ROZTROUSENA
SKLEROZA

Epidemiologie, Etiopatogeneze, Genetika, Patofyziologie,
Klinicky obraz

MUDr. Yvonne BenesSova, Ph.D.

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Brno

Vytvoteno ve spolupraci se Servisnim stfediskem pro e-learning na MU,
Fakulta informatiky Masarykovy Univerzity, Brno 2013

Tiskovy vystup publikace vydané na Elportale MU (http://elportal.cz/)
http://is.muni.cz/elportal/?id=1113493

© 2013 Masarykova univerzita


http://elportal.cz/
http://is.muni.cz/elportal/?id=1113493

3.

7.

UIVOU .ot ee e s eer e 3
Epidemiologie roztrouSené SKICIOZY ...........ccviviierieriieiieeiieiie ettt eve e eve e ees 4
Etiopatogeneze roztrouSene SKICTOZY .........cocueeiiiiiiieniiiiieeiteee et 6
Environmentalni fAKEOTY ......coveiiiiiiiiiiieiecieese ettt et ettt e ae e ens 6
VITOVE INTEKCE ...ttt st 6
Slunec¢ni zareni a nedostatek VItAmMINU Di3.ceeeeeeeeeeieeeieieeeee e 8
Biologické a imunomodulacni G€inky vitaminu D3 ..o, 11
ST ettt et h e et h e e e bt e e bt e e b st e e bt e et e e bt e sateenaeeens 13
Socialni @ Kulturni faKtory ........c.eoiiiiiiiii e 13
GENELICKE TAKEOTY ..vvieiiiieciiee e et e e e e e e st e e enb e e e ssbeeennseeennes 13
Patofyziologie roztrouSené SKIErOZY ..........ccccoeviiiiiiiiiiiiiciee e 16
Klinickd manifestace roztrouSené SKIETOZY ..........ccovveeevviieiiieeiiieciieeeee e 22
KINICKA dIAGNOZA........ooiieiiieiieie ettt ettt et seee bt e aeeenbeesneeenseas 24
Faktory ptispivajici k vySsi predispozici RS U Zen .......c.ccccvveviiieniiinieecieeeee e 27
Pohlavni hormony a imunitni SYStEM.........cccueeiiiiiiiiiiiiiie et 27
LD 0] e{S) 1) PP PRSPPI 27
PrO@ESTEION .....couiiiiiiie ittt et sb e et e et e ettt e s 28
TESTOSTEION ..ttt ettt ettt ettt st e b et e sbeesateenneeeas 28
Prolaktin @ riStoVY ROTINOMN ........ueiiiiiieiiie ettt e s 28
LLEPEIN 1ottt et ettt et ettt e b e et e et e e beeenbeentaeenbeenaeenbeeseeenrean 28
RoztrouSena sklerdza a gravidita...........ccceecvieeiiieeiiie e 29
VIV RS 0@ ZIaVIAItU...ccvieiiieiiecieeiiecte ettt ettt e et staesebeesteeenbeensneenseas 29
VIV tEhotenstvi Na RS.....ooo e e e e e seree e 29
POTOA @ ANESTEZIC .....eveeniiiiiieiieiieieee ettt ettt ettt ettt eaeas 30
UZIVANT KONETACEPLIV ..ottt ettt ettt et et eaneas 30
GENEtiCKE POTAAENSTVI ...eeviiiiieciiiciiece ettt beestee b e e aeesebaenaneens 30
SOUNIT ..ottt e et e e et e e et e e e e tbeeessbeeesbaeansseeassseeansaeessseeensseeensseean 30
LEETALUTA ...ttt ettt b et st e et ene e s bt et et e nae e b enees 32

Stranka | 2



1. Uvod

RoztrouSena skler6za mozkomisni (RS) je zdravotnicky i spoleCensky velmi zdvazné
onemocnéni. Odhaduje se, Ze postihuje celosvétoveé vice nez 2,5 milionu lidi a je hlavni
pti¢inou neurologické invalidity mladych dospé€lych osob. Navic jeho incidence a prevalence
v poslednich letech stale mirné stoupa.

Byla popsana pod nazvem sclérose en plagues jiz v roce 1868 Jean-Martin Charcotem,
ktery dospé€l k zadvéru, ze nemoc je nelécitelna. V poslednich desetiletich vSak dosSlo na
zaklad¢ intenzivniho vyzkumu k vyraznému posunu v diagnostice a 1é€bé tohoto
invalidizujiciho onemocnéni.

Otéazkou zustava, pro¢ RS postihuje pouze nekteré jedince a stejné jako u ostatnich
autoimunitnich onemocnéni, ¢ast&ji Zeny. Bylo zjisténo, Ze dulezitou roli ve vnimavosti k RS
hraje genetickd predispozice, environmentalni faktory a ndhodné jevy. Rozvoj a progresi
nemoci ovliviiuje né€kolik patofyziologickych procesti, zahrnujicich zanét, demyelinizaci,
axonalni poSkozeni a reparacni mechanismy, které vSak nejsou rovnomérné zastoupeny
u jednotlivych pacientli a podminuji rizny klinicky pribéh, progndzu a efekt 1écby.

Cilem této prace, ktera vychazi znejnové¢jSich védeckych poznatkli, je shrnuti
soucasnych védomosti, které se tykaji epidemiologie, etiopatogeneze a patofyziologie této
choroby. Mohou piispét k pochopeni pri¢innych vztaht, které se podili na zvySené vnimavosti
k rozvoji nemoci. Jejich objasnéni miize vyznamné napomoci k vyvoji nové, jesté ucinnéjsi,

specifické farmakoterapie a podstatné zlepsit prognozu tohoto zdvazného onemocnéni.
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2. Epidemiologie roztrousené sklerdozy

RoztrouSena skler6za mozkomisni (RS), je chronické =zanétlivé, progresivni,
autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému (CNS), vedouci ke ztrat€¢ myelinu
v zanétlivych loziscich bilé hmoty CNS a k postizeni axonu (Zoukos, 2004; Hartung et al.,
2004).

Patfi mezi nejCastéjsi pri¢iny chronické invalidity mladych lidi ve véku od 20 do 40
let, zfidka se onemocnéni manifestuje jiz v détstvi nebo po 60. roce v€ku. Jednd se
o onemocnéni spolecensky a zdravotnicky zvlast zavazné, odhaduje se, Ze postihuje
celosvétové vice nez 2,5 milionu lidi a jeho incidence a prevalence v poslednich letech stale
mirn¢ stoupa.

Postihuje Cast&ji Zeny, ve srovnani s muZzi v rozmezi od 1.5-2.5 x a tento nepom¢r se
v poslednich letech dale zvysuje. Jevi se, Ze nevyvazend distribuce mlize asem jesté stoupat,
pravdépodobné vlivem zevnich faktort (Orton et al., 2006). Cast&j§i postizeni Zen je
prokédzéano také u jinych autoimunitnich chorob, napi. u systémového lupus erythematodes se
vyskytuje dokonce az v 90 % v porovnani s muZzi.

Jedna se o onemocnéni, jehoz frekvence vyskytu se lisi u jednotlivych etnik, nejvetsi
vnimavost k onemocnéni mé indoevropska rasa, ¢ernd rasa polovicni a orientalni nejniZsi.

Vyskyt onemocnéni se zvySuje se vzddlenosti od rovniku, proto hovoifime
o geografickém gradientu (Obr. 1). Prevalence v Ceské republice je vysoka, ¢ini piiblizné
100-150/100 000 obyvatel (Havrdova, 2002). Na severu Spojenych stati americkych (USA),
v Kanad¢ aseverni Evropé c¢ini az 224/100 000 obyvatel, na jihu USA, jihu Evropy
a v Australii 5-29/100 000 obyvatel. Mezi oblasti nejnizsiho rizika s prevalenci 5/100 000
obyvatel fadime Asii, Afriku, Latinskou Ameriku a oblast Stfedniho vychodu. Pravidlo
o stoupajici prevalenci se zvysujici se zemépisnou Sitkou vSak neplati absolutné, prevalence
na Sicilii ¢ini 53/100 000 obyvatel.

Byl studovan také vliv migrace osob na prevalenci RS u pfistéhovalcli a hodnocen
podil geografického gradientu a pfipadnych environmentélnich faktort na riziko rozvoje RS.
Migraéni studie prokazuji, ze dllezitou roli hraje vk, ve kterém se jedinec vystéhuje. Pokud

se ¢loveék vystéhuje po 15 roce veéku, piinasi si s sebou riziko zemé, kde vyrostl (Obr. 2).
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Obr. 1 — Francouzska studie potvrzuje, Ze prevalence RS stoupa se vzdalenosti od

rovniku u homogenni populace

(Vukusic S et al. J Neurol Neurosurg Psychiat 2007; 78: 707—709)
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Obr. 2 — Prevalence RS ve French West Indies v populaci West Indian ve vztahu

k migraci
(Cabre P et al., Brain 2005; 128: 2899-910)
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3. Etiopatogeneze roztrousené sklerozy

Etiopatogeneze RS neni dosud zcela uspokojivé objasnéna, predpoklada se vliv
genetickych a environmentalnich faktora (Ebers, 1995). V soucasné dob¢ je plausibilni teorie
genetického nastaveni organismu a onemocnéni je spusténo vlivem urcitych vnéjsich faktort

(Ebers, 2007), nelze opomenout také vlivy epigenetické a stochastické (Sadovnic et al., 2012).

Environmentalni faktory

Virové infekce

Za nejdulezitési jsou povazovany viroveé infekce, které Casto predchazi zacatek nebo
dalsi atace nemoci. Infekce virem spalnicek nebo virem Epsteina-Barrové (EBV) muze
vyvolat akutni diseminovanou encefalomyelitidu, zpiisobit demyelinizaci a poskozeni nervii
(Ebers, 1998). Tato teorie je podporovana téz pozitivitou tzv. MRZ (M-morbilli, R-rubella, Z-
varicella zoster) reakce v nalezech mozkomisniho moku. Jedna se o syntézu specifickych
antivirovych protilatek proti neurotropnim viriim spalnicek, zardének a nestovic.

Tyto viry se v8ak v populaci vyskytuji bézné, jejich pfimy vztah k RS je tedy

zpochybniovan.

Infekeni etiologie RS: Mozné kandidatni mikroorganismy

e Chlamydia pneumoniae

e Herpetické viry

Human herpesvirus type 6 (HHV-6)

Herpes simplex virus (HSV)

Cytomegalovirus (CMV)

Epstein-Barr virus (EBV), HHV-4
o Varicela zoster virus (VZV)

Canine distemper virus

Measles virus

Mumps virus

Rubella virus

Human T-cell leukaemia virus type 1 (HTLV-1)

Human endogenous retrovirus (HERV)

Corona virus

Bordetella pertussis

Papovaviruses

@)
©)
@)
©)

e © o o o o &6 o o
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V aktivaci choroby virovymi infekcemi se pravdépodobné uplatiiuje nekolik
mechanismu (Ebers, 1998):

a) aktivace superantigenem, kterym virové a bakteridlni produkty mohou navodit aktivaci
T-lymfocyti.

b) zkiiZzend reaktivita mezi infekénim antigenem a vlastni tkani — tzv. molekularni
mimikry. Byla nalezena zkiizend reaktivita mezi fragmenty viru hepatitis B,
chiipkovych antigenli a myelinovym bazickym proteinem (MBP), dale antigent EBV
a proteolipoproteinem (PLP).

c) aktivace T-lymfocytd vlastnimi antigeny, vzniklymi zanétlivym procesem nebo
Stépenim, které nejsou za normalnich okolnosti vystaveny imunitni kontrole — tzv.
bystander aktivaci. Bylo prokazéano, Ze alfa B-crystallin, ktery vznika S$tépenim
myelinu a neni za normdlnich okolnosti dostupny rozpoznani imunitnimu systému,

navozuje vyraznou aktivaci T-lymfocyta.

Epstein-Barrové virus a riziko rozvoje RS

Jedna se o neurotropni virus, ktery se reaktivuje se stresem. Vyskytuje se s vysokou
prevalenci v bézné populaci.

Byla provedena fada studii prokazujici mozny vliv EBV v etiologii RS (Ascherio et
al., 2000; Lang et al., 2002; Levin et al., 2003; Levin et al., 2005; Levin et al., 2010;
Sundstrom et al., 2004). Ascherio prokazal seropozitivitu EBV u vice nez 99 % RS pacientd
ve srovnani s kontrolnim souborem, kde byla nalezena pouze v 90 % (Ascherio et al., 2000).
Dale byly prokazany protilatky proti antigenu EBV v mozkomiSnim moku nemocnych s RS
(Bray et al., 1992; Cepok et al., 2005) a vyssi pocet autoimunitnich T-buniek u nemocnych RS
schopnych rozpoznat EBV ve srovnani s kontrolnimi jedinci (Ascherio et al., 2001; Lang et
al., 2002). Bylo také zjisténo nizké riziko rozvoje RS u lidi, ktefi nikdy neprodélali infekci
EBV (Thacker et al., 2006), naopak zvySené riziko rozvoje RS, pretrvavajici az 3 desetileti
bylo nalezeno po infekci mononukledzou (symptomatickou infekci EBV) (Nielsen et al.,
2007).

Mozny mechanismus ovlivnéni rozvoje RS virem EBV neni dosud objasnén.
Predpoklada se mechanismus molekuldrnich mimiker, tj. zkiizend reaktivita mezi antigeny
EBV a PLP (Lang et al., 2002; van Sechel et al., 1999) a bystander aktivace (Pender et al.,
2003).
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Stat RS pacienti

83 % 42 %
Kanada® - (n=143)
(0=30) <0,001
40 %
Mnohonarodnostni unie’ ~80% (n=69)
(o=72) P<0,05
72,1 %
Némecko® S (n=147)
(=147) P<0,001

Tab. 1 — Studie v pediatrii: Epstein-Barrové seropozitivita je zvySena u nemocnych s RS
(Alotaibi S et al. JAMA 2004; 291: 1875 - 79; Banwell B et al. ECTRIMS 2004, Vienna,
P280; 3 Pohl D et al. Neurology 2006; 67: 2063-65.)

Herpetické viry - Human herpesvirus type 6 (HHV 6) a riziko rozvoje RS

Jedna se o ubikvitarni virus, ktery se vyskytuje az s 90% prevalenci v populaci. Jako
ostatni neurotropni viry muze vyvolat akutni encefalomyelitidu, navodit demyelinizaci
a poskozeni axont. Integruje se do hostitelského genomu a reaktivuje za urcitych okolnosti,
napf. stresem.

Byl prokazan v oligodendrocytech v plakdch RS ale téZ v CNS lézich jiné etiologie,
napt. ischemickych. Jeho uloha v etiopatogeneze RS neni dosud objasnéna, byly prokézany
zvysené titry HHV-6 protilatek u RS, vysledky asocia¢nich studii jsou vSak nejednoznacné
(Ablaschi et al., 2000; Sanders et al., 1996; Soldan et al., 1997). Pozitivni asociace byla
nalezena u 50 % RS studii a u 78 % studii, pokud byl testovan zvlast’ aktivni a latentni virus

(Ablaschi et al., 2000).

Sluneéni zareni a nedostatek vitaminu D;

DalSim dtlezitym zevnim rizikovym faktorem je nedostatek vitaminu Ds, ktery se
spolupodili v imunitnich regulacich (Munger et al., 2006). Ve studii experimentalni alergické
encefalomyelitidy (EAE) na mySich bylo zjiSténo, Ze aktivni metabolit vitaminu D3, calcitrol

je silnym inhibitorem EAE. Jeho podani tézce postizenym myS$im vedlo ke zlepSeni tiZe

! Alotaibi S et al. JAMA 2004; 291: 187579
2 Banwell B et al. ECTRIMS 2004, Vienna, P280
3 Pohl D et al. Neurology 2006; 67: 2063— 65
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postizeni (Cantorna et al., 1996). Hypotéza o souvislosti nedostatku vitaminu Dj s rizikem

rozvoje RS v urcité geografické oblasti je podloZzena nartstajici prevalenci onemocnéni se

zvySujici se vzdalenosti od rovniku.

Dochézi k nedostate¢né produkci vitaminu D3 vzhledem k nizké intenzité slune¢niho

zafeni, zejména v zimnich mésicich (Jablonski and Chaplin, 2000) (Obr. 3). V piimotskych

oblastech, kde je zajiStén vys§i pfijem vitaminu D; potravou se prevalence onemocnéni

snizuje (Presthus, 1960) (Obr. 4).

Nedostatek vit. D > 6 mésict/rok

Nedostatek vit. D 1-6 mésict/rok

Dostatek vit. D cely rok

Nedostatek vit. D 1-6 mésict/rok

Nedostatek vit. D > 6 mésict/rok

60" - N
hodas e
Aamate 31N P

insulficknt st o Y

P g L e S R
dUl nfmtone
M e s . anfetn ~

h &

L i >
40 Msuifichnt ods roath
— : o

. s S
lasufickntmosof uey!

Obr. 3 — Pocet mésict v roce, béhem kterych neni produkovan dostatek vitaminu D3
vzhledem K nizké intenzité slune¢niho zaieni.
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A — Finnmark (2003) >83
B — Troms (2003) >104

C — Nordland (1999) 106
D — Nord Trendelag

(1999) 164

E — Oppland (2002) 190

F — Hordaland
(2003) 151
G — Oslo (2005) 154

Prevalence RS v Norsku nevzriistd se zvysujici se zemépisnou Sirkou jako v ostatnich zemich

Evropy a USA.

Obr. 4 — Prevalence RS onemocnéni v jednotlivych oblastech Norska (/10°)

(Kampman MT et al. J Neurol 2007; 254: 471-477)
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Biologické a imunomodulaé¢ni u¢inky vitaminu D3

Vitamin D3 je vyznamny imunomodulator

1. Podporuje immunosupresi, zvySuje apoptozu dendritickych bunék a fagocytdzu
makrofagi, zvysuje aktivitu natural killer bun€k, indukuje expresi IL-10 a
antimikrobialnich peptidi.

2. Inhibuje maturaci dendritickych bunék, funkci IL-1 (prozanétlivy), inhibuje produkci
Th1 indukovanych cytokint, produkei interleukinu-2 , transkripci IFNy vazebnych
gentl a genl kodujicich neutrofilni chemotakticky faktor IL-8.

3. Ma neuroprotektivni efekt, indukuje expresi nervového riistového faktoru a chrani
proti oxidacnim radikalim

4. Ma anti-tumordzni aktivitu.

5. Reguluje homeostéaza kalcia, hladiny kalcia a fosforu, jejich absorpci z potravy a

reabsorpce kalcia v ledvindch, podporuje mineralizaci kosti.

Chronicky nedostatek vitaminu D3 v potravé a slune¢niho zareni, zejména v zimnich
mésicich mulze zvySit riziko rozvoje nékterych chronickych onemocnéni, zejména
autoimmunitnich onemocnéni, jako RS, revmatoidni arthritis, diabetes mellitus typu I, dale
rakoviny a afektivnich onemocnéni (Holick, 2004).

Proto je velmi dulezité vénovat dostatecnou pozornost optimalni suplementaci
vitaminem Ds. V souCasné dobé probihd fada studii k objasnéni této problematiky. Bylo
zjisténo, Ze soucasnd doporucena denni davka 400 IU vitaminu D3 pro dospélé je velmi nizka
a nedostatecnd pro zachovani cirkulujicich hladin 25(OH)D; v krvi a biologickych funkci
vitaminu D. Bylo prokdzano, ze v zimnich mésicich pfi nedostate¢né expozici slune¢niho
zéfeni je potieba suplementovat davkou vitaminu D3 az 1000 IU/den, aby byla hladina v krvi

zachovana (Heaney et al., 2003) (Obr. 5).
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Obr. 5 — Cirkulujici hladiny 25(OH)Dj3 ve vztahu K peroralnimu p¥ijmu vitaminu D3
(Heaney RP et al. Am J Clin Nutr 2003; 77: 204-210)

Prekursor vitaminu D-
(7-dehydrocholesterol) je vlivem slune¢niho
zateni aktivovan na aktivni metabolit
1,25-dihydroxycholecalciferol
(1,25-dihydroxy vitamin Ds).

7-dehydrocholesterol

cholecalciferol (vitamin D,)

HO

HO

25-hydroxycholecalciferol
(25-hydroxy vitamin D;)

HO

1,25-dihydroxycholecalciferol
[1,25-dihydroxy vitamin D)

Obr. 6 — Metabolizmus vitaminu D3
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Stres
Stres, zejména chronicky, hraje vyznamnou roli v aktivaci imunitniho systému a je
dalSim rizikovym faktorem rozvoje a progrese RS. Je prokazano, ze nervovy, imunitni

a endokrinni systém se navzajem ovliviuji (Ebers, 1998).

Socialni a kulturni faktory

Byla vyslovena tada teorii o souvislosti vyskytu RS sriznym typem vyzivy,
piedev§im zménou skladby potravy v poméru omega-3 a omega-6 nenasycenych mastnych
kyselin, p¥itomnosti chemikalii, vlivu hygienickych podminkek a urbanizace. Zadn4 z téchto

teorii vSak nebyla potvrzena.

Genetické faktory

Prvni genetické vyzkumy vychazely z epidemiologickych poznatki o familiarnim
vyskytu RS (Tab. 2). Nejcasté&ji jsou postizeni sourozenci nemocnych. Jednovajeéna dvojcata
maji az 30% pravdépodobnost onemocnéni, dvouvaje¢na 5% (Cree, 2008) (Tab. 3). Identicka

dvojcCata maji nejvyssi riziko, dvouvajecna dvojcata maji vyssi riziko nez sourozenci, nebot’

se uplatiluji spolecné gestacni a zevni vlivy.

Ptibuzensky vztah Riziko onemocnéni RS

Vychozi pravdépodobnost vyskytu v populaci 1/1000

Bratranec s RS 7/1000

Vlastni sourozenec 35/1000

HLA-identicky sourozenec 80/1000

Jednovajecna dvojcata 170/1000

Tab. 2 — Zvyseni rizika onemocnéni RS u piibuznych z diivodu sdileni spole¢nych genii.
(Ebers G, MS Forum 2007; Modern Management Workshop, Wiesbaden)
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Zem¢ Pravdépodobnost onemocnéni RS

Kanada, Dansko, Finsko, VB, USA* MZ =25-30 % DZ =3-5%

Francie® MZ =5.9 % DZ = 3%

Italie® MZ = 14.5 % DZ = 4%

Tab. 3 — Pravdépodobnost onemocnéni u jednovajeénych a dvouvaje¢nych dvojcat.
(Willer CJ et al. PNAS 2003; 100: 12877-82;
Ristori G et al. Ann Neurol 2006; 59: 27-34.)

Nejedna se o klasickou monogenni, ale multifaktoridlni dédi¢nost. Na spusténi
autoimunitniho procesu se pravdépodobné podili velké mnozstvi tzv. malych gent,
pravdépodobné okolo 80 a jejich kombinace, které podminuji vysokou interindividudlni
variabilitu choroby (Ebers, 1995). Primarni roli v patogeneze RS hraje pravdépodobné
geneticky determinovand imunitni odpoveéd. Nejvice studii se zaméfilo na asociaci této
choroby s geny pro lidské leukocytarni antigeny (HLA). Geny HLA 1. all. tfidy jsou
umistény na kratkém raménku 6. chromosomu. Kdduji bunééné povrchové proteiny, které
hraji zasadni roli v iniciaci imunitni odpovédi a zejména v prezentaci antigenii CD4+ a CD8+
T-lymfocytim. Geny I tfidy-(HLA-A, HLA-B, HLA-C) koduji antigeny, které jsou integralni
soucasti plasmatické membrany jadernych bunék a prezentuji peptidové antigeny
cytotoxickym CD8+ bunkdm. Geny II tfidy (HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR) jsou primarn¢
exprimovany zejména na B-lymfocytech, makrofazich, aktivovanych T-lymfocytech
a dendritickych bunkach.

Alely DRB1*1501, DRB5*0101 a DQB1*0602 pfispivaji k rozvoji RS zvySenim
prezentace peptidii myelinu T lymfocytim. Bylo prokdzano, Ze T-cell receptor (TCR)
pacienti s RS rozpoznd rezidua 85-99 myelinového bazického proteinu kddovaného
DRBI1*1501 apeptidu viru Epstein-Barre (EBV) kodovaného DRB5*0101, coz podporuje
teorii molekularnich mimiker (Lang et al., 2002).

V rozséhlych, tzv. genome-wide asociacnich studiich (GWAS), provedenych
v evropské populaci byla prokdzdna asociace RS s HLA- DRB5*0101- DRBI1*1501-

* Willer CJ et al. PNAS 2003; 100: 1287782
> Willer CJ et al. PNAS 2003; 100: 12877-82
® Ristori G et al. Ann Neurol 2006; 59: 27-34
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DQA1*0102- DQB1*0602 haplotypem, zejména s alelou HLA- DRB1*1501 (Lincoln et al.,
2005; Prat et al., 2005; Sadovnic 2012; Schmidt et al., 2007; Jersild et al., 1972). Nosici
tohoto haplotypu maji trojndsobné¢ zvysSené riziko rozvoje onemocnéni, uhomozygotl
dokonce Sestinasobné.

Metaanalyzou asociacnich studii (GWAS) v souboru 9 772 nemocnych a 17 376
kontrolnich jedinct v evropské populaci, ve které bylo vysetieno 465 434 polymorfizmt, byla
potvrzena asociace RS s alelou HLA-DRB1*1501 se shodnou frekvenci v riznych populacich
(p=1x10*", OR=3.1) (Sawcer et al., 2011). Napiiklad Masterman popsal ve §védské populaci
jeji ptitomnost v 61 % u RS ve srovnani s 31 % v kontrolnim souboru (p = 0.0001, OR = 3.5).
Shodné nalezy byly popsany také ve studiich u jinych etnickych skupin, napt. v Japonsku
nebo v populaci stfedniho vychodu (Schmidt et al., 2007). Soucasné byl prokazan protektivni
efekt alely HLA-A*02 ve tfidé HLA 1. Bylo zjisténo také 29 dalSich suspektnich genetickych
polymorfisma.

U neevropské populace byla nalezana také asociace s odliSnymi alelami HLA- DRBI,
naptiklad ve studii na Sardinii byla zjiSténa asociace s alelami HLA- DRB1*1501, DRB1*
0301 a DRB1*0405 (Marrosu et al., 1997).

Geny mimo oblast HLA se také podili na rozvoji a progresi onemocnéni. Mezi
kandidatni geny fadime geny kédujici cytokiny — CXCRS, IL2RA, iL7R, IL7, IL12RBI,
L22RA2, IL12A, L12B, IRF8, TNFR, kostimula¢ni molekuly — CD37, CD40, CD58, CD80,
CD86, CLECLI, signalni molekuly — CBLB, GPR65, MALT1, TYK2.

V soucasné dobé jsou znamy vysledky nékolika mezinarodnich asociacnich studii.
VySetienim celého genomu u 931 rodin byla prokazana asociace s polymorfizmy geni CD25
a CD127 kodujicich IL-2R alfa a IL-7R alfa (Hafler et al., 2007), kodujicich cytokiny a jejich
receptory, které mohou ovlivnit zanétlivy proces v RS plakach. Ovliviiuji regulaci a prezivani
T lymfocytd a vyznamnou mérou se podili v patogenezi onemocnéni (Gregory et al., 2007).

Gen CCRS pro chemokinovy receptor je umistén na chromosomu 3p21-24. Jeho
mutace 32CCRS je pfitomna asi u 7 % bélocht. Mlze zpomalit progresi a tizi onemocnéni.
Gen pro APOE4 je umistén na chromosomu 3p21-24. Navodi agresivnéjsi destrukci tkané
a rychlou progresi postizeni. Gen pro osteopontin je umistén na chromosomu 4q21-q25, je
spojen s vysSSim rizikem prechodu do sekundarni progrese, ma funkci chemotaktickou
a prozanétlivou. Gen pro IFNy je umistén na chromosomu 12q14, zvySuje riziko rozvoje RS
u muzu.

Bylo nalezeno né¢kolik kandidatnich genetickych polymorfismt v oblasti HLA 11—
rs3135388, rs2395182, rs2239802, rs2227139, rs2213584 (Sombekke et al., 2009). Geneticky
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polymorfismus rs 3135388 je markerem alely HLA-DRB1*1501, senzitivita ¢ini 96.4 %,
specifita 99 % 2 (de Bakker et. al., 2006).

Ditlezitou roli hraje také interakce mezi HLA- DRB1*1501 azevnimi faktory,
napiiklad virem EBV nebo herpetickymi viry (De Jager et al., 2008; Sadovnic et al., 2012).
HLA geny ovliviiuji prezentaci antigeni zminénych virQ a jevi se, Ze vzdjemna interakce
muze ovlivnit vnimavost jedince k RS. ZvysSena virova zatéz nebo zména prezentace EBV,
které zkiizen€ reaguji s bunéénymi antigeny, mohou spustit patogenni proces prosttednictvim

molekularnich mimiker (Niller et al., 2011, Sundstrom et al., 2009).

Patofyziologie roztrousené sklerozy

RS je komplexni onemocnéni, v jehoz patofyziologii se podili n¢kolik procest. Jedna se
o zangtlivé postizeni CNS s mnohocetnymi zanétlivymi infiltraty, demyelinizaci, postizeni
Sedé hmoty s naslednou atrofii, astrogliozu a axonalni degeneraci (Hartung et al., 2004). Tyto
procesy vsak nejsou univerzalné zastoupeny u jednotlivych pacienti, proto je klinicky obraz
a progn6za onemocnéni rozdilnd. Zanétlivé postizeni CNS je povazovano za klicové pro
aktivitu onemocnéni a formaci akutnich 1ézi. V téchto aktivnich lézich nachazime aktivované
T-lymfocyty, pfedevs§im cytotoxické, aktivovanou mikroglii, makrofagy a plazmatické bunky.
Nositelem imunologické specifity jsou lymfocyty, které jsou schopné svymi antigen-
specifickymi receptory rozpoznat piislusny antigen a zahajit specifickou imunitni reakci. Za
normalnich okolnosti je cizi antigen nejdiive zpracovan antigen-prezentujici bunkou
monocyto-makrofagové tady, zkompletovan s molekulou hlavniho histokompatibilniho
syst¢tmu (MHC) a nasledn¢ prezentovan specifickym T-lymfocytim. Pokud T-lymfocyt
antigen rozpozna, dojde k jeho aktivaci, dalsi diferenciaci s néslednou klonalni proliferaci.
Aktivované lymfocyty produkuji cytokiny. Jedna se o solubilni proteiny nebo glykoproteiny,
které slouZzi jako chemické néstroje komunikace mezi buiikami. Koordinuji interakce bunécéné
a protilatkové imunity a nasobi imunitni reaktivitu. Mezi cytokiny fadime interferony (IFN),
interleukiny (IL) a tumor nekrotizujici faktory (TNF). Za nejdalezitéjsi je povazovan IL-2,
ktery je nezbytny pro proliferaci imunokompetentni builky. Aktivované T-lymfocyty
produkuji dale IFN. Jedna se o imunoregulacni proteiny tvofené jako odpoveéd’ na virovou
stimulaci, které jsou schopny navodit rezistenci vi¢i viraim v okolni tkani. Velmi daleZitou
roli hraje IFNy, ktery navozuje zvySenou prezentaci antigenu a produkci TNF v makrofazich.
TNF byl poprvé popsén jako cytokin monocyto/makrofagové fady, ktery je schopny prostym

kontaktem poSkozovat myelin.
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Podle povrchového znaku se T-lymfocyty déli na CD4+ a CD8+T lymfocyty. Lymfocyty
nesouci povrchovy znak CD4+ rozdélujeme podle spektra cytokind, které produkuji na
subpopulaci Th-1, Th-2 a Th-17. Cytokiny, které jsou produkovany subpopulacemi Th-1 (IL-
2, IL-12, IFNy, TNFa) a Th17 (IL-17, IL-6, IL-21, IL-22, IL-23, TNFa) jsou prozanétlivé
a jsou povazovany za rozhodujici v iniciaci a udrzovani imunopatologické zanétlivé bunécné
reakce, naopak Th-2 cytokiny (IL-4, IL-10, IL-13, TGFp, IL-5, IL-35) jsou protizanétlivé
a tlumi zanétlivou reakci. T-lymfocyty svou aktivaci zahdji spolupraci také s B-lymfocyty,
které se transformuji v plazmatické buiky, produkujici protilatky. Tyto se také vyznamné
podili na destrukci myelinu.

K aktivaci a klondlni proliferaci autoagresivnich CD4+ T-lymfocytd a cytotoxickych
CD8+ T-lymfocytli dochazi na periferii. Jedna se o autoimunitni odpovéd’ pfimo proti CNS
antigentim, zejména MBP, myelinovému asociovanému glykoproteinu (MAG), myelinovému
oligodendrocytarnimu glykoproteinu (MOG), PLP a sekundarnim autoantigenim, u kterych
nachazime podobnou sekvenci aminokyselin jako u nékterych virti, napt. herpetickych (Obr.

8,9).

Bézné virové infekce v
prostredi

Zkrizena reaktivita s
myelinovym antigenem

CR HLA miﬂrﬂ'g”a

Obr. 8 — Molekularni mimikry u RS
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OLIGODENDROCYT 9—9999%

Obr. 9 — Autoimunitni odpovéd’ proti CNS antigenuim (MBP, MAG, MOG, PLP)

Aktivované T-lymfocyty a B-lymfocyty migruji pfes hematoencefalickou
bariéru (HEB) do CNS, zde dochazi k jejich dalsi klonélni proliferaci, atrahuji makrofagy,
dochazi k aktivaci mikroglie, B-lymfocytl, produkci protilatek, zanétlivych mediatora,
chemokint a cytokinu (Martin et al., 2000). Bylo zjisténo, ze patologie RS 1ézi je znacné
heterogenni u jednotlivych pacientli a méni se v zavislosti na pribéhu onemocnéni (Lee et al.,
1999; Lucchinetti et al., 2000). Lisi se velikosti, lokalizaci, stupném poskozeni myelinu,
oligodendrocytl a charakterem zanétlivého infiltratu. Histopatologicky lze RS 1éze rozdélit do
¢tyt vzorcd. 1. all. vzorec je charakterizovan infiltraci T-lymfocyti a T-lymfocyti
a protilatek, zatimco III. a IV. vzorec apoptdzou a primarnim postizenim oligodendrocytt

(Lucchinetti et al., 2000) (Obr. 10).
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Autoimmune demyelination

T-lymfocyty

Vzorec navozena Pattern 1 Pattern 11
I .
encefalomyelitis
- :\nlibody-
T-lymfocyty T cell/ mediated
Vzorec a protilatkové mam;ph:s't-
II navozena m—_—
encefalomyelitis
distalni
Vzorec . . .
I oligodendrogliopatie
a apoptoza

Vzorec | primarni degenerace

-

0% Othdendrocytu Distal oligodendrogliopathy & Primary oligodendrocyte
apoptosis degeneration

Obr. 10 — Heterogenita RS lézi

V lozisku zanétu dochazi k rozpadu myelinu a postizeni axonti (Obr. 11, 12). K axonalnimu
postizeni, tzv. transsekci axonli dochdzi jiz v akutni f4zi onemocnéni a to v riizné mife
u jednotlivych pacienti. Toto potvrzuji nalezy z biopsii a na MRI spektroskopii. Niceni
nervovych vldken vede k trvalému neurologickému postizeni a probiha nékolika mechanismy.
Je prokdzano, Ze stupenn axonalniho postizeni koreluje s mirou zanctu, ktery pievazuje
v pocateCnich stadiich nemoci. Demyelinizované vlakno ztraci schopnost vedeni elektrického
vzruchu, exprimuje na svém povrchu molekuly MHC I tiidy a dochazi k jeho pferuseni CD8+
T-lymfocyty. Dal§im mechanismem je proces presouvani iontovych kanala a tvorba kanalt
novych u chronicky demyelinizovanych axont. Tento energeticky ndro¢ny proces vlakno

vycerpava a vede k jeho zaniku. V pozdni fazi onemocnéni dochazi k pomalému, pozvolnému
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postiZeni axont, i kdyZ nejsou pfitomny znamky zanétu (Bruck, 2005; Bruck, 2007). Dochazi
vSak také k primarni axondlni degeneraci nezavisle na stupni zanétlivého postizeni, jejiz
etiopatogeneza neni dosud uspokojivé objasnéna (Bruck, 2005; Bruck, 2007).

Pokud dojde ke snizeni zanétlivé aktivity, mize dojit k reparaci myelinu diky pfitomnosti
prekurzorii a aktivité zbylych oligodendrocytl, které obnovi tvorbu myelinu, ktery je vSak
mén¢ kvalitni. Pii opakovaném vzplanuti zanétu ve stejné lokalizaci schopnost remyelinizace

klesa.

télo neuronu
) ) nervova

myelinova pochva zakonceni
3 |

sodikové kanaly v
Ranvierovych
zarezech

Obr. 11 — Schematické znazornéni normalné myelinizovaného axonu

axonalné myelinové specifické
specifické CD4" T-lymfocyty
’ protilatky a (coa 5 Mg
5 kDmplemen’lt o

glutamat

CD8" T-lymfocyty

Obr. 12 — Axonalni poskozeni v pribéhu demyelinizace

Migrace autoagresivnich zanétlivych buné€k do CNS pies HEB, kterd neni za
normalnich okolnosti propustna pro lymfocyty a dalsi buiiky imunitniho systému, mé zasadni
vyznam pro formovani zanétlivych RS 1ézi (Hartung et al., 2004). Dulezitou roli v tomto

procesu maji adhezivni molekuly, chemokiny a matrix metalloproteindzy (MMPs) (Bar-Or et.

Stranka | 20



al., 2003). Chemokiny napomahaji migraci T-lymfocytd do CNS tvorbou chemického
gradientu, pro ktery jsou T-lymfocyty vnimavé. Je prokdzéano, ze u pacientl v relapsu dochazi
ke zvySeni hladin nékterych chemokinl. Je zvySen naptiklad interferon-gama inducible
protein-10, ktery je exprimovan mozkovymi mikrovaskuldrnimi endotelidlnimi buiikami
(Salmaggi et al., 2002). Adhezivni molekuly jsou dulezité pro vazbu T-lymfocytd na
endotelialni buitkky HEB. Jsou exprimovany obéma typy bunck. V patologii RS jsou dulezité
ti1 pary adhezivnich molekul: E selectin a sialyl Lewis (SLe); vaskularni bunécné adhezivni
molekula (VCAM)-1 a pozdni antigen (VLA)-4; a intracelularni adhezivni molekula (ICAM)-
1 afunkéni lymfocytarni asociovany antigen (LFA)-1 (Cannella and Raine, 1995). Ve
studiich s EAE bylo prokdzano zvySeni hladiny ICAM-1 pied prvnimi klinickymi projevy
nemoci (Matsuda et al., 1994).
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4. Klinicka manifestace roztrousené sklerozy

Podle prabéhu lze onemocnéni rozdélit na nékolik forem. Onemocnéni se nejcastéji
klinicky manifestuje akutné vzniklym neurologickym piiznakem, ktery trva nejméné 24 hodin
aje zpusoben vzplanutim zanétu v CNS. Jedna se o tzv. ataku, kterd je néasledovéana rtizné
dlouhym obdobim remise bez novych klinickych pfiznaka (McDonald et al., 2001). Toto
obdobi muze trvat n¢kolik let, pficemz prvni ataka nemusi zanechat zadny neurologicky
deficit. Hovofime o relaps-remitentni formé RS (RRRS), ktera se vyskytuje asi v 85 %
(Achiron, 2004). Opticka neuritida je velmi ¢astym prvnim piiznakem onemocnéni. Jedna se
vétSinou o monokularni postizeni vizu. Pacient udava mlhavé vidéni nebo i ztratu zraku,
bolest za o¢nim bulbem apii pohybech bulbu avypadky zorného pole. Dochazi také
k astému postizeni ostatnich hlavovych nervl. Pii postizeni okohybnych nervli si nemocny
st¢zuje na diplopii, setkavame se také s neuralgii trigeminu. Mezi dal$i Casté symptomy
fadime brnéni, paleni a poruchu citlivosti, mohou byt pfitomny rizné stupné centralnich
paréz. Pii postizeni mozecku vazne koordinace pohybii, objevuje se intencni tremor, coz brani
pacientovi vykonavat jemngj$i pohyby. PoSkozeni vyvojové starSich ¢asti mozecku vede
k pocitu nejistoty v prostoru a vravorani pti chlizi, coz v nékterych ptipadech neumoznuje
chtizi ani s oporou holi i pfi nepfitomnosti paréz. Pokud se plaka vyskytne v podkorové
oblasti, mize dojit i k epileptickému paroxysmu. Velmi obtézujici jsou také poruchy
sfinkterovych funkci. Setkdvame se zejména s poruchou moceni - imperativni mikci, retenci
nebo inkontinenci a jejich kombinacemi. Asi 60 % muzli trpi v priabéhu RS erektilni
dysfunkci. Dal§im ptiznakem, ktery velmi limituje praceschopnost a pozdéji 1 schopnost
sebeobsluhy nemocnych je patologickd unava, ktera je pfitomna asi u 85 % pacienti. Mize
byt ptechodnd, provazejici ataku onemocnéni, vyskytuje se vSak i dlouhodobé unava, kterd se
objevuje i v klidu. Hovofime o tzv. Gnavovém syndromu. K témto projeviim se ptidavaji
psychické problémy (deprese, rozmrzelost, vykyvy ndlad, celkovd emocni labilita, méné Casto
euforie), poruchy soustifedéni a paméti (Hartung et al., 2004).

V lozisku zanétu dochazi k postizeni myelinu a v rizné mife ik postizeni nervovych
vlaken — axonl. Ve chvili, kdy dojde k vycCerpani axonalnich rezerv CNS, dochazi
k nevratnému neurologickému postiZeni. Choroba béhem 10-15 let pifechdzi do sekundarné
chronicko-progresivni formy (SPRS), sinkompletni tzdravou po kazdém relapsu
a pozvolna narusta tize klinického postizeni a invalidita (Obr. 7). Zhruba u 10 % pacientl

dochazi od pocatku choroby k pozvolnému, kumulativhimu zhorSovani stavu bez atak, jedna
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se o primarné progresivni typ RS (PPRS) (Achiron, 2004). Asi u3 % pacientd mtZze mit
choroba velmi agresivni pribéh s téZkymi atakami neurologické symptomatologie

s nedostatecnou Upravou a rychlym rozvojem neurologického deficitu.
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Obr. 7 — Prirozeny priibéh onemocnéni

Hlavnim objektivnim métitkem progrese postizeni a zdvaznosti ptiznaki je Kurtzkeho
stupnice postizeni (Expanded Disability Status Scale), zndma téz jako EDSS ¢i Kurtzkeho
Skala (Kurtzke, 1983) (Tab. 4). Kvantifikuje zdravotni postizeni sedmi funkénich systémd.
Jedna se o zrak, motoriku, kmenové, mozeckové funkce, sfinktery (svérace), senzitivni obtize
a orientac¢ni hodnoceni kognitivniho postiZzeni a inavy. Nov¢jsi Skalou funkéniho hodnoceni
je Multiple Sclerosis Funstional Compozite (MSFC). Tato stupnice je vicerozmérna, hodnoti
kvantitativné funkci hornich a dolnich koncetin a neuropsychologické funkce s moZnosti
presného porovnani vysledkl. Tato metoda hodnoti senzitivnéji kognitivni funkce nez EDSS
(Fisher). Dale lze hodnotit stupenn postiZzeni parametrem Multiple Sclerosis Severity Score

(MSSS), ktery koreluje invaliditu pacienta vyjadifenou pomoci EDSS s délkou onemocnéni.

Zohlediuje tedy i ¢asovy aspekt (Roxhburg et al., 2005).

Klinicka diagnoza

V diagnostice RS jsou v soucasné dob¢ pouzivana McDonaldova kritéria (Polman et
al., 2011). Byla vytvotena v roce 2001 na zakladé doporuceni mezinarodniho konsenzu ve
spolupraci s americkou National Multiple Sclerosis Society (NMSS). Nahradila Poserova
a pozdéjsi Schumacherova kritéria. VyuZivaji pokroku v technikdch magnetické rezonance
(MRI) aulehéuji diagnostiku RS. McDonaldova kritéria byla revidovdna v roce 2005
a nasledn¢ v roce 2010 (Polman et al., 2011) (Tab. 5), (Tab. 6).
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normalni nalez (vSechny FS = 0)

1,0 ‘ bez disability (jeden FS = 1, ostatni = 0)
1,5 ‘ bez disability (dva FS = 1, ostatni = 0)
2,0 ‘ minimdlni disabilita v jednom FS (jeden FS = 2, ostatni FS = 0 nebo 1)
2,5 ‘ minimalni disabilita ve dvou FS (dva FS= 2, ostatni FS = 0 nebo 1)
3 ‘ sttedni disabilita v jednom FS (jeden FS = 3, ostatni FS = 0 nebo 1)
35 sttedni disabilita v jednom FS (jeden FS = 3), lehka disabilita v jednom nebo dvou
’ (FS =2), ostatni FS = 0-1
4 chiize bez opory a bez zastaveni > 500 m, obvykle jeden FS = 4, ostatni 0—1, nebo
kombinace niz§ich stupiill, ptesahujici ale definici pro skore 3,5
chiize bez opory a bez zastaveni > 300 m, obvykle jeden FS = 4 a kombinace
4,5 v y gy Q :
niz§ich, pfesahujici definici pro skore 4,0
chiize bez opory a bez zastaveni > 200 m, obvykle nejméné jeden FS = 5 nebo
5 . s y o C ,
kombinace niz§ich, piesahujici definici pro skore 4,5
5,5 ‘ chiize bez opory a bez zastaveni > 100 m
6 ‘ jednostrannd opora v chiizi, schopen ujit > 100 m s nebo bez zastavky
6,5 ‘ oboustranna opora v chlizi, schopen ujit > 20 m s nebo bez zastavky
7 neschopen ujit 5 m ani s pomoci, odkdzany na invalidni kieslo, s nimz je schopen se
pohybovat sam a stejné jako zvlada transfer na néj a z n¢j
75 odkézany na invalidni kieslo, potiebuje pomoc s transferem na kieslo a/nebo
’ s ovladanim kfesla
odkazany na lazko nebo invalidni kieslo, vétSinu dne mimo lizko, zvlada nékteré
8 , o v . L
ukony sebeobsluhy a efektivné pouziva horni koncetiny
3.5 odkazany na lazko po vétsinu dne, nékteré tikony sebeobsluhy zvlada stejné, jako
’ efektivné pouzivé horni koncetiny
9 ‘ bezmocny pacient, schopen polykat i komunikovat
9,5 ‘ zcela bezmocny pacient, neschopen polykat ani komunikovat
10 ‘ smrt v disledku RS

Tab. 4 — Expanded Disability Status Scale — Kurtzkeho $kala
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Klinicka

kritéria Objektivni (Léze) Dalsi tidaje potiebné ke stanoveni DG
(Ataky)

Objektivni klinicky prukaz > 2 1ézi

nebo objektivni klinicky prikaz 1

1éze s ptijatelnym anamnestickym
pritkazem ptedchozi ataky

Z4dné. Klinicka symptomatika stadi;
dalsi doklady jsou Zadouci, musi byt
v souladu s RS

2 nebo vice

DIS (diseminace v prostoru); nebo dalsi
klinick4 ataka z jiné lokalizace v CNS
DIT (diseminace v Case); nebo druha
klinick4 ataka
DIS (diseminace v prostoru); nebo dalsi
klinick4 ataka z jiné lokalizace v CNS
a zaroven DIT (diseminace v Case);
nebo druha klinicka ataka
Rok progrese nemoci (retrospektivné
nebo prospektivné) a nejméné dveé
nasledujici kritéria: DIS (diseminace
0 (progrese v prostoru) v mozku prokazana pomoci
od pocatku) > 1 T2 léze v periventrikularni,
juxtakortikalni nebo infratenorialni
oblasti; DIS v miSe prokazana pomoci
> 2 T2 1ézi; nebo pozitivni CSF (likvor)

Tab. 5 — Diagnosticka Kkritéria roztrousené sklerozy: revidovana McDonaldova
diagnosticka kritéria z roku 2010

2 nebo vice Objektivni klinicky prikaz 1 1éze

1 Objektivni klinicky prikaz > 2 1ézi

Objektivni klinicky prukaz 1 1éze

> 1 T2 1éze nejméné ve dvou ze Ctyt oblasti
CNS; periventrikularni, juxtakortikalni,
infratenorialni nebo misni. Pro demonstraci
diseminace v prostoru neni nutné, aby néktera
z 1ézi vychytavala gadolinium. Jestlize ma
pacient klinicky kmenovy nebo mi$ni
syndrom, symptomatické 1éze se
nezapocitavaji do poctu 1ézi.

Prikaz diseminace 1ézi v prostoru (DIS)

Nova T2 a/nebo gadolinium vychytévajici
1éze na dalsi MRI oproti prvnimu MRI skenu
bez ohledu na nacasovani prvniho skenu nebo

soucasna pfitomnost asymptomatickych
gadolinium vychytavajicich 1ézi a
nevychytavajicich 1ézi v jakoukoli dobu

Priikaz diseminace 1ézi v ¢ase (DIT)

Tab. 6 — Vysledky pomocnych vySetfeni pro diagnézu RS
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5. Faktory prispivajici k vyssi predispozici RS
u zZen

Faktory, které pfispivaji ke zvySené predispozici Zen krozvoji RS a ostatnim
autoimunitnim onemocnénim ve srovnani s muzi nejsou jednozna¢né objasnény. Vzhledem
k tomu, Ze nejcastéji dochazi k rozvoji autoimunitnich onemocnéni v obdobi ¢asné dospélosti,
kterd souvisi s hormondlnimi zménami, pfedpoklddd se vliv pohlavnich chromozomi
a hormonaélni. Pohlavni hormony ovliviiuji imunitni systém, HEB a parenchymadlni bunky
CNS, moduluji také expresi mnoha gend, v¢etné geni kodujicich cytokiny (Nicot, 2009).
Estrogeny prostfednictvim intranukledrnich estrogennich receptor ovlivituji tzv. E2
senzitivni geny. V experimentalni studii EAE bylo prokdzano ovlivnéni exprese TNFa
cytotoxického T lymfocytdrniho antigenu-4, TGFf, IL-18, IFNy chemokinti, adhezivnich
molekul a metalloproteinaz estradiolem (Matejuk et al., 2002). Estrogeny zvySuji také expresi
gend, které ovliviiuji aktivitu T-regula¢nich bunék (Offner, 2004).

Je pravdépodobné, ze u muzii se na spuSténi autoimunitniho procesu podili vétsi pocet
ucinngjsich rizikovych genii a maji pravdépodobné vyssi riziko pfenosu onemocnéni na své

potomky. Tento fenomén je znamy jako tzv. Carteriv efekt (Kantarci et al., 2006).

Pohlavni hormony a imunitni systém

Na zaklad¢ provedenych studii byly zjistény rozdily v imunitnich reakcich mezi muzi
a zenami (Whitacre et al., 1999). Zeny maji tendenci k Th-l typu imunitni odpovédi, pouze
v te¢hotenstvi dochazi k posunu ve prospéch Th-2. U muzi ptevazuje Th-2 typ imunitni
odpovédi. Dilezitou roli v tomto procesu hraji pravdépodobné pohlavni hormony, které mayji
pleiotropni efekt (Ebers, 1998). Zavisi na jejich koncentraci, zejména u estrogend, konverzi
na jiné metabolity a interakcich s vnitinim prostfedim na mnoha trovnich. Ovliviiuji vyvoj,
proliferaci, apoptdézu a aktivaci lymfohematopoetickych bun€k, produkeci cytokina
a protilatek. Vlivem komplexnich interakci mezi pohlavnimi hormony a imunitnim systémem

dochazi ke zvyseni nebo Gtlumu autoimunitni patologické reakce (Nicot, 2009).

Estrogeny

Bylo prokézéano, Ze nizké hladiny navozuji Th-1 typ imunitni odpovédi. Stimuluji
expresi IFN-y in vitro (Fox et al., 1991), ktery stimuluje makrofagy k sekreci prozanétlivych
cytokint IL-12, IL-18 a HLA II, vedouci ke zvySené prezentaci antigenu T- bunkam a dalsi

nasledné produkci INF-y a TNF-a (Cenci et al., 2003).
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Naopak vysoké hladiny estrogenti, napiiklad v t¢hotenstvi navozuji Th-2 typ imunitni
odpovédi. Dochazi ke zvyseni sekrece IL-4, IL-10, aktivaci B-lymfocyta, jejich proliferaci,

produkci imunoglobulint a snizeni sekrece TNF-o (van den Broek et al., 2005).

Progesteron
Navozuje Th-2 typ imunitni odpovédi, podporuje vyvoj Th-2 bunék a switchuje
Thl/Th17 na Th-2 typ imunitni odpovédi.

Testosteron

-----

Prolaktin a rastovy hormon

Jejich hladiny jsou vyssi u Zen, stimuluji imunitni odpovéd’ (Ebers 1998).

Leptin

Jedna se o pleiotropni hormon primarné¢ produkovany adipocyty, T-lymfocyty a také
neurony (Saad et al., 1997). Bylo prokazano, ze ovliviiuje patogenezu EAE/MS a tizi
postizeni. Pisobi prozanétlivé, nebot’ snizuje aktivitu T-regulacnich lymfocytd, ¢imz
navozuje zvySeni produkce Th-1 a snizeni Th-2 cytokini (DeRosa et al., 2007). Vzhledem
k tomu, ze plazmatickd koncentrace leptinu je proporcidlni k mnozstvi tukové tkané,
produkuji obézni lidé vEétsi mnozstvi leptinu. Otdzkou zlstava, zda se na nartstajici prevalenci

RS u Zen ve srovnani s muzi nepodili trend zvySovani obezity u zen.
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6. RoztrousSena skleroza a gravidita

Vliv RS na graviditu

Je prokazano, ze RS téhotenstvi neovliviiuje. Onemocnéni neovlivni fertilitu,
zivotaschopnost plodu ani porod. Nedochazi ke zvySeni frekvence mimod¢loznich
t€hotenstvi, spontannich potratl, narozeni mrtvého plodu nebo rozvoji kongenitalnich
malformaci (Sadovnick et al., 1985). Je velmi dulezité, aby byly mladé nemocné zeny v tomto

smyslu dostate¢né informovany.

Vliv téhotenstvi na RS

Do roku 1950 ptevladal nazor, ze t€hotenstvi ma negativni vliv na priibéh RS, proto
nebylo Zenam doporucovano (McAlpine et Compston, 1995). V nasledujicich letech vsak bylo
provedeno nékolik studii, které tento pfedpoklad nepotvrdily. T¢hotenstvi je imunosupresivni
obdobi, které vyrazné ovlivituje aktivitu onemocnéni. Je prokdzano vyznamné snizeni
frekvence atak u zen s RRRS, zejména ve tfetim trimestru, kdy dochazi ke zvySeni hladin
estrogentl a progesteronu az dvacetinasobné (Confavreux et al., 1998; Elenkov et al., 2001).
V evropské studii — Pregnancy-Related Relapses in MS (PRIMS), do které bylo zahrnuto 246
gravidnich Zen s RRRS, bylo v priitbéhu posledniho trimestru prokézano sniZeni relaps rate
(RR) 070 % ve srovnani s obdobim pted graviditou (Confavreux et al., 2006). Po porodu
vSak dochazi k exacerbaci onemocnéni a ¢astenému rebound fenoménu, nebot’ hladina
hormonit opét klesa. Ve vyse uvedené studii doslo v prvnich tfech mésicich opét k nartistu RR
zhruba o 70 %, poté se aktivita onemocnéni vratila na ptivodni uroven (Vukusic et al., 2004).
V prubéhu té¢hotenstvi miize dojit také ke zpomaleni progrese onemocnéni, z dlouhodobého
hlediska vSak t€hotenstvi progresi disability neovliviiuje (Vukusic et al., 2004).

Imunitni odpovéd’ ovliviiuji nejen vysoké hladiny estrogenil a progesteronu, ale také
hormony secernované placentou a plodem. Placentarni hormony navozuji posun od Th-1
k Th-2 imunitni odpovédi, zvySeni supresorickych T-regulacnich lymfocytt a snizeni
cirkulujicich CD16+ natural killer (NK). Pfedpoklada se, Ze Th-2 cytokiny chrani plod pted
odlouc¢enim (Cua et al., 1995). Na pocatku t€hotenstvi v pribéhu implantace a tésné pied
porodem dochazi také ke zvyseni ¢asného t€hotenského faktoru a relaxinu (Dschietzig et al.,
2005, Noonan et al., 1979), které ovliviiuji lokalni imunitni odpovéd’ a zabranuji rejekci

plodu. Mezi ostatni faktory simunoregulacni aktivitou fadime specifické té€hotenské
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vlastnosti.

Hladiny ostatnich hormonti s protizanétlivou aktivitou, napt. 1,25-dihydroxyvitamin
D3, norepinephrin a kortisol, které¢ se v prib¢hu téhotenstvi zvysuji 2—4x se téz podileji na
sniZeni aktivity onemocnéni.

Vysoka koncentrace cirkulujiciho estrogenu v obdobi pozdni gestace ovliviiuje sekreci
prolaktinu, ktery je produkovan nejen adenohypofyzou, ale také endometriem. Prolaktin
zvySuje expresi kostimulacnich molekul a sekreci cytokini T lymfocyty, B lymfocyty, NK
a dendritickymi bunkami (Yang et al., 2006). Po porodu jeho hladiny klesaji. Nehraje
pravdépodobné vyznamnou roli ve sniZzeni aktivity RRRS, ale sniZzuje progresi a tizi

onemocnéni reparaci myelinu (Gregg et al., 2007).

Porod a anestezie

Zpusob vedeni porodu nema vliv na dal$i prubéh onemocnéni (Flachenecker
et Hartung, 1995). Nékteré studie vSak prokazuji, ze spindlni anestezie zvySuje frekenci
relapst po porodu (Bamford et al., 1978; Stenuit et al., 1968), naopak ve studii PRIMS vliv
epiduralni anestezie na RR potvrzen nebyl (Confavreux et al., 2006).

Uzivani kontraceptiv
UZivani kontraceptiv nezvySuje riziko rozvoje RS, neovlivni ani pribéh onemocnéni.

Miize byt spojeno s leh¢imi symptomy a disabilitou.

Genetické poradenstvi

Z genetického hlediska je u potomkli nemocnych prokazéna zvySend predispozice
k rozvoji onemocnéni, i kdyz riziko je nizké. Pokud mé jeden zrodici RS, predispozice
k rozvoji nemoci u ditéte Cini 3—5 % ve srovnani s 0,1 % v populaci, pokud jsou postizeni oba

rodicCe, riziko stoupne az na 31 %.

Souhrn

Vzhledem k tomu, Ze RS postihuje zejména mladé Zeny ve fertilnim obdobi, je otazka
t€hotenstvi a porodu velmi dilezitad. Je prokazéno, Ze RS signifikantn€ neovlivni fertilitu,
zivotaschopnost plodu ani nebo porod. Naopak téhotenstvi ovlivituje RS vyznamné. Dochazi
ke snizeni frekvence relapstt v pribéhu téhotenstvi, v poporodnim obdobi naopak k jejich

zvySeni. Tento vyznamny efekt tchotenstvi na aktivitu onemocnéni je vysvétlovan
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imunosupresivnimi vlivy, které se po porodu vraci do piivodniho stavu. Soucasné studie se
snaZzi objasnit, kter¢ faktory se v tomto procesu uplatiuji nejvyznamneé;ji.

Mladé pacientky s RS, které planuji graviditu, by mély byt pouceny, ze t€hotenstvi
neovlivni prubéh onemocnéni z dlouhodobého hlediska. Dulezitym aspektem v posouzeni
rizikovosti téhotenstvi by méla byt zejména tiZze klinického postiZeni, ptipadné aktivita
nemoci a vSechny nemocné by meély byt upozornény na zvysSené riziko rozvoje relapsu
v poporodnim obdobi. Pokud se ataka vyvine, méla by byt co nejdiive zahdjena adekvatni
terapie.

Ackoli se jevi, ze imunomudulaéni terapie nema signifikantni nezddouci Uc¢inky
na prub¢h téhotenstvi a porod, v t€¢hotenstvi se tato 1écba nedoporucuje. Mohou byt podavany
pouze kortikoidy v 1é€bé relapsit ve druhém a tietim trimestru. T¢hotenstvi by mélo byt
probrano s nemocnymi ze vSech aspektli, zahrnujicich jednak ovlivnéni aktivity onemocnéni,
genetick¢ riziko, jeho vliv na terapii a optimalni management ve Vvysoce

rizikovém poporodnim obdobi.
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