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1. Co je roztrousena skleroza?

Eva Havrdovd

Roztrousena sklerdza (RS) je v rozvinutych zemich nejcas-
t&j$i pric¢inou progresivni neurologické invalidity u mladych
nemocnych. Pacienti maji akutné vzniklé neurologické ob-
tize (ataky, exacerbace) nebo pozvolny rozvoj neurologické
disability. Ataky mohou mit podobu jakychkoli neurologic-
kych priznakt typickych pro roztrousenou sklerézu a trva-
ji nejméné 24 hodin, vétsinou ale dny, méné casto tydny.
Po atakach nasleduje ¢aste¢na nebo témér plna tizdrava.
Podstatou nemoci je zanét s autoimunitnimi rysy. Ci-
lem imunitniho atoku je myelin, obalujici nékteré nervové
drahy v centralnim nervovém systému (CNS), tedy mozku
a miSe. V zanétlivych loziscich jsou kromé myelinu nicena
v rizné mife nervova vlakna. Ztrata nervovych vldken je
u roztrousené skler6zy podstatou trvalé invalidity.
Onemocnéni se vyskytuje ¢astéji u zen a u indoevropské
populace. Prevalence v populaci (vyskyt na 100 000 obyva-
tel) je kolem 1-2 %o, pokud se roztrousena sklerdza vysky-
tuje v pribuzenstvu, zvysSuje se prevalence na 3-4 %. Jest-
lize onemocni jedno z jednovaje¢nych dvojcat, ma druhé
30-40% S$anci onemocnét také. Z toho vyplyva, ze kromé
genetickych vlivii ma velmi vyznamny podil vliv prostiedi.
Za prokazané rizikové faktory se povazuje infekce virem
Epsteina-Barrové (EBV), koufeni a nedostatek vitaminu D.
Posledni faktor vysvétluje, pro¢ onemocnéni pribyva sme-
rem k p6ltim a proé nejnizsi prevalence je na rovniku. Nové
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zjisténym rizikovym faktorem je obezita, zvlasté v obdobi
puberty. To souvisi nejspiSe s prozanétlivou funkeci lepti-
nu, produkovaného tukovymi bunkami.

Roztrousena skleréza je v soucasné dobé chronické
a nevylécitelné onemocnéni, diagnostikované nejcastéji
mezi 20. a 40. rokem Zivota, ac¢koli se mize poprvé proje-
vit jak v détském véku, tak i po 50. roce. Jde o invalidizujici
onemocnéni s velmi individualnim pribéhem, které ome-
zuje jak praceschopnost, tak pozdéji sobésta¢nost pacien-
ta a ma zasadni dopady socioekonomické.

Diagnostika RS se v poslednich letech vyrazné zptesnila
a zrychlila, jsou také dana jasna pravidla pro diferencialni
diagnostiku. V roce 2012 byl v Ceské republice publikovan
Standard pro diagnostiku a léc¢bu roztrousené sklerozy
a neuromyelitis optica (Devicovu nemoc), kde jsou tyto
postupy respektujici medicinu zaloZenou na dikazech po-
drobné uvedeny.

Lécba RS se za poslednich dvacet let zasadnim zptso-
bem proménila. Sdéleni diagn6zy RS prestalo byt pro vétsi-
nu pacientt sdélenim osudu. Existuje jak standardizovana
1é¢ba akutni ataky, tak dlouhodoba 1é¢ba oddalujici invali-
ditu, véetné postupt jeji eskalace, i 1é¢ba symptomaticka.
Nedilnou soucasti 1écby je fyzioterapie a psychoterapie.
Lécba tak vyzaduje komplexni pristup a multidisciplinar-
ni tym, jehoz podstatnou soucasti je RS sestra, vzdélana
v problematice této choroby véetné 1écby a monitorovani
jejich nezadoucich ucinkd.

Tato publikace by méla slouzit k lep§imu porozuméni ne-
moci samé i pacientovi na jeho komplikované cesté Zivotem.
Nasi snahou je vzbudit zdjem o péci o tyto chronické pacien-
ty a zleps$it kvalitu jejich Zivota. Jde o chorobu, jejiz prevenci
zatim - na rozdil od mnoha jinych nemoci - nezndme.
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2. Neuroimunologie a patologie
roztrousené sklerozy

Eva Havrdovd

Zakladni znalost neuroimunologie je nezbytna pro
pochopeni vyvoje onemocnéni i 1écebnych strategii.

Imunitni systém patfi vedle systému nervového a endo-
krinniho ke tfem zakladnim fidicim systémutim organismu.
Jejich spoleénym cilem je adaptace na zivotni prostredi
a preziti vném. Od toho se odviji nutnost rozpoznani pato-
gent, které predstavuji nebezpeci, a signalizace bunkam,
které zahajuji zadkladni obranné procesy. Na urovni pfi-
rozené (vrozené) imunity jde o rychlou obrannou reakci,
ktera je posléze nasledovana tzv. adaptivni imunitou, kte-
ra pracuje s presnym rozpoznanim molekul pfitomnych
na Skiidci a ktera zajistuje i imunologickou pamét, aby
v pripadé opakovaného utoku byly spustény rovnou speci-
fické mechanismy obrany.

Roztrousena skler6za je povazovana za onemocnéni
s autoimunitnimi rysy. Buniky imunitniho systému, lymfo-
cyty, rozpoznavaji molekuly pfitomné na vlastnich tkanich
jako cizi a zahajuji proti nim utok. Takovych onemocnéni
je cela fada a spole¢nym jmenovatelem jsou geny, které roz-
hoduji o rozpoznani antigenil. Proto se v rodiné pacienta
neztidka setkavame s dalsi autoimunitni chorobou. I u jed-
noho individua se mutze vyskytnout nékolik autoimunit-
nich chorob.
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Rozpoznani antigentt CNS bunkami
imunitniho systému

Imunitni systém zaji$tuje své funkce pomoci mnoha nespe-
cifickych i specifickych mechanismt. Pro piehlednost déli-
me specifickou imunitu na bunéénou a humoralni. Bunééna
je zajistovana predev$im T lymfocyty (T znamena zavislymi
na vychové v thymu), humoralni je zajistovana protilatka-
mi. Ty jsou tvofeny plazmocyty, coZ jsou vyzralé B lymfocyty
(B je odvozeno od studii na zvifatech, nema humanni ekvi-
valent). Lymfocyty T a B spolu tzce spolupracuji.

Béhem vyvoje jedince je zajisténo, ze vétSina lymfocy-
tl, které by rozpoznaly velmi agresivné nase vlastni tka-
né, je likvidovana v brzliku (thymu). Ty, které by to ude¢-
laly s mensi razanci, jsou uvedeny do stavu spanku, aby
se nemohly mnozit. Za urcitych okolnosti jsou vsak tyto
lymfocyty probuzeny - dochazi k prolomeni tolerance.
Opakované a silné stimuly k jejich aktivaci tak mohou
spustit onemocnéni. U zdravého jedince ma imunitni sys-
tém pojistky, aby k abnormalni aktivaci nedochazelo, tyto
pojistky vSak mohou byt pfitomnosti rizikovych faktort
vycerpany. Stava se to v pripadech, kdy je imunitni systém
oslaben napft. stresem, bojem s jinymi infek¢nimi choroba-
mi, koufenim, nedostatkem nékterych latek (vitaminu D),
1ze spekulovat i o tom, Ze imunitni systém muze byt vyve-
den ze své rovnovahy ziejmé i pritomnosti nékterych latek
v potravé a prostfedi, nebo naopak jejich nedostatkem.

Nejprobadanéjsimi zevnimi rizikovymi faktory u RS

jsou pritomnost abnormalni reakce na EB virus,
nedostatek vitaminu D a koufeni.
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Jak protilatkova, tak buné¢na odpovéd imunitniho sys-
tému na EB virus miiZe byt porusena. Pacienti maji pfi pri-
moinfekci ¢asto vysoké titry protilatek i zvy$enou odpovéd
specifickych T lymfocytd. Dochazi zfejmé k trvalé virové
reaktivaci. EB virus mutZe prolomit imunitni toleranci,
protoze slozeni jeho komponent mtiZe pfipominat imunit-
nimu systému sloZeni myelinu (tzv. antigenni mimikry).
Zktizena reakce tak vyvola reakci proti myelinu, obalu ner-
vovych vlaken v CNS. EB virus pfeziva v pamétovych B lym-
focytech, které byly prokdzany v mozku pacientt s RS.

Vitamin D je regulatorem imunitnich reakci ve smyslu
zvySeni tolerance a snizeni nadmeérné aktivace imunitniho
systému. S jeho sniZenymi hodnotami se setkavame nejen
u populace vzdalujici se od rovniku (coz epidemiologicky
odpovida rostoucimu vyskytu RS smérem k pélim), ale
i u pacientd Cerstvé diagnostikovanych a s akutni atakou
roztrousené sklerdzy.

Kouteni poskozuje funkce imunitniho systému na mno-
ha trovnich a vede k vy$§imu vyskytu infekci u kuraka.
Mezi nové diagnostikovanymi pacienty je dvakrat tolik ku-
rakl nez nekurakd. Vliv ma samoziejmé i pasivni koufeni.
V pribéhu RS se u kurakd da ocekavat vyssi aktivita choro-
by detekovatelna pomoci magnetické rezonance, rychlejsi
ubytek hmoty mozku a rychlejsi progrese klinického po-
stizeni.

Aby mohl byt antigen rozpoznan specifickym lymfocy-
tem, ktery je vybaven odpovidajicim receptorem, musi byt
predzpracovan tzv. antigen-prezentujici bunkou (vétSinou
makrofagem, dendritickou bunikou). Ta jej zpracuje, spo-
ji s molekulou MHC (major histocompatibility complex,
hlavni systém tkanové slucitelnosti) a predlozi na svém
povrchu lymfocytu. K rozpoznani je tfeba, aby se tyto dvé
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0Obr. 1. Rozpoznani antigenu

bunky spojily adhezivnimi molekulami, které umozni je-
jich auzky kontakt, a aby byly pritomny kostimulaéni mo-
lekuly, které pomohou spravné stimulaci. Rozpoznani
specifického antigenu vede ke stimulaci lymfocytu. Ta se
projevi zvySenou aktivitou v jadru bunky, coz vede k tvorbé
prozanétlivych latek (cytokint a chemokinil) a k mnozeni
nastimulované bunky (obr. 1). Imunitni reakce mizZe pro-
béhnout az po dostate¢ném pomnozeni bunék, které prosly
rozpoznanim.
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Centralni nervovy systém neni snadno pristupny imu-
nitnim bunkam. Je tak zajisténo, ze v mozku neprobihaji
zbyte¢né zanétlivé procesy. Presto tato ochrana miuze byt
prekonana. Béhem Zivota se myelinovy obal nervovych vla-
ken obnovuje a prestavuje, bilkoviny myelinu se tak dosta-
vaji mimo CNS a kon¢i svou degradaci v miznich uzlinach,
kde mohou byt zpracovany antigen-prezentujicimi bunka-
mi a predloZeny specifickym lymfocytim. Jejich pomno-
zeni miiZze vést k vycestovani lymfocytd a hledani cilového
organu - CNS.

Jak se specifické aktivované lymfocyty
dostavaji do CNS?

Mozek a micha jsou od ostatniho organismu oddéleny
krevné-mozkovou bariérou (hematoencefalickou bariérou,
HEB). Tato bariéra je na Grovni drobnych cév tvofena je-
jich vystelkou - buiikami endotelu, bazalni membranou,
na které endotelové bunky sedi, a vybézky astrocytt, které
zprostredkovavaji latkovou vyménu mezi krvi a vysoce spe-
cializovanym nervovymi bunikami. Endotelové buiiky maji
na svém povrchu za normalnich okolnosti velmi malo re-
ceptort (adhezivnich molekul), které by umoznily vstup ji-
nych bunék do tkané. Aktivovany lymfocyt vS§ak produkuje
cytokiny, které mohou vyskyt adhezivnich molekul na en-
dotelu zvysit a umoznit, aby lymfocyt nebyl strzen krevnim
proudem, ale prilepil se k endotelu. Lymfocyt tvoii enzy-
my, které mu rozpusti cestu do tkané CNS. Je tak schopen
vstoupit do tkané, a pokud zde nalezne antigen, ktery vedl
k jeho aktivaci, mtze spustit tvorbu zanétlivého loziska.
Porusenou hematoencefalickou bariérou pak pronikaji
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Obr. 2. Vstup lymfocytu do CNS a vznik zanétlivého loziska

do tkané i nespecifické lymfocyty T a B, které se zde mohou
usidlit a produkovat protilatky, i monocyty (obr. 2).
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Obr. 3. Akutni Iéze RS vychytavajici
gadolinium (muz, 40 let)

Loziska perivaskularniho zanétu (zanétu kolem drob-
nych cév) mizeme prokazat magnetickou rezonanci (MR),
porusené hematoencefalické bariéfe pak odpovida prinik
kontrastni latky gadolinia do ¢erstvé formovaného (aktiv-
niho) zanétlivého loziska (obr. 3).

Protoze lymfocyt byl aktivovan antigeny myelinu, je prvni
zanétliva reakce namifena proti tomuto obalu nervovych
vlaken. Destrukce myelinu mize byt razné rozsahla a vét-
§inou je ostfe ohrani¢ena. V zanétlivém lozisku vSak do-
chazii k dal$im dé&jim, které jsou velmi zavazné. Dochazi
k poskozeni samotnych nervovych vlaken a jejich rozpa-
du. Tento d¢j je zptisoben nékolika mechanismy, z nichz
jen nékteré jsou znamy. Nervové vlakno je vSak nositelem
funkce a v CNS neexistuje moznost jeho regenerace. Mira
ztraty nervovych vlaken (axontt) rozhoduje o mite invali-
dity jednotlivého pacienta. Neni zndmo, pro¢ u nékterych
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pacientt dochazi k masivnimu ni¢eni vlaken a u jinych pre-
vazuje zanét s posSkozenim myelinu, ktery urcité regenera-
ce v CNS schopen je. Samoziejmé zalezi i na tom, zda se
lozisko zanétu vytvori ve strategicky dtlezité oblasti CNS
(napt. v pyramidové draze, ktera fidi hybnost). Funkce
zachovanych vlaken v akutné vzniklém lozisku mutize byt
prechodné narusena pfitomnosti edému.

Mnozstvi a rozlozeni lozisek zanétu je velmi indivi-
dualni a vytvari komplex priznaki specifickych pro jed-
notlivého pacienta, i kdyz mtizeme najit urcité spolecné
vzorce rozloZeni lozisek — nej¢astéji se nachazeji v oblasti
kolem komor, kde je nejvétsi mnozstvi bilé hmoty (myeli-
nizovanych nervovych vlaken) v mozku, na povrchu michy
(bila hmota je v miSe na povrchu) a v mozkovém kmeni,
typicka jsou také loziska na prechodu bilé a Sedé hmoty.
V posledni dobé byl rozpoznan i vyznam lozisek v mozko-
vé kure (tedy v Sedé hmot¢).

Vyvoj zanétlivého loziska

Zanétlivé lozisko se zfejmé pripravuje fadu dnt. Masivni
infiltrace lymfocyty kolem centrdlni drobné vény pak vede
v pripadé strategické lokalizace k vyvoji klinickych pfizna-
k. Vedeni vzruchu nervovym vlaknem je zastaveno tam,
kde se myelin rozpadl (obr. 4). To je podklad piechodné
poruchy funkce.

Klinické priznaky mivaji tendenci béhem dnt az tydnt
odeznit. To je dano tim, Ze vlakno zbavené myelinu roz-
prostte iontové kanaly, jimiz vzruch probiha, podél vlak-
na (jinak jsou umistény jen v usecich mezi myelinovymi
»buftiky« (v Ranvierovych zatezech). V lozisku se zmen-
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vedeni vzruchu myelinizovanym vlaknem

kondukéni blok

/\/_\J

preruseni vedeni vzruchu

Obr. 4. Vedeni vzruchu myelinizovanym nervem a blokada vedeni (kondukéni blok)
pfi demyelinizaci

Suje edém i zanétliva infiltrace, aktivita vyhasina. Znicené
axony se rozpadaji a jsou uklizeny makrofagy. Odklizeni
zni¢eného myelinu »hodnymi« makrofagy a mikroglii
(makrofag CNS) miize byt signalem k jeho reparaci. Mye-
lin je tvofen podptrnymi (gliovymi) bunikkami CNS - oligo-
dendrocyty. Jeden oligodendrocyt obtaéi svymi vybézky az
kolem 20 sousednich nervovych vldken. Rozpad myelinu
znamend naruseni integrity oligodendrocytu, buiiky, ktera
myelin vytvari. Pokud se ten vzpamatuje, miize za urcitych
okolnosti (nepfitomnost zanétu, ristové signaly, kontakt
s obnazenym nervovym vlaknem) zaéit myelin znovu vy-
tvatret. Novy myelin je vzdy tenc¢i a »buftiky« myelinu jsou
kratsi (obr. 5). Nervové vlakno je vSak chranéno a prevod
nervového signalu nevyzaduje takové usili, jako kdyz je
nerv zbaven myelinu. Tento proces trva mésice a pfi opako-
vanych zanétlivych utocich schopnost remyelinizace klesa.
U pokro¢ilé choroby k remyelinizaci jizZ nedochazi.
Jednou z nevyhodnych strategii reparace je v CNS jiz-
veni pomoci namnozenych astrocytd, dalSich podpirnych
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Obr. 5. Remyelinizace a zanik axonu

bunék CNS. Astrocytarni jizva bohuzel brani i¢inné remye-
linizaci.

Loziska zanétu se v bilé hmoté mozku jevi na fezu jako
$eda a maji v dasledku jizveni tuzsi (sklerotickou) struk-
turu, coz dalo chorobé v 19. stoleti jeji nazev - sclerose en
plaque. Dosud pro oznaceni lozisek pouzivame slovo »pla-
ky« nebo »léze«. LozZiska v §edé hmot€ nebyla pro tehdejsi
patology dobfe rozeznatelna.

Aktivita zanétu se z centra loziska pfesouva na jeho
okraj, plaky tak mohou »doutnat« nadale. Na okraji loZis-
ka jsou pritomny aktivované makrofagy produkujici toxic-
ké latky (cytokiny, volné radikaly), které dale poskozuji
CNS. V pribéhu progrese RS dochazi ke splyvani lozisek
(obr. 6). Mizeni myelinu a nervovych vlaken vede ke zjev-
né atrofii nervového systému (obr. 7).
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Obr. 6. Splyvajici loZiska na MR (muz,
37 let, sekvence FLAIR)

Obr. 7a. MR zdravé kontrolni osoby (T1W obraz, Zena, 36 let)
Obr. 7b. Atrofie mozku pfi postizeni RS (T1W obraz, muz, 36 let)

Difuzni poskozeni CNS

V pribéhu RS dochazi jednak k loziskovému poskozeni -
vytvareni zanétlivych lozisek, jednak k prostoupeni celého
systému zanétlivymi pisobky imunitnich bunék. Cytokiny,
protilatky a volné radikaly mohou vést k difuznimu po-
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S$kozeni CNS, mohou narusSovat normalni neurotransmisi
(pfevod signalu v CNS), coz vyvolava nespecifické piiznaky
RS, jako jsou inava, deprese, poruchy kognitivnich funkei.

Kromé toho se v pribéhu let zanét tzv. kompartmen-
talizuje. Piivodné se aktivace imunitnich bunék odehrava
na periferii mimo nervovy systém. Pozd¢ji se hematoence-
falickd bariéra uzavira a zanét je pro nas i lécebné méné
dostupny. Plazmocyty (B lymfocyty ve zralé formeé) pro-
dukujici protilatky si vytvareji na mozkomisnich plenach
prostiedi podobné prostiedi v uzlinach a dobte zde prezi-
vaji. Protilatky se nepochybné tcastni poskozeni mozkové
kiry. Kromé toho jsou B lymfocyty zdatnymi antigen-pre-
zentujicimi bunkami. Jejich Gc¢ast v udrzovani zanétu je
tedy nezanedbatelna. Proto se po tomto rozpoznani staly
i ter¢em terapeutického utoku.

Na difuznim poskozeni CNS se opét u¢astni i pfirozena
imunita, a to pfedevsim v podobé makrofagti a mikroglie.
Tento typ imunitni reakce je pro nas terapeuticky v podsta-
té zatim nepostizitelny.
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