinivalkude
epitoope on MSi korral peetud peamisteks
antigeenseteks sihtmarkideks, voib MSi-
puhune immuunvastus olla suunatud ka
teiste autoantigeenide vastu (15).

RP korral esinev pdletik silmapdhjas
vOib enam korreleeruda aju hallaines
esinevate muutustega, kuna reetina peri-
vaskulaarne ruum vastab koeliselt pigem
hallainele. Seet6ttu tasuks haigusmehha-
nismide seisukohast tdpsemaid paralleele
otsida aju hallainet haaravate poletikuliste
muutustega ja RP voiks hdsti peegeldada
aju perivaskulaarses ruumis asetleidvat
poletikulist protsessi. RP korral, mille kaudu
reetina kahjustus voib olla vahendatud, on
ndidatud markantsemat narvikiudude kihi
Ohenemist ja ajuatroofiat (7).

MSi-patsientidel, kel esineb RP, on leitud
mitmeid teisi seoseid MSi haigustunnuste
ja aktiivsusega. Nditeks olid MSi korral
esinev RP ja aksonaalne degeneratsioon
seotud MSi dgenemiste suurema arvuga
(16). Ka on leitud, et RPga MSi-patsientidel
olid lisaks suuremale haiguse aktiivsusele
ka suuremad MSi kolded ja nende maht (7).
RP esinemist MSi-patsientidel on kirjeldatud
enam MSi progresseeruvate vormide korral,

kuid samas MSi remissioonis RP puudus
(8). On autoreid, kes pakuvad, et RPd vdiks
pidada MSiga seotud KNSi nn tidiendavaks
kahjustuskoldeks ning edasises teadustoos
voiks vdimalikele seostele enam tdhelepanu
poorata (10).

Uudse leiuna voib MSi-patsientidel kohata
poletikulisi koldeid mitte ainult aju paren-
hiitimis, vaid ka ajukestadel ehk meningidel,
mida on ndidatud tugeva véljaga (3T) tehtud
MRT leiu alusel umbes 25%-1 MSi-patsien-
tidest (17). Nimetatud kolded kujutavad
endast limfoidrakkude kogumikke, milles
on valdavaks B- ja plasmarakud, aga ka
T-rakud, stroomarakud jt, moodustades nn
tertsiaarseid limfoidorganeid (TLOsid). On
alust arvata, et TLOd on seotud humoraalse
immuunvastusega ja sealhulgas MSi-puhuse
oligoklonaalse aktivatsiooniga. Meninge-
aalsed kolded voéivad vahetult olla seotud
MSi koldeliste muutustega ajukoores, eespool
mainitud neuronaalse kahjustusega ja seeldbi
MSi progresseerumisega.

Huvipakkuva aspektina tekivad menin-
geaalsed TLOd samuti meningeaalsete vere-
soonte imber ja voivad MSi-patsientidel olla
peale ajukoe ja silmapdhja seotud veresoonte
siisteemse haaratusega. Need tahelepanekud
voivad viidata sel MSi-patsientide alariithmal
thistele antigeensetele marklaudadele
sooneseinas, mis vajaksid tdpsustamist.

KOKKUVOTE

Demiieliniseeriva haiguse korral voib silma-
pdhja hindamine poletikuliste muutuste
suhtes (lisaks OCT-leiule) anda tdiendavat
infot diagnoosi ja haigusmehhanismide
kohta. Arvatakse, et RP esinemine voib olla
nii MSi poletikulise aktiivsuse marker kui ka
prognostiline marker MSi kulu hindamisel.
Kuna RP diagnoosimine on suhteliselt odav
ja kdepdrane, voib see osutuda tiheks MSi
subfenotiitibi kliiniliseks markeriks, mis
kirjeldab veresoonte haaratust ka muudes
paikmetes. Vajalikud on edasised uuringud,
et hinnata tdpsemalt RP esinemist, selle
tdhtsust haiguse fenotiiiibi seisukohast ja
MSi aktiivsuse markerina. Lisaks on vaja
tdpsustada immuunmehhanismide aspekte
RP kujunemisel ning véimalikku seost MSi-
puhuste leptomeningeaalsete kolletega.
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SUMMARY

Retinal periphlebitis and its
pathogenetic associations with
multiple sclerosis

Kaarel Kree?, Reili Rebane?, Kalev NGupuu?,
Kuldar Kaljurand?, Helene Kohv3, Kadi
Lukats?, Jiiri Hirmo*, Malle Alilender?, Janek
Vilisaar®

The article provides a review on retinal
periphlebitis (RP) in a subgroup of patients
with multiple sclerosis (MS). The concept
of RP in MS has not been revisited in the
context of recent developments in heteroge-
neity of MS pathogenesis. RP could represent
a clinical marker for the MS endophenotype
with particular vascular antigenic targets
and implications for future treatment of
these patients. The aspects of the immune
mechanisms involved in RP and their
possible relation to MS leptomeningeal
lesions warrant further investigation.
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Antidepressant
fluvoksamiin leevendab ka
COVID-19 kulgu

Brasiilia ja Kanada teadlaste koos-
t60s korraldatud kliinilises juhus-
likustatud uuringus TOGETHER
selgitati selektiivse serotoniini
tagasihaarde inhibiitori (SSRI)
fluvoksamiini mdéju COVID-19
kulule.

Uuringus osales 1497 PCR-
testiga kinnitatud vaktsineeri-
mata COVID-19-patsienti Brasiilia
11 raviasutusest. Koik patsiendid
olid vanemad kui 50 eluaastat,
neil esinesid erinevad sagedased
riskitegurid: arteriaalne hiiper-
tensioon, diabeet, rasvumine,
suitsetamine. Samuti olid osal
neist kaasuvad rasked haigused:

vahk, kopsu-, neeru- voi kardiovas-
kulaarsed haigused. Raviriihma
kuulus 741 patsienti, kellele kohe
diagnoosi kinnitamisel méarati
fluvoksamiini 100 mg 2 korral
pidevas 10 pieva viltel. Ulejadnud
756 patsienti kuulusid platseebo-
rithma.

Patsiente jalgiti 28 pdeva viltel,
ravi tulemuseks hinnati patsien-
tide hospitaliseerimise (kauem
kui 6 tundi viibimine erakor-
ralise meditsiini osakonnas véi
suunamine statsionaarsele ravile)
vajadust. Raviriihma patsientidest
hospitaliseeriti 11%, platseebo-
rithma patsientidest 16%. Suri 17
ravi- ja 25 platseeboriihma haiget.
Seega vihendas kohe alustatud
ravi fluvoksamiiniga vorreldes
platseeboga vaktsineerimata

COVID-19-patsientide hospitali-
seerimise vajadust ja suremust
umbes lihe kolmandiku vorra.

Fluvoksasiini COVID-19 kulgu
leevendava toime mehhanism ei
ole 16plikult selge. Oletatakse, et
ravim vahendab rakkude poletiku-
list reaktsioon ja pidurdab tsiito-
kiinide produktsiooni, samuti on
ravimil antiagregantne toime. Ei
ole kindlaid andmeid, kas teised
SSRI-klassi kuuluvad ravimid on
samuti tohusad kui fluvoksamiin
COVID-19 korral.
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