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Zoznam skratiek

SM = Sclerosis multiplex

CNS = Centralny nervovy systém

DNA = Deoxyribonukleova kyselina/deoxyribonucleotic acid
HEB = Hematoencefalicka bariéra

MBP = Myelin-bazicky protein

MRS = Magneticka rezonancna spektroskopia

NAA = N-acetyl aspartat

GLU = Glutamat

AMPA = a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionova kyselina
NMDA = N-methyl-D-aspartat

Na = Sodik/Natrium

MR = Magneticka rezonancia

CHCVI = Chronicka cerebralna vendzna insuficiencia
CSL=  Cerebrospinalny likvor

MHC =  Major Histocompatibility Complex

HLA=  Human Leucocyte Antigen

GWAS = Genome Wide Association Study

SNP =  Single Nucleotid Polymorphism

NK = Natural Killer

NF = Nuklearny faktor

TF = Transkripény faktor

1,25(0OH)2D3 = 1,25-dihydroxycholekalciferol
Fokl =  Polymorfizmus receptora vitaminu D

VDRe = Vitamin-D-responsive element

IFNy =  Interferon gamma

TNFa = Tumor Necrosis Factor alfa,
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IL-1,-2,-6,-10,-12,-17 = Interleukin 1,-2,-6,-10,-12,-17

Th-1 =

Autoagresivne Th lymfocyty,

CYP27B1 p450 27B1 = Cytochrém P450, skupiny 27, podskupiny B1

CpG =
HDAC =
UV =
BMI =
HPA =
mMRNA =
GLUT =

PAD2 =
CD4 =
SIRT1 =
GFAP =
MAG =
MUFA =
PUFA =
EPA =
DHA =
EAE =
CIS =
RIS =
RR =
RP =
SP =
PP =
OCT =
EP =
ADEM =

Cytosine guanine ostrovCeky - regiony DNA

Histone deacetylaza
Ultrafialové Ziarenie/Ultra violet

Body Mass Index
Hypothalamo-Pituitary-Adrenal
MicroRNA
Gluko6zovy transporter
Peptidylarginin Deiminaza 2
Th lymfocyty, helpery
Sirtuin -1
Glial Fibrillary Acidic Protein
Myelin Associated Glycoprotein
Mono Unsaturated Fatty Acids
Poly Unsaturated Fatty Acids
Eicosapentaenic Acid
Docosahexaenic Acid
Experimentalna alergicka encefalitida
Clinically isolated syndrome
Radiologicky izolovany syndrom
Relapsujuco - remitujuca forma SM
Relapsujuco - progredujuca forma SM
Sekundarne - progresivna forma SM
Primarne - progresivna forma SM
Optic coherent tomography
Evokované potencialy

Akutna diseminovana encefalomyelitida
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AHLE = Akutna hemoragicka leukoencefalitida
IgG = Imunoglobulin typu G

IgM index = Index imunoglobulinu M

FLAIR =  Fluid attenuated inversion recovery
DIS = Diseminacia v priestore

DIT = Diseminacie v Case

OCB = Oligo Clonal Bands

MRZ = Protilatky proti Morbili, Rubela a varicela Zoster
HSV = Herpes Simplex Virus

CMV = Cytomegalovirus

EBV = Ebstein-Barrovej virus

HHVG6 = Human Herpes Virus 6

VEP = Zrakovy evokovany potencial

BAEP =  Sluchovy evokovany potencial

Medianus SSEP = Somatosenzoricky EP pri stimulacii nervus medianus

Tibialis SSEP = Somatosenzoricky EP pri stimulacii nervus tibialis

MEP = Motoricky Evokovany Potencial
EDSS =  Expanded Disability Status Scale
PCR = Polymerase Chain Reaction

HIV = Human Imunodeficiency Virus
HTLV = Human T-lymphotropic Virus

EZ = Epileptické zachvaty

EEG = Elektroencefalografické vySetrenie
PLEDs = Periodické epileptiformné lateralizované epileptiformné vyboje
NMO = Neuromyelitis optica

ON = Opticka neuritida

LEM = Longitudinalne extenzivna myelitida
NMOSD = NMO Spectrum Disorders

AQP4 = Aquaporin 4

AQP4-1gG = Protilatky proti aquaporinu 4 typu imunoglobulinu typu G
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SIADH = Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion
PRESS =  Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome
DWI = Diffuse Weighted Imaging

ADC = Apparent Diffusion Coeficient

CRION =  Chronic Relapsing Inflammatory Optic Neuritis

C miecha = Cervikalna miecha

Th miecha = Torkalna miecha

MSSS = Multiple Sclerosis Severity Scale

MSFC = Multiple Sclerosis Functional Composite

PASAT = Paced Auditory Serial Addition Test

MSQL =  Multiple Sclerosis Quality of Life

NEDA = No Evidence of Disease Activity



»EXistuje tisic chordb, ale len jedno zdravie.”
Karl Ludwig Borne

1.Uvod

Sclerosis multiplex je heterogénne chronické ochorenie centralneho
nervoveho systému, ktoré postihuje najma mladych dospelych jedincov

v produktivnom veku. Slovenska republika patri medzi krajiny s vysSou
prevalenciou ochorenia.

PredloZzené uclebné texty maju za ciel zrozumitelnou formou priblizit
Studentom vSeobecného lekarstva a nelekarskych Studijnych programov
aktualne poznatky z oblasti demyelinizacnych ochoreni. Su urCené aj pre
postgradualne vzdelavanie.

Podavaju informacie o sucCasnych vedeckych poznatkoch o sclerosis
multiplex, ktoré dovoluju presnejSie rozdelenie ochorenia do podtypov, ako aj
lepSiu diferencialnu diagnostiku. Prinasa nové pohlady na etiopatogenézu,
genetické a epigenetické markery ochorenia a sumarizuje moznosti lieCby.
Pevne verime, zZe predlozené uCebné texty pomdzu pri Studiu neuroldgie a
stanu sa tak odrazovym mostikom pre dalSi odborny rast buducich

zdravotnickych pracovnikov.
Podakovanie

Autorka touto cestou dakuje recenzentom za pozorné precitanie uCebnych

textov a vecné pripomienky.
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2. Epidemiologické data o roztrusenej skleréze

Sclerosis multiplex (SM) je chronické zapalové demyelinizacné a neu-
rodegenerativne ochorenie centralneho nervového systému (CNS). Svojim
dlhodobym vplyvom vedie k zhorSeniu kvality zivota, Casto k strate samostat-
nosti a pracovnej produktivity s dalSimi socioekonomickymi ddsledkami.
Celosvetova prevalencia SM ma severo-juzny gradient. Je nizka blizko
rovnika (< 5/100,000), a vysoka v severnych krajinach (> 100/100,000 v Sev-
ernej Amerike, Kanade a Severnej Eurdpe), ako aj v Australii a na Novom Zé-
lande, v regidonoch s vySSim zastupenim kaukazskej rasy. Ochorenie je vzac-
ne u Turkménov, Uzbekov, KazasSov, u pévodnych obyvatelov Sibira a Amer-
ickych kontinentov a u Maurov. Podla udajov ziskanych z Narodného centra
zdravotnickych informacii Slovenskej Republiky bola v roku 2015 na Sloven-
sku prevalencia SM 122 na 100 000 obyvatelov, a incidencia 8 na 100 000.

Severo-juzny gradient mozno sledovat aj v jednotlivych krajinach.
Napriklad na britskych ostrovoch sa v severnych &astiach irska zistila
prevalencia 168 na 100 000 obyvatelov, v juznych €astiach okolo 70/100 000.
Podobne je tomu aj v Skandinavskych krajinach, Ci v strednej a zapadnej
Eurdpe, kde sa v zavislosti od regidnu prevalencia pohybuje od 40 do 200 na
100 000 obyvatelov. V poslednych dekadach sa zvySuje prevalencia aj v
oblastiach ktoré mali dlhodobo nizky vyskyt ochorenia. ZvySena incidencia a
prevalencia ochorenia méze suvisiet aj s lepSou informovanostou a
dostupnostou pomocnych vySetreni, ¢i zdokonalenim pomocnych
vySetrovacich technik.  Musime vSak zvazovat aj dalSie faktory, ktoré

podmienuju narast pripadov SM.

Epidemiologické Studie ukazuju nepravidelnt kumulaciu SM v uréitych
oblastiach sveta, ktoré maju geografické Specifikum. Napriklad v severoza-
padnej Casti Finska dominuje regionalny vyskyt ochorenia,

s incidenciou az 11,6/100 000 obyvatefov. Prepokladame, Ze drsnejSie zivot-
né podmienky na severe vyselektovali populaciu, ktora sa dobre vysporiadala

s prirodnymi podmienkami, ale obmedzena migracia v tejto oblasti zaroven
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potencovala kumulaciu genetickych faktorov, ktoré zvysili nachylnost na SM.
Podobne je vysSia kumulacia ochorenia na Sardinii, kde méze zohravat' ulo-
hu izolovanost’ ostrova, vzhfadom na to, Ze ostrovna Sardinia sa otvorila pre
cudzincov az po druhej svetovej vojne v roku 1945. Plati to tiez naopak.
Vieme, ze su regiony ktoré maju ovefa nizSiu prevalenciu a incidenciu SM,
nez by sa oCakavalo vzhladom k ich geografickej polohe. Jedna sa napriklad
o populaciu Samov na severe Finska, ktori sa liSia od ostatnej populacie nie-
len genetickou vybavou, ale aj tradicnym spésobom Zivota, konkrétne inymi
diétnymi navykmi.

Zastupenie pacientov Zzenského a muzského pohlavia pri SM nie je
rovhomerna. Vo vSeobecnosti prevlada postihnutie zien. Prevaha Zien je uni-
verzalna a plati pre viaceré populacie. Pomer postihnutia pohlavi variruje od
1,1 po 3,4. NizSi pomer pohlavi je na Malte, v Ceskej republike, Belgicku,
Dansku a Rumunsku. Najvy$sie pomery st v populaciach Severného irska,

Finska, na severe Talianska, Rakuska, Nemecka, Madarska a Grécka.

3. Etioldgia sclerosis multiplex
Etioldgia SM nie je zatial presne znama. Existuje niekolko tedrii ktoré

vysvetluju vznik ochorenia.

3.1 Autoimunitna tedria

SM sa tradiCne povazuje za autoimunitné ochorenie. Predpoklada sa
zmena imunitnej odpovede na zaklade vonkajsieho spustaca. TradiCne sa za
spustac povazuje virusova infekcia, kde Cast' virusovej genetickej informacie,
konkrétne deoxyribonukleovej kyseliny (DNA), skrizene reaguje s
myelinovym antigénom, a spusta autoimunitny pochod namiereny proti
myelinovym obalom. Tato tedria vychadza z histopatologickych nalezov, ktoré
ukazuju vysoku koncentraciu imunokompetentnych buniek v miestach akutnej
demyelinizacie. Predpoklada sa aberantna reaktivita vrodenej imunity, ktora

sa zacina atypickou prezentaciu antigénu uz na periférii, teda v krvi.
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V druhom slede dochadza k zvySenému prestupu lymfocytov cez
hematoencefalicku bariéru (HEB), ktora sa stava zvySene priepustna pre
krvné bunky. Tieto klony autoagresivnych lymfocytov su cielene namierené
proti viacerym cielom v CNS. Spolupracuju s dendritickymi bunkami a
mikrogliou v CNS, sucastami vrodenej imunity. Imunokompetentné bunky
niekolkymi spdsobmi vykonavaju odburavanie myelinu, paralyzu a neskor
zanik oligodendrocytov, o ma za nasledok spomalenu, alebo nedostatocnu
produkciu myelinu, ako aj postupné odburavanie axonov. Miesto zaniku
myelinu a axénov sa hoji jazvou, ktora je produktom gliovych buniek a
obsahuje najma fibrin. Strata axénov a nervovych buniek je v miestach jazvy
nezvratna. Hlavné mechanizmy ucinku imunokompetentnych buniek po
prestupe hematoencefalickou bariérou (HEB) a ich interakciu s bunkami

vrodenej imunity ukazuje obrazok ¢. 1

Obrazok €. 1 Schéma imunitnych mechanizmov poS$kodenia centralneho

nervového systému pri sclerosis multiplex
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zdroj: New concepts in the immunopathogenesis of multiple sclerosis, in Nature Reviews Neuroscience 3(4):
291-301, 2002, Hemmer B et al. DOI:10.1038/nrn784

Lymphoid tissue = lymfatické tkanivo

B cell = B lymfocyty

Plasma cell = Plazmatické bunky

Antibodies = Protilatky

T helper cell = Th pomocné lymfocyty

Dendritic cell = Dendritické bunky

Neuron = Nervova bunka, neurdn

Antigens = Protilatky, antigény

T cells = Th lymfocyty

Oligodendrocyte = Oligodendrocyt, bunka produkujuca myelin
Cytokines = Cytokiny, latky so vzdialenym ucinkom

Microglia = Mikroglia, pomocné mozgové bunky

CD4+Tcells = Th lymfocyty znacené CD4+, pomocné lymfocyty
CD8+Tcells = Th lymfocyty znaené CD8+, cytotoxické lymfocyty

3.2 Neurodegenerativna teéria

Vysledky studii sledujucich ucCinnost liekov a podrobné
neuropatologické analyzy ukazuju aj na iny mozny mechanizmus vzniku
zmien pri SM. Je to hypotéza, ktora predpoklada, Zze primarny proces je
degenerativny. Cytodegeneracia postihnuje oligodendrocyt. Nasledne
dochadza k znizeniu, az zastaveniu tvorby myelinu. Myelin, ktory v takom
pripade vznika, je Strukturalne nezrely, zodpoveda vyvojovo mladSim
Stadiam, a nie je plne funkény. Predpoklada sa, Ze rozpadové produkty
myelinu, napriklad myelin bazicky protein (MBP), pdsobia ako autoantigény,
a spustaju imunitnd odpoved na periférii. Intenzita imunitnej odpovede zavisi
od predispozicie postihnutého jednotlivca k imunitnej odozve, ale aj od
rychlosti neurodegenerativneho procesu. Jedna sa teda o autoimunitnu
reakciu a nie autoimunitné ochorenie. Pre tuto hypotézu by mohlo svedcit' aj
velké spektrum klinickych podtypov SM, ako aj radiologické a
histopatogenetické nalezy vCasnej a obvykle nezavisle prebiehajucej
neuroaxonalnej straty u vSetkych pacientov s SM.

Magneticko rezonacna spektroskopia (MRS) je jedna z metdd, ktora uz
velmi davno ukazala urychleny proces degeneracie neuronov pri SM na
zaklade zmenenych koncentracii niektorych metabolitov nervového tkaniva.
Vyznamny pokles N-acetyl aspartatu (NAA) ktory bol zisteny v aktivnych
léziach bielej hmoty, ale aj v normalne vyzerajuce bielej hmote pacientov s

SM, ale nie u vekovo zhodnych zdravych jedincov, potvrdzuje pritomnost
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difuzne prebiehajucej cytodegeneracie nervoveho tkaniva pri SM.
SM mdze byt homogénny neurodegenerativny proces ktory je porovnatelny s
inymi neurodegenerativnymi ochoreniami, kde dochadza k postupnému
ubytku nervovych buniek a atrofizacii mozgu, prechodnej kumulacii
degradovanych proteinov a lipidov v makrofagoch a ukladaniu iébnov Zeleza v
postihnutom tkanive.

Existuju aj ojedinelé nazory, Ze SM mbze byt primarne metabolickym
ochorenim s doteraz neznamou poruchou kfu€ového enzymu, vzhladom na

ur€ité podobnosti histologickych nalezov s cerebrozidazami.

3.3 Excitotoxicka tedria

V poslednom obdobi sa diskutuje o zvySenej aktivite excitaCnych
neurotransmiterov, hlavne glutamatu (GLU), ktory sa naSiel v zvySenych
koncentraciach v bielej aj Sedej hmote mozgu pacientov s SM.
Hlavnhym zdrojom glutamatu pri SM sa ukazuju monocyty, makrofagy a
dendritické bunky, ktoré produkuju glutamat cez cystein/glutamatovy
antiportér. GLU produkovany mikrogliou je schopny degradovat myelin, ako
ukazuju in-vitro Studie. Produkcia glutamatu dendritickymi bunkami zacCina vo
faze, ked sa dendritické bunky stretnd s Th lymfocytmi. Predpoklada sa, ze
produkcia GLU dendritickymi bunkami pésobi aktivaciu Th lymfocytov a tieto
zase spatne aktivuju antigén-prezentujuce bunky (dendritické, makrofagy,
mikroglia) k produkcii GLU.  ZvySena pohotovost imunokompetentnych
buniek produkovat glutamat je dolezita pre zvySenie priepustnosti HEB. V
neurovaskularnej jednotke neurdny, dendritické bunky a astrocyty produkuju
GLU, ktory zvySuje migraciu a proliferaciu autoreaktivnych Th lymfocytov
cestou glutamatovych receptorov typu AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionovej kyseliny). ZvySena expresia glutamatovych receptorov
typu NMDA (N-methyl-D-aspartat) na cievnych endotelialnych bunkach
napomaha tomuto procesu.

Predpoklada sa, Zze GLU indukovana dysfunkcia buniek CNS je
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mediovana idbnovymi kanalmi. ZvySena expresia sodikovych (Na) kanalov sa
zistila v oblastiach demyelinizovaného axéonu. Kumulacia Na v axénoch a
znizena funkcia Na/K/ATP-azy méze spbsobovat urychlenie zaniku axénov v
mieste odburaného myelinu. V tejto suvislosti sa skuma, €i blokatory Na
kanalov méze prispiet k zlepSeniu lieCby SM. Vysledky zatial nie su
presvedcivé

Kumulacia GLU v bielej aj Sedej hmote suvisi aj so zniZzenou expresiou
glutamatovych transportérov, a teda poruSenou cirkulaciou glutamatu.
Kumulacia v extracelularnych priestoroch, zniZzené vychytavanie gliovymi
bunkami spOsobuje zvySeneé excitotoxické reakcie a nasledny zanik
nervovych Struktur. GLU indukuje excitotoxické poSkodenie oligodendrocytov
cestou AMPA receptorov a poSkodenie myelinu NMDA receptormi.

In vivo-Studie pacientov s SM prostrednictvom MRS potvrdili zvySené
koncentracie GLU v aktivhych lozZziskach mozgu. Posledné prace
demonstrovali kauzalny vztah NAA a glutamatu, a ich vyznam pri poskodeni
mozgu Vv oblasti bielej ale aj Sedej hmoty CNS. So zvySujucimi sa
koncentraciami glutamatu sa znizuje koncentracia NAA, Co ukazuje vyznam
glutamatom-mediovanej excitotoxicity pri vzniku ochorenia.

Objavuju sa tiez prace, ktoré potvrdili vplyv  polymorfizmov génov
zapojenych do cirkulacie glutamatu, expresie jeho receptorov a transportérov

na rychlost’ vyvoja zmien CNS typickych pre SM.

3.4 Vaskularne teérie

Iné hypotézy davaju do popredia mikro €i makrovaskularne zmeny,
pricom sa predpoklada, Ze poruchy perfuzie mozgu vedu ku kumulacii
imunokompetentnych buniek a zmenam ktoré su detekovatelné
zobrazovacimi vySetreniami. Poruchy perfuzie boli potvrdené perfuznymi
radiologickymi testami najma v hlbokych Strukturach mozgu, v Sedej hmote
CNS prostrednictvom perfuzneho kontrastného vySetrenia magnetickou
rezonanciou (MR). Studia ukazala signifikantné zniZenie perfuzie u SM

oproti zdravym kontrolam na malom pocte respondentov. Celkovy objem v
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krvnom rie€isku bol oproti kontrolam zniZeny najvyraznejSie v podskupine SM
pacientov s primarne progresivnym priebehom, a suvisel s unavou a

kognitivnym deficitom.

Tieto nalezy by mohli suvisiet' s faktom, ze pri SM dochadza k poruche
hematoencefalickej bariéry, o ktorej sa vie, Ze je najvyraznejSia v
pocCiato¢nych Stadiach choroby. Poruchy perfuzie zistené vo vySSie uvedenegj
studii ukazuju rozsiahlejSie poruchy mikrocirkulacie nez by sme ocCakavali v
suvislosti s porusenou HEB, ¢o naznacuje pritomnost inych mechanizmov.
Vieme Ze objav blokady vodného kanala - aquporinu 4 - v perivaskularnych
oblastiach CNS bol délezity pre definovanie skupiny ochoreni, ktorym
hovorime aquaporinopatie. Je mozné, ze vyzkum v buducich rokoch objavi v
mikrovaskularnom regione pacientov s SM dalSi patogeneticky faktor, ktory

nam pomoze lepsSie vysvetlit mechanizmy vzniku ochorenia.

V roku 2006 bol predlozeny koncept makrovaskularnej etiologie SM.
Zamboni a kol prezentovali zaujimavé vysledky. U pacientov s SM nasli
priznaky chronickej vendznej insuficiencie, ktora suvisela so zniZzenim
perfuzie v mnohych regionoch mozgu. Autori predlozZili hypotézu, Ze
chronickd cerebralna venozna insuficiencia (CHCVI) spésobuje vendzny
reflux a stazu krvi, ¢o vedie k otvoreniu hematoencefalickej bariéry so
vSetkymi imunologickymi désledkami, a nakoniec i k ukladaniu i6nov zeleza v

mozgovom tkanive.

Na zaklade vysledkov pilotnych Studii bolo potom nasledne vykonané
oSetrenie Zzil perkutannou angioplastikou s nalozenim stentu. Autori
demonstrovali dobry vysledok oSetrenia vo v€asnej faze po zakroku u 25 z 29
oSetrenych jedincov, ale tiez stabilné skére zneschopnenia pocas

nasledujucich dvoch rokov sledovania v tejto skupine.

VySSie uvedené prace vyvolali burlivé diskusie a snahy dokazat alebo
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vyvratit nalezy autorov vaskularnej teérie. Pripomienky boli najma k metodike
vySetrenia, vzhfadom na fakt, Ze Zily su kapacitné cievy, su kompresibilné a
Casto menia svoj priemer. Hlavny argument proti predkladanej tedrii bol
nazor, Zze prezentovana Zzilova insuficiencia vznika pri tlaku ultrazvukovej
sondy, a nejedna sa o zilovu insuficienciu “de facto”, ale o nespravnu
interpretaciu problému. Tento nazor podporovali i rozdielne vysledky prac

inych autorov, v zavislosti od pouzitej metodiky vySetrenia.

Metaanalyza, ktora zhodnotia vysledky predchadzajucich Studii a
analyz konsStatovala, Ze CHCVI bola najdena 13-krat CastejSie u SM nez vo
vekovo zhodnej zdravej populacii. Spbsobovala hypoperfuziu mozgu a
poruchu dynamiky cerebrospinalneho likvoru (CSL). Metaanalyza vyzdvihla
zavery post-mortem Studii, ktoré v zhode s klinickymi udajmi potvrdili vySSiu
prevalenciu intraluminalnych defektov v hlavnych extrakranialnych zilach u
pacientov s SM v porovnani s kontrolami. Hlavny zaver metaanalyzy znel
mierne v prospech teérie CHCVI, ked kon&tatoval, Ze zmeny na urovni
velkych ciev mézu patrit medzi potencialne rizikové faktory podielajuce sa na
patogenéze SM. Endovaskularne oSetrenie ciev sa vSak vo vSeobecnosti
neodporuca, pretoze vysledky prvotnych endovaskularnych Studii

nedostatoCne preukazali efektivitu a bezpecnost tohto spésobu lieCby.

3.5 Genetické faktory vzniku sclerosis multiplex

Studie organizované Medzinarodnym Genetickym Konzorciom pre Roz-
trusenu Skleré6zu  (Genome Wide Association Study GWAS) identifikovali
geny spojené s nachylnostou na SM. SM je vSak aj geneticky heterogénne
ochorenie, €o stazuje definovat jediny kandidatny gén zodpovedny za ocho-
renie.

NajddlezitejSiu ulohu hraju gény spojené s hlavnym histokompatibilnym
komplexom (Major Histocompatibility Complex MHC) Il triedy. Vo vacsSine

populacii, ale najma u kaukazskej populacii, sa geneticka zataz spojena s ri-
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zikom vyvoja SM spaja s chromozémom 6p21.3, kde je kddovany MHC pros-
trednictvom ludského leukocytarneho antigénu D (human leucocyte antigen
HLA-D) a ma tri regiony: HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR. Antigény HLA Il su
transmembranové bielkoviny lokalizované na bunkach imunitného systému,
pricom expresia antigénu, ktora je indukovatelny cytokinmi, sa liSi podla typu
bunky. Su to B lymfocyty, makrofagy a dendritické bunky, bunky ktoré maju
délezitu ulohu v prezentacii antigénu Th bunkam. Nachylnost na autoimunit-
né ochorenia zavisi od individualnej schopnosti exprimovat HLA-DQ a HLA-
DR antigény. Niektoré alely sa nachadzaju u pacientov so SM CastejSie ako
iné, boli preto oznacené ako rizikové pre vznik ochorenia, su to napriklad:
DRB1*1501, DRB1*03 a DRB1*13, DQB1*06/*06 a DRB1*15-DQB1*06. Iné
alely boli naopak najdené u zdravych jedincov, ale nie u pacientov s SM, a
boli oznaCeni za protektivne, zniZujuce riziko ochorenia. Su to napriklad:
DRB1*01, DRB1*07, DRB1*12 and DRB1*1.

Alela DRB1*1501 sa podiela aj na v€asnom zacCiatku ochorenia,
vzhladom na to, Ze bola identifikovana u mladSich jedincov. GWAS tiez
potvrdila jednotu medzi variaciou jednotlivého nukleotidu (single-nucleotid
polymorphism SNP), konkrétne rs 3135388A a HLA-DRB1*1501 alelou, €o

znamena ze rs 3135388A predstavuje marker tejto alely.

Zvysena frekvencia alely DRB1*15 u pacientov s SM bola popisana v
severnej Europe, v stredozemnej oblasti a v severnej a juznej Amerike. Nase
testovanie slovenskej populacie potvrdilo vyskyt tejto alely aj v nasom
regione. Uplatnuje sa aj efekt davky, kde sa ucinnost’ zvySuje v pripade, Ze
pacient zdedil obidve alely (od otca a matky) DRB1*15/*15. Okrem toho sme
zistili aj vysoku frekvenciu alel DQB1*06/*06 a DRB1*15-DQB1*06 v SM

slovenskej populacii.

Alela DRB1*03 sa ukazuje byt dalSou rizikovou alelou u naSich
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pacientov s SM, nezavislou na alele DRB1*15/*15. DRB1*03 bola
identifikovana ako rizikova alela v S$panielskych, Skandinavskych a
australskych populaciach ako aj na Sardinii. Zaroven je to alela, ktora
vyjadruje spojitost s dalSimi imunologickymi ochoreniami ako je diabetes
mellitus 1. typu alebo autoimunitné ochorenie Stitnej zfazy typu Hashimotovej
tyreoiditidy. Takato suvislost viacerych autoimunitnych ochoreni byva u
jedného pacienta pomerne Casta, i ked zvyc€ajne klinicky dominuje len jedno

Z nich.

Pri vzniku SM sa uplathuju aj non-HLA gény a ich produkty. Su zapo-
jené do regulacie funkcie Th- a B- lymfocytov, dendritickych buniek, natural
killers (NK), produkcie cytokinov, metabolizmu interferénov, metabolizmu D

vitaminu a tiez napriklad do neuronalnych regulacii.

3.6 Epigenetické faktory podporujiuce vznik sclerosis multiplex

Data ukazuju. ze samotna geneticka nachylnost na ochorenie nestaci.
Napriek nadejnym nalezom genetickych prediktorov, zo Studii jednovajecnych
dvojciat vyplyva, Ze genetika urCuje iba 26%-30% rizika vzniku SM. V hre su
dalSie vplyvy ktoré moduluju klinicky priebeh a symptémy SM ovplyvnenim

expresie pévodného genotypu. Jedna sa o tzv epigenetické faktory.

Epigenetika je definovana ako proces, ktory meni geneticku expresiu, {j
nakoflko je gén aktivny, bez alteracie primarnej genetickej informacie. Epige-
netické vplyvy “prepinaju” chromatin z transkripCne aktivheho stavu (euchro-
matin) na inaktivny stav, kedy je expresia génu znizena (heterochromatin).
Spektrum faktorov ktoré sa chovaju ako epigenetické je vysoké. Jedna sa o

vnutorné, ale aj aj mnohé vonkajsie faktory.

Epigeneticky proces ma zvycCajne multifaktorialny zaklad, méze posobit
na réznych urovniach. Su popisané viaceré cesty ktorymi sa epigenetické

faktory uplathuju. Jednym z nich je napriklad efekt krajiny povodu rodicov.
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Vysvetluje sa tak, ze pokial sa dieta pred 14 rokom veku prestahuje z krajiny
S nizkou prevalenciou SM do krajiny s vysokou prevalenciou, vztahuju sa na
neho také isté rizika ako pre deti ktoré sa narodili v tejto “novej” krajine. Po-
kial dojde k takémuto presidleniu po 14. roku, riziko vzniku SM zostava rov-
naké ako v krajine pdvodu rodiéov. DalSie faktory su napriklad vplyv davky
genu - tj. Ci dieta zdedilo rovnaké alely od otca aj matky, ale aj imprinting fak-
tor urcitého génu. Jedna sa o selekciu vplyvu alel zdedenych od otca a mat-
ky. Napriklad matersky imprinting znamena vyraznejSi vplyv materskej nez
otcovskej alely pri expresii génu. Podobne sa méze jednat aj o modifikaciu
inaktivacie X-chromozdému, t.j. fyziologického procesu straty funkcie jedného
X chromozému u jedincov zenského pohlavia po zacCati embryonalneho vyvo-

ja. Tento proces je potrebny na udrzanie normalneho pocCtu chromozémov.

V somatickych bunkach sa nahodnym vyberom inaktivuje jeden z dvoch
zdedenych X chromozomov. Niektoré bunky maju potom aktivny X chro-
mozém od matky a dalSie X chromozém zdedeny od otca. Su vSak zname aj
pripady kedy déjde k “Uniku” z procesu inaktivacie X chromozému, ¢o mdze
menit’ funkciu génov. VysSie uvedené mechanizmy su velmi pravdepodobne
zodpovedné za zvySujucu sa incidenciu SM v populacii, a najma u Zien. Vy-

brané epigenetické modulatory zobrazuje tabulka C. 1.

Tabulka €. 1 Vybrané epigenetické modulatory a ich vztah k sclerosis

multiplex
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Potencialny epigeneticky faktor Mechanizmus

Klinické a imunologické
dosledky

nizky matersky Vitamin D

zniZzeny
vitamin D u pacientov s SM

blokada NF, aktivované
Th-lymfocyty

Fokl polymorfizmus (rs10735810)
vitaminom-D-mediovand
trans-represia

CYP27B1 p450 27B1

IL-17 génova expresia, aktivacia
Th-1 lymfocytov

vitaminom-D mediovana supresia
IL-12

1,25(0OH)
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zniZzena expozicia UV Ziareniu

vysoky BMI zien pred

tehotenstvom

glukokortikoidy, hyperglykémia,
diabetes

nikotinizmus rodicov, pasivna
inhalacia cigaretového dymu

uzivanie kanabisu

nizky cholin v strave

Podobne ako deficit

vitaminu D ?

oxidacny stres, znizeny vitamin
D!

epigenetické vplyvy (nadmerna
expresia miR-145,146,155, 17-92
na imunitnych bunkéch)

nadmerna expresia Notch1 na
oligodendrocytoch,

porusena diferenciacia
neuralnych kmenovych buniek

redukcia transportérov glukézy,
dysfuncia bunkovych membran
naruSsena DNAmetylacia
centralneho myelinu a génov
potrebnych pre regulaciu hladin
kortizolu

ZniZena metylacia histonu H3K9
a H4K20

endokanabinoidy ovplyvnuju
gametogenézu, dyzregulacia
génov pre glutamatovu expresiu,
poruSena synapticka plasticita

porusena DNA metylacia PAD2
promotora ktory kéduje aktivitu
oligodendrocytov,, podnecuje
vznik vyvojovo mladSieho typu
myelinu

zvySenie TNFa a IL-10 -
podmienena prezentacia antigénu
a antigén-Specificka Th-bunkova
tolerancia, znizenie regulaénych
Th-lymfocytov

miesto narodenia a nizka
expozicia UV Ziareniu u matky
pocas prvého trimestra su
nezavislé rizikové faktory vyvoja
SM v dospelosti

riziko SM len pri vysokom BMI
pred otehotnenim

blokada HPA osi
zvy8ené riziko SM v dospelosti

24-50% zvysenie rizika SM u Zien
ktoré boli exponované pasivnej
inhalacii cigaretového dymu

trans-generacény efekt,
pravdepodobne modulacia
mezolimbickych ciest, ktoré
ovplyviuju centrum odmeny v
striate

riziko SM aj inych
neurodegenerativnych ochoreni

zvySenie zapalovych cytokinov:
IL-6 a TNFa

zvysené riziko SM



23

psychosocialny stres matky po¢as neprimerana aktivacia HPAosia  zvySeny IL-6, IL-1, IL-10, zvySeny

tehotenstva imunitného systému pri strese, CD4-lymfocytov a B lymfocytov
zvy8ena metylacia znizenie Th-regulaénych buniek,
endokanabinoidného receptora -I  zvySena permeabilita HEB,

porusena HPA os u deti, riziko
imunitnych dysregulacii

NF = nuklearny faktor, TF = transcripény faktor, 1.25(0OH)2D3 = 1.25-dihydroxycholekalciferol, Fokl =
polymorfizmus receptora vitaminu D, IFNy = Interferon gamma, TNFa = Tumor Necrosis Factor alfa,
IL-1,-2,-6,-10,-12,-17 = Interleukin 1,-2,-6,-10,-12,-17, Th-1 = autoagresivne Th lymfocyty, CYP27B1 p450
27B1 = Cytochrém P450 Family 27 Subfamily B1, CpG = cytosine guanine ostrovéeky - regiony DNA,
HDAC = histon deacetylaza, UV = ultrafialové Ziarenie, SM = sclerosis multiplex, BMI = Body Mass Index,
HPA = Hypothalamo-Pituitary-Adrenal/ Hypotalamo-hypofyzarna os, mRNA = microRNA, GLUT
glukokortikoidovy transportér, PAD2 = peptidylarginine deiminaza 2, CD4 = Th lymfocyty, helpery, HEB
hematoencefalicka bariéra

3.6.1 Molekularne epigenetické mechanizmy

Na molekulovej urovni epigenetické mechanizmy obsahuju modifikacie
baz deoxyribonukleovej kyseliny (DNA), post-translaénu modifikaciu histonov
a vplyv nekédonovanych mikro RNA (mRNA). Epigenetické alteracie sa Ca-
som zintenzivnuju, a teda je predpoklad, Ze pdsobia na vybrané gény prie-
bezne, s tendenciou ku kumulacii svojho vplyvu v zavislosti od Casu pdsobe-

nia.

3.6.1.1 MikroRNA
V poslednych rokoch mnohé Studie sledujuce ulohu mRNA ukazali ich
vplyv na vznik niektorych neurologickych ochoreni. Predpoklada sa Ze niekto-

ré epigenetické cesty ovplyvnuju viacero cielov

Je zaujimavé, Ze expresia klasteru mRNA-143-145 v tukovom tkanive,
pripadne adipocytoch u ludi s nadvahou, podnecuje tvorbu prezapalového
prostredia, napriklad zvySenou  sekréciou tumor necrosis faktora alpha
(TNFa) makrofagmi. Nedavné Studie ukazali dramaticky narast mRNA-145 v
polymorfonuklearnych lymfocytoch periférnej krvi u pacientov s SM, kde sa

uplatfiuju pri regulacii imunitnych odpovedi. Dalsie z mMRNA, ako mRNA-142-



24
3p, mMRNA-146a, mRNA-155 a mRNA-326 boli tiez neprimerane exprimova-

né na polymorfonuklearoch u pacientov s SM.

Obezitou indukovana zvySena expresia mRNA-155, mRNA-107 a
MRNA-146-5p vedie k vyplaveniu pre-zapalovych cytokinov, aktivacii faktorov
vrodenej aj ziskanej imunity. V zvySenej miere boli najdené mRNA-155 a
MRNA-326 v imunokompetentnych bunkach v demyelinizacnych léziach bie-

lej hmoty mozgu.

Zistilo sa ze mRNA-146 zvySuje expresiu interleukinu 17 (IL-17) a
MRNA-155 aktivizuje autoreaktivne lymfocyty typu Th1 ako aj Th17 [59],
uréujuca tak zavaznost priebehu SM. Expresia Th17 lymfocytov, zavisla aj
od mMRNA-326, koreluje s aktivitou a teda i zavaznostou SM. TImenie mRNA-
326 in vivo spdsobuje nizSiu aktivitu Th17 lymfocytov. Nedavny vyzkum odha-
lil, ze nadmerna expresia mRNA-155 je velmi pravdepodobne zapojena do
akutnej poruchy HEB, vzhfadom na to ze vysoka koncentracia mRNA-155 sa
nasla v neuro-vaskularnych jednotkach v demyelinizacnych léziach CNS pri
SM pri porovnani s hodnotami mRNA-155 v normalne vyzerajucej bielgj
hmote. Prezapalové cytokiny ako je IFNy a TNFa su schopné zvysit mRNA-
155 v [udskych bunkach, ¢o v pripade HEB znamena, ze mRNA-155 sa spo-
lupodiela na cytokinmi - indukovanej disrupcii endotelialnych buniek moz-
govych ciev prostrednictvom vzajomnej bunkovej interakcie Ci interakcie
bunka-matrix. Tymto spésobom vznika zvySena permeabilita HEB ktora je ty-
picka pre SM. Podobne sa zvySena expresia mRNA-155 nasla na astrocy-
toch v akutnych demyelinizaCnych loziskach CNS pri SM v inej Studii. Nao-
pak, mMRNA-155-deficientné makrofagy mali znizeny zapalovy potencial a za-
roven mMRNA-155 inhibovala adipogenézu v adipocytoch.

Prezapalové cytokiny, konkrétne IFNy, ktory je produkovany auto-
agresivnymi Th-1 lymfocytmi u pacientov s SM, je rovnako produkovany aj
lymfocytmi u obéznych jedincov, o ma za nasledok dysfunciu HEB u oboch

skupin pacientov.



25

Dalsi pravdepodobné premostenie medzi obezitou a SM méze zname-
nat' klaster mRNA 17-92, ktory sa naSiel znizene exprimovany v B lymfocy-
toch u SM pacientov, a tiez v krvi a adipocytoch obéznych jedincov. Opisana
down-regulacia klasteru mRNA 17-92 v lymfocytoch obéznych jedincov a SM
patientov ukazuje na mozné spolo¢né imunitné cesty, a nepriamo podporuje
ulohu zvySeného nutricného prijmu pri vzniku zapalovych procesov CNS ako
SM.

Predpokladame Ze nadmerny energeticky prijem v tehotenstve, nadva-
ha Ci obezita v désledku stravy s vysokym obsahom tuku v detstve, stimuluje
zvySenu expresiu mMRNA-145,-146,-155 na niekolkych cielovych miestach, Ci
uz v adipocytoch, alebo imunokompetentnych bunkach periférnej krvi. Tieto
bunky produkuju cytokiny ktoré spdsobuju poruchu HEB, €o dovoluje prestup

imunokompetentnych buniek do mozgu a odburavanie myelinu.

3.6.1.2 Metylacia DNA

Metylacia myelin bazického proteinu (MBP) je jeden z epigentickych
mechanizmov ktory je dblezity na udrzanie stability bielkovin. Zistilo sa, ze
metylacia MBP u pacientov s SM je vySSia ako u zdravych kontrol. Niektoré
izoformy MBP, najma tie vyvojovo mladSie, sa ukazali byt ovela CastejSie v

miestach demyelinizacia a tiez remylinizacie u SM pacientov.

Posttranslaché mechanizmy ako napriklad neprimerana metylacia su
zodpovedné za poruSenu syntézu MBP a myelinu a nedostato¢nost’ oligo-
dendrocytov. Z tohoto dévodu sa tvori Strukturalne nezrely myelin ktory nedo-
statoCne plini svoje funkcie. Neprimerana maturacia oligodendrocytov v dés-
ledku prevahy vyvojovo mladSich, funkéne nedostatoCnych procesov, je spo-
jena s nadmernou expresiou Notch 1. Tieto receptory sa nasli v aktivnych
loziskach mozgu pri SM, kde chybala re-myelinizacia. Nadmerna expresia
Notch1 v a okoli aktivnych lozisk suvisela s nadmernou aktivitou transformo-
vaného fastového faktora beta 1 v perivaskularnej matrix. Je zaujimave, ze

iné Studie dokazali, ze vysoko energeticka strava matky pocas intrauterinné-
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ho vyvoja je intenzivnym epiegenetickym regulatorom Notch1 signalnych
ciest, ktoré u narodenych potomkov posSkodzuju vyvoj mozgu v niektorych
oblastiach, napriklad v hippokampe. Signalne cesty Notch1 su zavzaté do
molekularnych mechanizmov neurogenézy, pricom nadmerna expresia Not-
ch1 v neuralnych kmenovych bunkach zastavuje proliferaciu neuralnych pro-
genitorov. Napriek tomu, ze vztah vysoko energetickej stravy a inhibiciou
tvorby progenitorov nervového tkaniva u fudi zatial nebola dokazana, pred-
pokladame Ze nutricné faktory sa mézu uplatriovat vyssie uvedenymi mecha-

nizmami.

Struktdra myelinu méze byt zmenena aj vtedy, ked sa alternativne ces-
ty metylacie argininu zapoja do konverzie argininu na bud histon H3, H4
alebo citrulin. Tento proces sa nazyva deiminacia, pretoze metylova skupina
je odstranena spoloCne s iminovou skupinou argininu. Proces je urychleny
peptidylarginin deiminazou 4 (PAD4). Konverzia citrulinu spat na arginin za-
tial' nebola popisana. Zistilo sa, ze deiminacia argininovych skupin na myelin
bazickom proteine urychluje degradaciu MBP, pretoZe ho robi senzitivnejSim
na posobenie myelin-Specifickych proteaz. Zmena elektrickej aktivity myelinu,
ktora suvisi s deiminaciou, zabranuje MBP interagovat s lipidovou dvojvrst-
vou. Konverzia argininu na citrulin je v mozgu sprostredkovana enzymom
peptidylarginin deiminazou 2 (PAD2). Mnozstvo PAD2 v mozgu pacientov s
SM bolo zvySené nielen v lozZiskach ale aj normalne vyzerajucej bielej hmote.
Mechanizmus ktory je zodpovedny za zvySenie PAD2 je hypometylacia pro-
motorového regidonu PAD2 génu. Spustace hypometylacie nie su zatial' defi-
nované, ale je zname Ze metylacia vyzaduje vitamin B12, ktory poskytuje
metylovu skupinu homocysteinu. Nasledne sa syntetizuje metionin ktory je
konvertovany na S-adenosylmetionin, donor vSetkych metylacnych biologi-
ckych reakcii. Cholin, metionin a 5-metyl-tetrahydrofolat su hlavné zdroje me-
tylovych skupin u fudi, kde funguju ako faktory potlacajuce zapalové reakcie.

U jedincov stravujucich sa potravinami bohatymi na cholin a betain sa nasli
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velmi nizke hodnoty zapalovych markerov ako je C-reaktivny protein, homo-
cystein, IL-6 and TNFa. Vysoké koncentracie cholinu su v rybach, kaviare,

peceni, vajciach a obilnych klickoch.

3.6.1.3 Acetylacia histonov

Acetylacia histonov je dalSim epigenetickym mechanismom uplatfiuju-
cim sa v patogenéze SM. Histon deacetylazy (HDACs) su zodpovedné za
odburavanie acetylovych skupin z histonov, ¢o vedie k expresii génov kodu-
jucich DNA histonov. HDACs su tiez schopné modifikovat velké mnozstvo
nehistonovych proetinov ktorych aktivity suvisi s acetylaciou. Su to trans-
kripéné faktory, chaperonové proteiny, signal veduce mediatory, Strukturalne
proteiny a zapalové mediatory.

Sirtuin-1 (SIRT1), jeden zo skupiny HDAC triedy Ill proteinov, je
schopny indukovat' utlm chromatinu cestou deacetylacie histonov a méze
modulovat’ prezivanie buniek regulaciou transkripCnej aktivity. Nedavno bola
potvrdena expresia SIRT1 na réznych bunkach v aktivnych aj chronickych
loZiskach mozgu pacientov s SM. SIRT1 sa objavil na CD4, CD68, oligoden-
drocytoch aj glidinom fibrilarnom kyslom proteine (GFAP) v SM plakoch. Sta-
tisticky vyznamné znizenie SIRT1 expresie korelovalo s histon-H3-lysin-9
acetylaciou (H3K9ac) a metylaciou (H3K9me?2).

HDAC9 maiju klu€ovu ulohu pri vyvoji niektorych buniek, ako napriklad
regulacnych Th lymfocov. Dysfunkcia Th buniek pri SM méze byt spdsobena
epigentickym procesom zaloZzenym na p6sobeni HDAC9. Genetické varianty
HDACY9, spolo¢ne s variantami HDAC11, SIRT4 a SIRT5 sa ukazali vyz-
namnymi regulatormi rychlosti neuroaxonalnej straty prejavujucej sa
znizenim objemu mozgu pri SM.

Diétne HDAC vznikaju v zazivacom trakte a nasledne metabolizaciou
réznych druhov zeleniny a ovocia, oliv a orechov. Brokolica, kapusta, kel, kar-
fiol, citrusy, grepy, jablka, bobulové ovocie obsahuje velké mnozstvo regulato-

rov HDAC. Napriklad resveratrol, latka ktora je su€astou tmavého ovocia je
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silny aktivator sirtuinov (Class Ill HDACs) a CiastoCne SIRT1. Pravidelna kon-

zumacia jedla bohatého na tieto regulatory méze mat’ preventivny ucinok.

3.6.2 Obezita ako mozny epigeneticky faktor vzniku sclerosis multiplex

V poslednej dekade sa obezita dostala do suboru rizikovych faktorov
ktoré ovplyviuju autoimunitné procesy. Je zname, Ze v oblastiach s nizkym
energetickym prijmom prevazuju infekéné pripadne parazitarne ochorenia,
teda ochorenia z nedostatoCnej obranyschopnosti proti vonkajSim agens.
Nadmerny energeticky prijem, nadvaha a obezita naopak potenciuju vznik

autoimunitnych ochoreni.

Obezita zien v predkoncepénom obdobi merana prostrednictvom BMI
koreluje s rizikom vyvoja SM u deti, pri€om predpokladame, Ze prostredie
kde obezita vytvara metabolicko-imunitnd dysfunkciu funguje ako spustacé

epigenetickych zmien plodu.

Predpoklada sa, Ze transgeneracné epigenetickeé vplyvy su zodpovedné
za vznik chronickych ochoreni ako SM. Nutriéné Studie dokazuju, Ze stravo-
vacie navyky v detskom veku v jednej generacii urCuju mortalitu v dalej ge-
neracii. Napriek tomu Ze zatial nie su epigenetické procesy detailne presku-
mané, predpoklada sa zZe aj nutricné faktory mézu byt zodpovedné za nizSiu
frekvenciu HLA DRB 1*15 v prvej generacii potomkov Zien postihnutych SM,

ale zostavaju nezmenené u potomkov postihnutych muzov.

Korelacia medzi vy$Sim BMI v adolescencii a rizikom vzniku SM defino-
vanym ako pritomnost HLA DRB 1*15 genotypu podporuje mozny vztah
zmien sprevadzajucich obezitu a SM. Dalsi autori zistili vyznamnu stvislost
vySSieho BMI vo veku 7-13 rokov a SM len u dievCat. Podobne dalSia Studia
identifikovala vySSie riziko SM a klinicky izolovaného syndromu (konkrétne
optickej neuritidy a tranzverzalnej myelitidy) v detskom veku u extrémne

obéznych diev€at v adolescentnom veku (BMI =235 kg/m2). Vekova analyza
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ukazala, Ze Zzeny s BMI 230 kg/m2 vo veku 18 rokov mali dvojnasobne vysSie
riziko vzniku SM nez zeny s BMI medzi 18,5 a 20,9 kg/m2. V dospelosti,
konkrétne vo veku = 30 sa riziko vysSieho BMI uz neuplathovalo, o ukazuje
na to, Ze v detskom veku sa najvyznamnejSie uplathuju rizikové faktory pre
vznik SM.

V pokrocilejSich stadiach SM sa naopak naslo nizSie BMI, nez u vekovo
zhodnych zdravych kontrol. Predpoklada sa, ze znizené mnozstvo tukovych
zasob u SM pacientov suvisi s chronickym deficitom energetickych zasob,
stratou metabolickej plasticity a lipolyzou pri dlhodobom katabolizme ktory

sprevadza ochorenie.

PocCas nadmerného prijmu potravy su bunky imunitného systému nad-
merne aktivované a kumulované v tukovom tkanive. Prezapalové cytokiny a
chemokiny vyplavené z buniek tukového tkaniva vo zvySenej miere cirkuluju
a ovplyviuju aj vzdialené organy. Obezita je spojena s akumulaciou makrofa-
gov typu M1, ktoré maju prezapalovy fenotyp, a zaroven so znizenim protiza-
palovych M2 makrofagov. Obezita selektivhe podporuje expanziu Th17 lym-
focytov, produkujucich interleukin 17 (IL-17). Expanzia Th17 je spojena s ex-

presiou prezapaloveho IL-6.

NavySe, peptidy podporujuce zapalové procesy pochadzaju zo
zvacsenych adipocytov a maju afinitu k hypotalamickym receptorom. Svojim
pOsobenim menia aktivitu hypotalamo-hypofyzarnej osi, a nasledne moduluju
imunitné odpovede. Obezita navodena vysokoenergetickou diétou zvysSuje
priepustnost hematoencefalickej bariéry a vedie ku akumulacii lipidov v
mozgovom tkanive. Tento proces stimuluje prevazne vrodenu imunitu,
zvySuje sa pocCet aktivovanych mikroglialnych buniek a oligodendrocytov v

mozgu.

3.6.3 Vitamin D - vyznamny epigeneticky faktor

Ukazuje sa, Ze vitamin D intenzivne ovplyvhuje imunitny systém.
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Okrem toho je jeho vplyv na SM podmieneny geneticky.

3.6.3.1 Vitamin D a jeho pésobenie na bunky imunitného systému

V poslednych dekadach sa velka pozornost venuje ulohe vitaminu D pri
vyvoji autoimunitnych ochoreni vratane SM.

Metabolizmus vitaminu D zacCina tvorbou cholekalciferolu (vitamin
D3) v kozi z prekurzoru nazyvaného 7-dehydrocholesterol pocas pésobenia
slne¢ného Ziarenia. Cholekalciferol je mozné ziskavat aj zo stravy bohatej na
vitamin D. Cholekalceferol je potom hydroxylovany v pe€eni na 1,25-hydrox-
ycholekalciferol, kalcidiol a transformovany na aktivnu formu, kalcitriol, alebo
1,25- dihydroxycholekalciferol v obli¢kach a inych tkanivach. Cirkulujuci vita-
min D v bioaktivhej forme sa viaZze na svoj receptor (vitamin D receptor
VDR), a nasledne moduluje transkripciu cielovych génov. MnoZstvo cirkulu-
juceho vitaminu D nezavisi iba od intenzity slneCného ziarenia, ale aj od
dalSich genetickych a epigenetickych vplyvov. Tieto faktory ovplyviuju aktivi-
tu, rychlost degradacie, transport a funkciu receptora.

Vitamin D reguluje expresiu MHC Il génov prostrednictvom “Elementu
ktory je regulovany Vitaminom-D" (Vitamin-D-responsive element VDRe).
VDRe je lokalizovany v promotorovej Casti HLA-DRB1 génu. Tato suvislost
vysvetluje ulohu vitaminu D pri vyvoji SM a tiez pri urCovani jeho zavaznosti.
Vitamin D uplatriuje svoj vplyv prostrednictvom alely HLA-DRB1*1501, ktora
sa poklada za najdélezitejSiu pre vznik ochorenia.

Uloha vitaminu D v imunoldgii je v sugasnosti nespochybnitelna. Deficit
vitaminu D uUzko suvisi so zvySenym rizikom autoimunitnych ochoreni.
Imunokompetentné bunky ako makrofagy, dedritické bunky, Th a B lymfocyty
su schopné produkovat kalcitriol a exprimovat VDRe. Prostrednictvom nich
vitamin D moduluje syntézu mnohych cytokinov a imunoglobulinov. Autokrin-
né a parakrinné ucinky vitamnu D zavisia od sérovych hladin, a preto teda

jedinci s nizkymi hladinami vitaminu D nemaju dobre obsadené receptory na
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imunokompetentnych bunkach a ktoré nemdzu vykonavat spravne svoje
funkcie.

V Th lymfocytoch kalcitriol inhibuje produkciu IL-12 a IFNy a tiez pod-
skupinu Th 1 lymfocytov ktoré maju doélezitu ulohu v rozvoji SM. Kalcitriol
zlepsSuje funkciu Th regulacnych lymfocytov a podporuje ich vyvoj aktivaciou
promotorového regionu génu pre IL-4. Vitamin D zvySuje expresiu IL-4, IL-5 a
IL-10 a prostrednictvom tychto latok aktivovat’ Th2 lymfocyty. V B lymfocytoch
kalcitriol inhibuje maturaciu a proliferaciu plazmocytov a pamatovych buniek,
a tym aj produkciu Imunogobulinov triedy G (IgG) a M (IgM). Kalcitriol tiez

znizuje expresiu molekul triedy MHCII a kostimulaénych molekul.

V dalSej skupine imunokompetentnych buniek, v makrofagoch, kalcitriol
inhibuje imunitnu odpoved cestou potlacenia proliferacie Th1 a Th17 lymfocy-
tov a podporenim funkcie Th2 a Th regulacnych lymfocytov. Pésobi tiez na
dendritické bunky tym ze blokuje ich maturaciu a expresiu kostimulacnych
molekul CD40, CD80, CD86. Dendritické bunky maju potom nizSiu schopnost
aktivovat' autoreaktivne Th lymfocyty. Podobne ako aj v makrofagoch, tieto
antigén-prezentujuce bunky maju pod vplyvom vitaminu D nizSiu schopnost

rozpoznavat antigén.

3.6.3.2 Uloha vitaminu D v patogenéze roztrusenej sklerézy

Nedostatok vitaminu D pocCas utvarania bielej hmoty mozgu znizuje
diferenciaciu a adhéziu axénov, zvySuje aptoptdézu oligodendrocytov ktoré
exprimuju VDRe. Tieto zmeny predisponuju k zniZenej schopnosti regenera-
cie axonov a nedostatoCnej remyelinizacii. Preventivne podavanie vitaminu
D v populacii ktora ma geneticky podmienenu nachylnost’ na sklerézu multi-
plex by mohlo pomdct v prevencii vyvoja ochorenia, pripadne v zmierneni
samotného priebehu SM. Rizikovou skupinou su najma deti a mladi dospeli
jedinci.
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Riziko SM méze suvisiet so sezébnnymi zmenami vitaminu D pocCas in-
trauterinného vyvoja jedinca, vzhlfadom na skutoCnost, ze mesiac narodenia
podmienuje riziko vzniku SM v dospelosti. Analyza udajov 44045 pacientov
so SM diagnostikovanou v dospelosti z Kanady, Velkej Britanie, Danska a
Svédska uazala vyssie riziko vzniku SM pri narodeni v maji nez v novembri.
Tieto rozdiely sa vysvetluju niz§imi hladinami vitaminu D po€as zimnych a
jarnych mesiacov u tehotnych Zien a ich plodov.

V dalSej studii, do ktorej boli zahrnuté deti (110 jedincov) po prvom re-
lapse SM alebo s prave diagnostikovanou definitivnou SM, sa merali hladiny
vitaminu D pocCas podavania doplnkov stravy. ZvySenie hladiny vitaminu D o
25 nmol/L kalcitriolu bolo spojenych s 34 % redukciou poc€tu naslednych re-
lapsov. Prijem D vitaminu v potrave sa ukazal byt vyznamnym faktorom ktory
uréuje nachylnost na SM. V §tudii ktora zahfriala okolo 200000 zdravotnych
sestier mali participantky v najvyS$Som kvintile denného prijmu vitaminu D v
podobe suplementov znizenie pravdepodobnosti Ze sa u nich objavi SM o
33% oproti participantkam v najnizS8om kvintile. Podobne aj hladiny kalcidiolu
suvisia s rizikom SM najma v kaukazskej rase. U afro-ameriCanov a hispan-
cov nie je vztah vitaminu D a SM vyznamny.

Hladiny vitaminu D mézu sluzZit na odhadovanie rizika vzniku SM, ako
jeden z moznych vyvolavajucich faktorov. V prospektivnej studii s viac ako
300 jedincami v detskom veku, ktori boli sledovani poCas troch rokov, sa zisti-
lo, ze koncentracie kalcitriolu a genetické markery ako HLA DRB 1*15 su
délezité prediktory, ale pésobia viac menej izolovane. Suvis tychto faktorov s
vyvojom T2 hyperintenznych lézii mozgu v MR sa v tejto Studii nepotvrdila.

Ini autori naopak vSak ukazuju vyznam podavania vysokych davok D vita-
minu na stabilizaciu klinickych aj radiologickych markerov SM, konkrétne
znizenie aktivnych gadolinium enhancujucich lozisk v MR.

Na nasom pracovisku sa testovali hodnoty kalcidiolu v sére pacientov s
SM a u zdravych jedincov. Potvrdili sme vySSiu frekvenciu hypovitamindzy D

u SM nez v kontrolnej skupine, ako v inych sledovaniach. NavySe sme zistili
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tiez spojitost’ hladin kalcidiolu s mierou progresie zneschopnenia. Vyznamna
hypovitamin6za bola u pacientov s rychlou progresiou ochorenia v porovnani
s tymi u ktorych ochorenie prebiehalo benignejsie. Potvrdili sme, ze znizené
hladiny kalcidiolu sa uplatihuju ako faktor podmierfiujuci vznik SM, ako aj jej
priebeh. Podobné suvislosti aktivity SM a vitaminu D boli publikované aj in-
ymi autormi. Jedna Finska Studia ukazala, Ze sérové hladiny kalcitriolu poCas
letnych mesiacov (jun az september) boli vyrazne nizSie u pacientov s novo-
diagnostikovanou SM neZ u zdravych jedincov Zijucich v rovhakom regiéne.
Podobne dalSie tri Studie potvrdili znizené hladiny kalcitriolu v sére dospelych
pacientov s SM v obdobi relapsov ochorenia v porovnani s hladinami v odobi
remisie. Vitamin D sa ukazal byt prediktorom relapsu ochorenia v australskej
skudii, ktora ze znizené hladiny vitaminu D predchadzali relapsu v nasleduju-
cich 6 mesiacoch.

NacCasovanie expozicie slneCnému ziareniu vo vztahu k neskorSiemu
vyvoju SM mdze byt tiez dolezity. Ako ukazala Studia z Tasmanie, slnenie vo
veku Siestich az patnastich rokov bolo délezitym faktorom zniZenia rizika SM
v dospelosti.

3.6.4. Polynenasytené mastné kyseliny a sclerosis multiplex

Prirodzene sa vyskytujuce mastné kyseliny su tvorené z retazca ob-
sahujuceho parny pocet atdmov uhlika od poctu Styri az po dvadsatosem.
MozZno ich delit na nenasytené — neobsahujuce dvojitu vazbu, monone-
nasytené alebo monoénové (MUFA) obsahujuce jednu dvoijitu vazbu a poly-
nenasytené mastné kyseliny (PUFA), ktoré obsahuju viac ako jednu dvojitu
vazbu. Pritomnost’ dvojitej vazby v MUFA poskytuje dve priestorové moznosti
konfiguracie a to cis a trans, pricom trans izomery, obsiahnuté vo
vyprazanych jedlach a najma stuzZenych tukoch, preukazatelne alteruju me-
tabolizmus lipidov. PovaZzuju sa za rizikové faktory, ktoré zvySuju hladinu cho-
lesterolu a zvySuju riziko aterosklerézy a cievnych ochoreni. Do skupiny

PUFA patria aj dve esencialne mastné kyseliny, a to kyselina linolova a ky-
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seliny a-linolénova. Nachadzaju sa v rastlinnych olejoch a zelenine a tieto
dve kyseliny sa liSia v pozicii dvojitej vazby, kyselina linolénova na tretom uh-
liku a linolova na Siestom. Ich obsah v diéte by mal byt za idealnych okolnos-
ti ekvivalentny. V takzvanej zapadnej, kaloricky bohatej strave, je tento
pomer n-6/n-3 zvySeny a aj to vedie k zvySenému riziku civilizacnych
ochoreni. Od kyseliny linolénovej su odvodené kyseliny eikozapentaénova
(EPA) a dokozahexaénova (DHA), teda polynenasytené mastné kyseliny
s dlhym retazcom. Obe sa nachadzaju v rybach a morskych Zivo€ichoch. Zis-
tilo sa Ze maju protizapalovy efekt tym ze znizuju sekréciu prozapalovych cy-
tokinov ako IL-1, IL-2 a TNFa, a tym sa mbézu uplatriovat' aj ako faktory mod-
ulujuce vznik demyelinizacnych ochoreni ako SM. Antitromboticky
a imunomodulacny ucinok bol tiez popisany. Na zaklade dostupnych infor-
macii je vhodné u pacientov s SM preferovat n-3 esencialne mastné kyseliny
pred n-6. DHA je vysoko zastupena v mozgu a jej hladiny klesaju u SM pa-
cientov. Interakcia lipidy - proteiny je nevyhnutna pre plnu funkciu bunkového
povrchu. Tu je délezita uloha PUFA pri ovplyvneni energetického metaboliz-
mu prostrednictvom modifikacie aktivity Na-K-ATP-azy. Mastné kyseliny su
prekurzory substancii zapojenych do zapalovej odpovede. Su vychodiskom
pre bioaktivhe molekuly ako resolviny a protektiny. Resolviny vznikaju oxida-
ciou EPA. Vychodiskova latka protektinov je DHA. Ich pdsobenie sa
spolupodiela na zmenseni neutrofilovych infiltratov a odpratanie apoptotick-
ych zvySkov po neutrofiloch. Spolupodielaju sa aj na podpore reparacnych
procesov. Teda substitucia omega-3 PUFA méze znamenat’ dalSiu cestu pre-
vencie a doplnkovej lieCby SM.

Polynenasytené mastné kyseliny v zvieracom modeli
s Experimentalnou Alergickou Encefalitidou (EAE) sa ukazali ako vhodna
doplnkova lieCba SM, vzhfadom na to ze u zvierat zivenych stravou
obohatenou o PUFA doslo k redukcii motorického deficitu. Laboratérne sa
znizili plazmatickych hladin IFNy a IL-17 a tiez poCet CD4* buniek v slezine

a mozgu. V humannych Studiach sa vsak tieto nalezy nepotvrdili. Torkildsen
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a kol. publikovali randomizovanu, dvoijito-zaslepenu placebom kontrolovanu
klinicki Studiu, kde u 92 pacientov s relabujuco-remitujucou formou
ochorenia testovali uc¢inok DHA a EPA v porovnani s placebom. Sledované
parametre v oboch skupinach boli aktivita ochorenia merana pomocou MR
a po¢tom novych enhancujucich Iézii v T1 vazeni, pocCet relapsov a progresia
klinického stavu. Porovnanie tychto dvoch skupin neodhalilo rozdiely medzi

placebom a podavanim mastnych kyselin.

Iné Studie v zhode s vySSie uvedenou nepotvrdili jednoznacny vplyv
diétnych PUFA na vyvoj SM. Pri porovnany nizkotukovej diéty obohatenej
rybim olejom a normalnej diéty obohatenej olivovym olejom sa analogicky
neobjavilo zlepSenie sledovanych kritérii ani v jednej skupine, ale pacienti
popisovali subjektivne zlepSenie fyzickych a mentalnych funkcii a znizenie
unavy v skupine so stravou obohatenou rybim olejom. Tato Studia nebola

kontrolovana placebom.

Na rozdiel od predchadzajucich prac, jedna z nedavnych Studii ukazala
priaznivy vplyv potravinového doplnku obsahujuceho rovnaky diel n-3 a n-6
PUFA spoloCne s vitaminmi A a E, na znizenie ro¢nej miery relapsov a rizika
progresie deficitu po€as 30 mesiacov sledovania. PUFA n-3 obsahovali DHA
a EPA v pomere 3:1. PUFA n-6 boli zlozené z linoleinovej a y-linolenovej

kyseliny v pomere 2:1.

Napriek variabilnym vysledkom klinickych Studii, nemozno spochybnit
funkciu mastnych kyselin v regulacii zapalu a pri v ulohe neuroprotektiva.
Ulohou dal$ich $tudii bude uréit najvyhodnejsi pomer jednotlivych mastnych

kyselin v strave, a pripadne aj urcit individualne rozdiely v ich efektivite.

4. Histopatologické znaky sclerosis multiplex
Histopatologicka charakteristika SM umozhuje lepSie definovat a

diferencovat zmeny, ktoré sprevadzaju jednotlivé Stadia ochorenia. Jeho
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vyznam vzrasta najma v spornych pripadoch, kde klinické testy a pomocné
zobrazovacie Ci laboratérne vySetrenia nie su dostatoCne efektivne pri
rozliseni jednotlivych typov demyelinizaénych ochoreni. Uloha
histopatologického vySetrenia je nenahraditefna pri diagnostike atypickych,
tumoriformnych Iézii CNS. Rastuce riziko vzniku zavaznych kompikacii lieCby
imunomodulanciami, progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie,

predstavuje dalSiu moznu indikaciu histopatologickych vySetreni.

4.1 Aktivne loziska

Aktivne SM lézie mozgu su neuropatologicky definované ako
hypercelularne oblasti mozgu, kde sa nachadzaju zbytky myelinu,
degradacné produkty myelinu a makrofagy ktoré tieto latky obsahuju.
Makrofagy su zodpovedné za odstranenie myelinovych zvySkov. NajrychlejSie
su degradované malé proteiny ako myelinovy oligodendrocytovy protein a
myelin-asociovany glykoprotein (1-3 dni). DIhSie trva rozpad a degradacia
velkych hydrofébnych proteinov ako je proteolipid-protein, myelin bazicky
protein (viac ako 10 dni). Velmi pomaly, alebo skoro vébec sa nedegraduju
lipidy. Pretrvavaju v makrofagoch po dlha dobu. Pritomnost vakuol v
makrofagoch farbiacich sa Schiffovym Cc{inidlom je prejavom chronicky

demyelinizovaného loziska.

V loziska su pritomné infiltraty imunokompetentnych buniek. Prevahu
maju cytotoxické lymfocyty typu CD8, vyskytuju sa aj pomocné CD4 T
lymfocyty, V perivaskularnych priestoroch dominuju B lymfocyty a
plazmatické bunky. Kumulacia imunokompetentnych buniek v
perivaskularnych priestoroch suvisi s poruchou HEB, ktora dovoluje vstup
tychto elementov z krvného prudu. Zapalové, demyelinizatné zmeny a
vazogenny edém charakterizuju akutne lozisko.

V akutnych loziskach je i vyrazna aktivita astrocytov ktoré proliferuju a

vytvaraju gemistocyty. Multinuklearne astrocyty s vyrazne eozinofilnou
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cytoplazmou vytvaraju siete. Niekedy je mitoticka aktivita tak intenzivna, Ze
sa tvoria astrocyty s nuklearnymi inkluziami (granularne mitézy a Creutzfeld-
Petersove bunky), €o sa mylne interpretuje ako neoplazia, tumor vyrastajuci z
astrocytov.

Vacsina Studii popisuje stratu oligodendrocytov v aktivnych loziskach.
Ilch hustota mdze byt variabilna v zavislosti od intenzity remyelinizacie.
Tim poprednych neuropatolégov popisal Styri charakteristické typy
demyelinizacnych lozisk CNS. V suc€asnosti sa predpoklada prelinanie alebo

spoluucast’ jednotlivych popisanych typov v réznych oblastiach mozgu.

Typ | - (15% biopsi) tvoria perivaskularne loziska so znakmi akutnej
demyelinizacie, kde je strata vSetkych komponentov myelinu. Z buniek
dominuju makrofagy. Nenachadzaju sa tam depozity imunoglobulinov, nie je
aktivovany komplement. Su pritomné oligodendrocyty na okrajoch lozisk. Su
znaky vCasnej remyelinizacie. Predpoklada sa ze myelin je poSkodeny najma
cytokinmi a toxickymi mediatormi ktoré su produkované makrofagmi,

dominuje aktivacia vrodenej imunity.

Typ Il - (58%) - ostro ohraniCené loziska demyelinizacie, kde je strata
vSetkych komponentov myelinu, ktoré su fagocytované makrofagmi. Na
Castiach myelinu su vSak depozity imunoglobulinov a komplementu, ktoré
ukazuju na aktivaciu ziskanych imunogénnych mechanizmov. Na okrajoch su
oligodendrocyty v rbéznej hustote a v mnohych loziskach prebieha
remyelinizacia. Predpoklada sa, Ze posSkodenie pri tomto type je
sprostredkované antigénne s ucastou aktivovaného komplementu, i ked sa
jednoznacny ciel antigénnej reakcie zatial presne nedefinoval. Pri vySetreni
likvoru sa nachadzaju zvySené hodnoty imunoglobulinov a fragmentov
komplementu v likvore.

Tento typ zapalového poskodenia bielej hmoty sa naSiel aj pri virusovom

zapale mozgu, toxickom posSkodeni ako aj pri akutnej ischémii/ hypoxii.
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Predpoklada sa, ze je spusteny kyslikovymi radikalmi, mitochondrialnou
poruchou alebo reaktivhou expresiou oxygenaz, ktoré sa podielaju na

zvySenom ukladanim iénov zeleza do postihnutého tkaniva.

Typ lll (26%) - nepresne ohraniCené lézie, ktoré zasahuju do rozsiahlejSich
okolitych Struktur mozgu. Strata myelinu je charakterizovana najma deficitom
v periaxonalnych oblastiach (strata myelin-asociovaného glykoproteinu a 2’
3"-cyclic nucleotid 3’-phosphodiesterazy). Su znaky pokrocilej apoptdzy
oligodendrocytov. Znaky ich aktivity a prejavy remyelinizacie su minimalne

alebo ziadne.

Typ IV (1%) - vzacny nalez nonapoptotického zaniku oligodendrocytov na
okraji demyelinizaCnej lézie. Predpoklada sa primarna metabolicka porucha
oligodendrocytov, ktora spOsobuje malu odolnost tychto buniek voci

zapalovym mediatorom

V sucCasnosti sa predpoklada, ze typ Il a lll sa spolo€ne nachadzaju u
pacientov s relapsujucou formou SM, zastupenie typov koliSe. Zastupenie
jednotlivych typov podlieha interindividualnej variabilite.

Podfa viacerych prac ma axonalne poskodenie v akutnej zapalovej faze SM
variabilny rozsah. Prevazuje demyelinizacia, €¢o odliSuje histologicky
demyelinizacné od ischemickych lézii, kde sa popisuje paralelné postihnutie
myelinu aj axonu. Poskodenie axénu je vSak i u SM pomerne intenzivne,
prevazue nazor, ze suvisi s intenzitou zapalového procesu. Periaxonalne
sa nasli zhluky aktivovanych lymfocytov a mikroglie. Predpoklada sa ze
zapalové mediatory, cytokiny, excitotoxiny vyluCované aktivovanymi
imunokompetentnymi bunkami su zodpovedné za mitochondialnu dysfunkciu

a naslednu stratu axonu.
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4.2 Chronické demyelinizacné lézie pri sclerosis multiplex

Chronické demyelinizacné loziska ukazuju pokrocilejSie Stadium

ochorenia. Su ostro ohrani€ené, priCom lem loziska tvoria makrofagy s
obsahom myelinovych zbytkov. Tento lem mikroglie ma expanzivny charakter
a Siri sa do okolitého, normalne vyzerajuceho tkaniva. Stred chronického
loziska je hypocelularny, bez myelinu a bez axdénov. Predpoklada sa Zze
oxidacny stres a intenzita oxidacného vzplanutie v mikroglialnych bunkach je
zakladnou pri¢inou pokracujucej degeneracie okolitého tkaniva. Delécie
mitochondrialnych génov a polymorfizmy génov ktoré reguluju koncentraciu
excitotoxinov sa povazuju za zakladné priCiny nekontrolovane sa Siriacej
mitochondrialnej dysfunkcie a exhauscie metabolizmu mozgového tkaniva.
V okoli vacsiny chronickych demyelinizacnych lézii je HEB zachovana, a teda
proces prebieha az za nou. V perivaskularnych priestoroch zostavaju
plazmatické bunky, ale Th a B lymfocyty sa stracaju. V mieste zostavaju
astrocyty ktoré produkuiju fibrin a vytvara sa jazva.

Axonalna strata je v chronickych Iéziach pravidlom. Redukcia axonov je
viac ako o 80%. Predpoklada sa Ze axény stracaju troficki podporu pri
dlhodobej strate myelinu. D6vodov je pravdepodobne viac, napriklad
pokracujuca mitochondrialna dysfunkcia, poruchy expresie ibnovych kanalov
na odhalenom axoéne, porucha metabolizmu zeleza, retrogradna degeneracia

axonu a zaroven aj satelitnej nervovej bunky.

4.3 Poskodenie Sedej hmoty pri sclerosis multiplex

Sclerosis multiplex bola dlho povazovana za ochorenie bielej hmoty, no
v suCasnosti je zname, Zze Seda hmota mozgu, Ci uz v kortikalnych ale aj v
hibokych mozgovych Strukturach je postihnuta rovnako intenzivne.
Patologické Studie ukazuju rozsiahle meningealne infiltraty najma v
neskorych s$tadiach progresivnej SM. Infiltraty pozostavaju z Th a B
lymfocytov, a makrofagov su lokalizované subpialne. Rozsah meningealnegj

zapalovej reakcie zavisi od intenzity aktivacie mikroglie, a urCuje mieru
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posSkodenia kortexu. Zmeny sa nasli v kortikalnych oblastiach vSetkych
mozgovych lalokov.

Nedavno boli publikované prace, ktoré nasli zmeny pri SM aj v
podkoérovej Sedej hmote, pricom hypotalamus a nucleus caudatus boli
postihnuté najintenzivnejSie, a dokonca uz vo v€asnych stadiach ochorenia.
V hypotalame a v drahach spajajucich hypotalamus s inymi Struktarami
(capsula interna, predna komisura, fornix, optické drahy) boli detekované
rozsiahle demyelinizaCna zapalové a degenerativne zmeny. Jadra Sedej
hmoty boli postihnuté dvomi rozdielnymi procesmi: tvorbou demyelinizacnych
loZisk a difuzne sa Siriacou neurodegeneraciou. V jadrach bol zvySeny
oxidagny stres, oxidované fosfolipidy a DNA sa zhlukovali v neurénoch.
Depozity zeleza boli priamo ulozené v oligodendrocytoch a myeline. Jadra
mali zmenSeny objem. Tieto zmeny su zodpovedné za endokrinng,

metabolické a autonémne abnormality ktoré sa objavuju u pacientov so SM.

5. Prehlad klinickych priznakov sclerosis multiplex

1. Poruchy citlivosti: zmeny kvality povrchovej citlivosti az necitlivost' tvare
trupu alebo koncatin, znizenie vibracnej citlivosti, porucha polohocitu
(38-62%)

2. Poruchy zraku: zahmlené videnie az prechodna strata zraku (zapal oéného
nervu), dvoijité videnie (26-72%)

3. Porucha pohyblivosti: centralna obrna konc€atin (25-57%)

4. Zmeny tonus: zvySeny tonus - spasticita, svaloveé kice (25-57%)

5. Porucha rovnovahy: naruSena koordinacia pohybov tela pri chédzi a
postoji, zmena koordinacie koncatin (17-47%)

6. Porucha ovladania sfinkterov a poruchy potencie: Castné nutkanie na
mocenie, inkontinencia moce a stolice, strata libida, impotencia (7-39%)

7. Kognitivna dysfunkcia: poruchy kratkodobej pamati, koncentracie,
abstrakcie, dedukcie, spomalenie myslenia, kognitivha unava (40-65%)

8. Afektivne poruchy: depresia, euforia, bipolarna porucha
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9. Emocionalne poruchy: depresia, uzkost, emocionalna labilita (13-27%)

10. Patologicka unava: celkova slabost, nevykonnost, ¢asta potreba oddychu
(40-76%)

11. Bolesti: bolestivé tfpnutie koncatin, neuralgia nervus trigeminus, bolestivé

spazmy (7-52%)

6. Typy priebehu sclerosis multiplex

Za atak/relaps ochorenia sa povazuje epizdéda neurologickych
priznakov trvajuca minimalne 24 hodin (obvykle viac ako tyzden), pricom
objektivne pri vySetreni poCas ataku nachadzame poskodenie niektorého
systému. Napriklad centralnych motorickych alebo senzitivnych drah,
mozocCka, pripadne zrakovych nervov alebo zrakovych drah, &i funkcie
mocCoveého mechura. Relaps je prejavom prebiehajuceho zapalu a zaroven
dysfunkcie axonov urcitej konkrétnej €asti mozgu. V zaciatkoch choroby
priznaky obvykle spontanne odozneju a stav sa vrati na pévodnu uroven,

alebo sa priznaky zmiernia a pretrvava mierny rezidualny deficit.

a.Klinicky izolovany syndrom (Clinically isolated syndrome CIS) je definovany

ako prva klinicka epizéda neurologickych priznakov ktoré zvycCajne
spontanne alebo po lieCbe zregreduju. Su prejavom zapalového
demyelinizacného ochorenia CNS, ktoré méze byt SM, ale zvacSa nevieme
dokazat’” diseminaciu ochorenia v €ase, napriek tomu Ze mnoho pacientov
ma uz v tejto faze na MR mozgu viacpocCetné loziska ktoré ukazuju
diseminaciu ochorenia v priestore CNS. Vzhladom na skutoCnost, ze v
mnohych pripadoch nie je zhoda medzi pocltom lozisk ktoré su
hyperintenzné v T2 vazeniach a zaroven hypointenznych v T1 vazeniach,
mobzeme predpokladat Ze lozZiska nevznikli v rovnakom Case. Prvy klinicky
prejav ochorenia spoloCne s pritomnostou viacerych Iézii CNS predstavuje
vysoku pravdepodobnost’ Ze sa v kratSom Case objavi novy klinicky relaps/

atak ochorenia, pripadne sa ukaze nové T2 hyperintenzné lozisko mozgu a
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naplnia sa kritéria pre definitivnu SM. Nové diagnostické  kritéria z roku
2010 umoznuju definovat definitivnu SM v pripade simultanneho vyskytu

enhancujucich a neenhancujucich 1ézii CNS.

b.Radiologicky izolovany syndrom (RIS) je kategdria, ktora robi cCasto

diagnostické rozpaky. Jedna sa o nalez lozisk mozgu, ktoré usporiadanim
okolo komér, svojim ovoidnym tvarom, kolmou orientaciou na komory a
pripadne aj diseminaciou v priestore a ¢ase spifiaju kritéria pre SM. Problém
robi absencia klinickych priznakov, pripadne sa jedna o jedincov ktori boli
vySetrovani pre priznaky ktoré nie su pre SM typické, napriklad bolesti
hlavy. Pozitivne nalezy v likvore a v elektrofyziologickych testoch zvySuju

pravdepodobnost vyvoja klinicky definitivnej SM v buducnosti.

c.Relapsujuco - remitujuca forma SM (RR) je najCastejSia. Predstavuje

pokraCovanie Klinicky izolovaného syndromu. Aktivha forma RR znamen3,
Ze pacient ma v kratkom ¢asovom obdobi opakované relapsy a/alebo nové
MR nalezy loZisk pri opakovanom vyS$etreni mozgu(kontrastne enhancujuce

nove, alebo zvacdené T2 lézie).

d.Relapsujuco - progredujuca forma SM (RP) je termin pouZivany pre tych

pacientov s aktivhou RR formou SM, u ktorych sa po relapse nevrati
neurologicky stav na predchadzajucu uroven, ale pretrvava rezidualny deficit
po dlhSiu dobu. Po opakovanych relapsoch sa postupne navySuje miera
neurologického deficitu a zvySuje sa stupen zneschopnenia. V su€asnosti sa
od pojmu “RP forma” ustupuje. Podla revidovanych odporucani z roku 2013
sa odporuCa pouzivat pojem aktivha primarne alebo sekundarne
progresivna forma, pokial sa stupen zneschopnenia vyrazne a progresivne

zvySuje nezavisle na relapsoch.

e. Sekundarne - progresivna forma SM (SP) - je pokraCovanim RR formy
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ochorenia, kedy po opakovanych relapsoch a remisiach dochadza k
pomalému ale nezastavitel/nému zhorSovaniu, k progresii neurologického
deficitu. Toto Stadiu sa najlepSie Casovo ohraniCuje retrospektivne. Doteraz
nie su presne stanovené Klinické, radiologické, imunologické alebo
patologické kritéria ktoré sa daju pouzit na rozliSenie RR a SP formy SM.
Podfla Studii ktoré sledovali prirodzeny vyvoj ochorenia u ludi s SM ktori
neboli lieCeni imunomodulaénou lieCbou, bol priemerny zacCiatok SP po 10
rokoch od vzniku prvych Kklinickych priznakov. Nastup SP signalizuje
pokrocilé Stadium choroby, rozsiahlejSi axonalny deficit s ireverzibilnou

stratou a pokrocilejSiou atrofizaciou mozgovych Struktur.

f. _Primarne - progresivna forma SM (PP) - sa prognosticky povazuje za

jednu z najhorsich, pretoze u jedincov nenachadzame relapsy klinickych
priznakov (ako prejav zapalového vzplanutia), ale trvali a pomerne rychlu
progresiu zneschopnenia. PP bola pbvodne oddelena zo zakladnych
klinickych typov SM na zaklade neuropatologickych vyzkumov. Dalsie
genetickeé, radiologické a klinické rozbory vSak ukazuju, Zze PP patri do
tradiéného spektra SM, a je v mnohych ohladoch porovnatelna s RR formou

ktora velmi rychlo dospela do Stadia SP.

V sucCasnosti je snaha rozdefovat fenotyp SM na aktivny a progredujuci.

6.1. Aktivnhe formy

su charakterizované klinicky, alebo novymi, zvacSujucimi sa a najma
aktivnymi léziami (sytiacimi sa po podani kontrastnej latky) na MR mozgu a
miechy. VySetrenie mozgu je sucCastou odporuCanych monitorovacich
programov. Miecha ako celok sa Standardne nevySetruje, ale MR miechy by
sa malo doplnit v pripade vyskytu spinalnych klinickych priznakov. Plati

v8eobecny konsenzus, Zze hodnotenie aktivity ochorenia pomocou MR by
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malo byt minimalne v intervale jedného roka.

Realne zhodnotenie aktivity ochorenia méze byt komplikované, ak priznaky
maju velmi miernu intenzitu. Hodnotenie priznakov mdze byt ovplyvnené aj

osobnostou pacienta, jeho interpretaciou tazkosti.

6.2. Progresivne formy

sa vyznacuju postupnou klinickou progresiou a stacionarnym obrazom l|ézii,
ale progredujucou atrofiou mozgovych Struktur. Konvenéné MR vySetrenie
mozgu je zamerané na sledovanie loziskovych zmien CNS. MR sekvencie
ako napriklad T1 vazené obrazy vypovedaju o zaniknutom nervovom tkanive
v léziach bielej hmoty, ale nehovoria ni¢ o ostatnych astiach mozgu. Dalsie
nekonvencné metddy ako napriklad hodnotenie magnetizacného transferu, i
MR spektroskopie sa v beznej praxi zatial nevyuzivaju. Meranie objemu
mozgu je metdéda ktora presnejSie odhaluje mieru globalnej
neurodegeneracie, ale tiez nepatri do standardov. Pomerne jednoducho je
mozné monitorovat objem urcCitych Casti mozgu, napriklad corpus callosum, Ci
merat’ priemer tretej mozgovej komory. Okrem radiologickych metéd je
mozné sledovat neurodegenerativnhe zmeny aj inymi elektrofyziologickymi a
laboratornymi metédami ako je opticka koherentna tomografia (OCT) alebo
vySetrenie multimodalitnych evokovanych potencialov (EP). Niektoré
laboratorne sérové a likvorové markery maju tiez urcity potencial zistit mieru
neurodegenerativnych zmien CNS. Doteraz sa vSak nenaSiel jeden
definitivny, klinicky pouzitefny marker, ktory by jednoznacne rozliSoval medzi
aktivhou a progresivnou formou, Ci jednoznacCne vytipoval jedincov u ktorych
ochorenie bude prebiehat vefmi rychlo, az fulminantne. Velkou vyzvou su
genetické prediktory. V tejto oblasti prebieha v poslednych rokoch intenzivny

vyzkum.

6.3 Benigne a fulminantné formy

Benigna a fulminantna forma SM predstavuju dva odliSné pdly typov
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SM. Pojem “benigna forma SM” sa v suCasnosti povazuje za archaizmus.
Mnohé Studie ukazali, ze progndéza SM zostava neista aj po mnohoro¢nom
trvani choroby. Variabilita priznakov a rychlosti priebehu nie je len medzi
jedincami, ale méze nastat aj v kazdom jednotlivom pripade. Napriek tomu,
Ze existuju jedinci u ktorych je aktivita ochorenia nizka a neurologicky deficit
sa podstatnejSie nemeni po dobu niekolkych rokov, podrobnejSie klinické Ci
radiologické testy ukazuju rozdiely medzi touto tzv “benignou” SM a zdravou
populaciou. Ochorenie v tomto pripade bezi “kryptogénne”, ako RR forma s
nizkou aktivitou. Riziko konverzie na aktivnu formu tu vSak stale zostava.

Na rozdiel od benignych, fulminantné formy maju charakter vysoko
aktivneho, progresivneho ochorenia s monofazickym priebehom. Prejavuju
sa extrémne rychlym vyvojom zneschopnenia. M6zu spdsobovat smrt v
priebehu niekolkych tyzdnov. Pri MR vySetreni sa manifestuju rozsiahlymi
loZiskami, ktoré maju atypicky, tumor-pripominajuci (tumoriformny,
tumefaktivny) vzhlfad. V uvode Casto spbsobuju diagnostické problémy, a
iniciuju rozsiahlu diferencialnu diagnostiku. Atypické loZziska mozgu su
najCastejSie lokalizované hemisferalne, maju obvykle priemer >2 cm, v okoli
sa nachadza edém, niekedy s pretlakom stredovych Struktur. Po kontastnej
latke sa loziska sytia cirkularne a vytvaraju prstenec. Medzi fulminantné
formy sa zaraduje akutna diseminovana encefalomelitida (ADEM), akutna
hemoragicka leukoencefalitida (AHLE) - Hurstov  syndrém, Marburgov
variant SM, myelinoklasticka difuzna skleréza (Schilderova choroba) a Balova
koncentricka skler6za. Niektoré typy maju Specificky neuropatologicky obraz.
Ojedinele sa medzi fulminantnymi formami najde aj relapsujuca forma, ako
napriklad ADEM.

7. Tehotenstvo a sclerosis multiplex
Tehotenstvo je obdobie, ktorému sa kedysi pripisoval nepriaznivy vplyv
na vyvoj SM. V sucCasnosti sa predpoklada, Zze tehotenstvo samotné je

naopak priaznivé obdobie pre pacientky s SM. Je sprevadzané posilnenim
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prirodzenej imunotolerancie v dosledku narastu hladin estrogénov (estrén,
17-estradiol, estriol), a tiez narastom imunitnych faktorov ktoré chrania plod v
tele matky (tzv preimplantacny faktor). TImi sa aktivita Th1 autoreaktivnych
lymfocytov, znizuje sa mnozstvo makrofagov a NK buniek a naopak narasta
aktivita Th2 a Th-regulacnych lymfocytov. Situacia sa meni tesne pred
pérodom a najma v popérodnom obdobi, kedy prudko klesa hladina
estrogénov, a koliSu hladiny prolaktinu. Vracia sa obvykle pdvodna
imunoreaktivita. Meni sa tiez denny rezim matky, ¢o su vSetko faktory ktoré
vplyvaju na &astej$i vyskyt relapsov po pérode. Sestonedelie je preto
rizikové obdobie pre vzplanutie choroby. Zenam s vysoko aktivnou formou
SM preto odporuCame skratit dobu dojéenia, ¢im chceme predist
nadmernemu kolisaniu hladin prolaktinu a zenskych hormoénov. Navrat k

lieCbe SM v €o najkratSej dobe povazujeme za opodstatnené.

8. Diagnostické kritéria

Diagnostické kritérida pre SM sa vyvijaju v suvislosti s novymi
moznostami diagnostiky a v sulade s longitudinalnymi Stadiami. Stale plati,
Ze diagndza sa nestanovuje na zaklade jedného izolovaného vysledku, ale je
potrebné urobit’ subor vysetreni.

Prvé kritéria pre stanovenie diagnozy sclerosis multiplex zohladfovali
najma klinické parametre.
1. Vek vzniku medzi 10. a 50. rokom veku
2. Pritomnost objektivneho neurologického deficitu
3. Symptomy maju pévod v CNS
4. Diseminacia zmien v priestore a Case

5. VyluCenie inej diagnozy

V roku 1983 sa pridali dalSie paraklinické testy. Bolo to vySetrenie
mozgovomiechoveého likvoru, kde pozitivita oligoklonalnych pasov v likvore a

zvySeny IgG index, su faktory podporujuce diagnézu SM. McDonald a
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kolegovia potom urobili dalSie upravy zavedenim radiologického sledovania

ochorenia prostrednictvom MR a zrakovych evokovanych potencialov.

Revizia McDonaldovych kritérii z roku 2005 pomohla presnejSie stanovit

diagnézu SM. Podla tychto kritérii bola klinicky definitivna SM

charakterizovana viacerymi parametrami, ktoré su uvedené v tabulke 2.

Tabufka €. 2 Klinicky definitivha sclerosis multiplex podfa McDonaldovych

kritérii z roku 2005

MR lézie Relapsy

mozgu

Diseminaciav = 2 klinické
priestore CNS  relapsy

29 T2 lezii (1 relaps a
mozgu alebo = dalSi z iného
2 miechové miesta CNS)
lézie,

Diseminacia v

Case

Klinické
priznaky

2 2 priznaky
neurologickéh
o deficitu pri
objektivnom
vySetreni

Vizualny Cerebrospinalny
evokovany likvor

potencial

alebo alebo pozitivny
pozitivny

Posledna revizia McDonaldovych kritérii z roku 2010 urychlila diagnosticky

proces a zlepSila moznosti v€asného zaliatku lieCby na zaklade Studii

skupiny MAGNIMS, udaje su v tabulke €. 3
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Tabulka €. 3 Revidované diagnostické kritéria pre sclerosis multiplex

z roku 2010

Diseminacia v priestore Diseminacia v Case

>1 T2 hyperintenzna lézia MR v najmenej 2 simultanna pritomnost asymptomatickej
20 4 nasledujucich oblastiach CNS: gadolinium (Gd) enhancujucej a Gd-
neenhancujucej Iézie v rovhakom Case

periventrikularnej, juxtakortikalnej, pritomnost novej T2 a/alebo Gd-

infratentorialnej alebo v mieche. enhancujucej lézie pri opakovanom
vySetreni mozgu magnetickou rezonanciou,
bez udania Casového intervalu

8.1. Magneticka rezonancia mozgu a miechy
Pri podozreni na SM sa odporu€a pouzit tieto parametre vySetrenia

CNS magnetickou rezonanciou:
* Transverzalne fluid attenuated inversion recovery (FLAIR)
» Koronalne T2 vazenia
» Sagitalne T1 a T2 vazenia
» Difuzne vazené obrazy v pripade podozrenia na iné ochorenie, ako

diferencialne diagnosticky test
 Sagitalne T2 vazenia krénej a hrudnej miechy (ak su klinické priznaky)
Postkontrastné vySetrenie trazverzalnych T1 vazZeni mozgu a pokial su
pritomné loziska v krénej mieche, tak sa odporuca urobit aj poskontrasné

sagitalne a axialne sekvencie

Obrazky postihnutia mozgu a krénej miechy u pacienta so sclerosis multiplex

ukazuje obrazok Cislo 2 a 3.



49

Obrazok €. 2 SM: mozog - T2 vazeny tranzverzalny MR snimok
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Obrazok €. 3 SM: miecha Short tau inversion recovery fast spin-echo MR

V roku 2016 bola vydana aktualizacia kritérii pre diagnostiku sclerosis

multiplex pomocou magnetickej rezonancie. Su zahrnuté v Paneli €. 1 a 2.

Panel &. 1 Odporuc¢ané navrhy MAGNIMS 2016 na modifikaciu McDonal-

dovych kritérii 2010 pre MR diagnostiku sclerosis multiplex

1. Pre splnenie kritéria diseminacie SM v priestore (DIS) sa vyzaduje
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pritomnost’ troch a viac T2 periventrikularnych lézii (McDonald 2010 —
najmenej 1 periventrikularna T2 lézia)

2. Pritomnost’ loziska v n. opticus sa pridava ku kritériam DIS SM ako
dodatocna oblast CNS.

3. V hodnoteni kritéria DIS je juxtakortikalna lokalizacia nahradena
kombinovanym pojmom kortikalna/juxtakortikalna a zahfha vSetky typy lézii
mozgovej kéry (subpialne, Ciste kortikalne, leuko- kortikalne), ako aj Iézie v
bielej hmote kontaktujuce mozgovu kéru (juxtakortikalne), resp. obe oblasti.
4. Pri hodnoteni diseminacie v €ase (DIT) a DIS sclerosis multiplex v MR
naleze nie je potrebné robit rozdiely medzi symptomatickymi a
asymptomatickymi Iéziami pacientov.

5. Na potvrdenie DIS (najméa u pacientov nespifiajucich kritéria DIS na MR
mozgu) sa odporu¢a MR vySetrenie celej miechy. VySetrenie miechy ma vsak
na potvrdenie DIT SM urcité limitacie

6. ldentické kritéria na potvrdenie DIS sa odporu€aju pre primarne
progresivnu a relaps-remitujucu formu SM na zaciatku ochorenia.

7. U deti starSich ako 11 rokov, ak bola u nich klinicky vyluCena ADEM, mézu
byt pouzité kritéria pre DIS a DIT SM akceptované u dospelych.

8. Opatrnost vyzaduje hodnotenie SM deti mladSich ako 11 rokov, najma pri
prvotnom MR vySetreni a v pripade non-ADEM klinického obrazu.

9. McDonaldove kritéria (2010) mézu byt pouzité rovnako aj u obyvatelov
Azie a Latinskej Ameriky, ak sa vylugia iné ochorenia (spektrum neuromyelitis
optica).

10. V pripade objavenia sa klinického ataku u pacienta s RIS (DIS je

v definicii RIS), mbézu byt v posudzovani DIS a DIT jeho SM pouzité
McDonaldove kritéria (2010) .

Dodato¢né objasnenia a zhrnutia

1. Kritéria pre potvrdenie diseminacie SM v ¢ase — DIT, nevyzZzaduju ziadne
zmeny

2. Nesytiaca sa T1 lézia (black hole) u deti mbéze pomdct v diferencialnej
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diagnostike SM od monofazickej demyelinizacie (najma ADEM). U dospelych
nema vyznam ako mozné kritérium DIT.

3. V pripade atypického MR nalezu je nutné v ramci diferencialnej diagnostiky
brat' do uvahy iné ziskané a vrodené ochorenia bielej hmoty

4. V sucCasnosti nie je dokazana rychlejSia diagnostika SM pomocou MR

zariadeni s vysokym a ultravysokym polom.

Panel €. 2 Odporuc¢ané MR kritéria hodnotenia diseminacie SM v priestore
(DIS), MAGNIMS 2016

Diseminacia v priestore vyzaduje postihnutie najmenej dvoch z piatich oblasti
CNS:

1. periventrikularne = 3

2. infratentorialne = 1

3. miecha = 1

4. opticky nerv = 1

5. kortikalne/juxtakortikalne = 1

Symptomatické lézie v oblasti zadnej jamy, miechy a optického nervu sa
pocitaju do celkového pocétu demyelinizacnych Iézii pri hodnoteni DIS.
Kombinovany termin kortikalne/juxtakortikalne |ézie zahifia Iézie bielej hmoty

v kontakte s mozgovou kérou alebo v kére, respektive obidve lokalizacie.

8.2 VySetrenie cerebrospinalneho likvoru

Povodnu vypovednu hodnotu vySetrenia CSL revizia nespochybnila.
Podla Konsenzu expertov pozitivne vysledky CSL (zvySeny IgG index a = 2
oligoklonalnye pasy) su ddlezité pre potvrdenie zapalovej priCiny ochorenia a
maju vyznam v diferencialnej diagnostike SM.

Oligoklonalne pasy (OCB) v likvore sa mdézu najst aj pri inych
zapalovych, najma infekCnych ochoreniach CNS. Je preto dobré zaradit
oligoklonalne protilatky do skupin. Typy odpovedi su zobrazené v obrazku €.
4.
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Obrazok €. 4 Typy protilatkovej odpovede v likvore a sére (podla Bonnan
2017)

Typy oligoklonalnej skladby pomocou izoelektrickej fokuzacie na
agarozovom géle. C = Cerebrospinalny likvor, S = Sérum

1 - nepritomné pasy v sére ani v likvore, zavreta bariéra/ normalny likvor

2- pasy sa nachadzaju vyluCne v likvore, nepritomné v sére = ukazuju
intratekalnu syntézu (typicky nalez pri SM)

3 - rovnakeé pasy v sére aj likvore a niektoré pasy navyse v likvore = ukazuju
systémovu a intratekalnu syntézu, poruSena bariéra (SM alebo iné
demyelinizacné, systémové choroby)

4 - identické pasy v sére a likvore = systémova syntéza a pasivny prenos cez
porusenu hematoencefalicku baréru, bez intratekalnej syntézy. Pripusta sa
moznost’ produkcie protilatok rovnakym klonom B lymfocytov ktoré su v sére
aj likvore (zapalové ochorenia ako napriklad polyradikuloneuritida Guillain-
Barré)

5 - identické monoklonalne pasy v sére aj likvore, typické pre pritomnost

paraproteinu (myeldm, monoklonalna gamapatia)

Specifické protilatky proti trom virusom, konkrétne proti virusom morbili,

varicela zoster a rubela (MRZ) sa nachadzaju u pacientov s SM pomerne
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Casto. MRZ reakcia je pre SM Specificka, vie s priblizne 70% istotou potvrdit
SM. Je definovana pritomnostou Specifického antigénneho indexu proti = 2
neurotropnym virusom. Pacienti s negativnymi OCB maju obvykle negativny
MRZ index. MRZ reakcia je sice Casta, ale nie je univerzalna, vzhladom na
to, ze sa u pacientov s SM nasli aj protilatky proti mnohym inym virusom,
napriklad herpes simplex virus (HSV), cytomegalovirus (CMV), &i voci borelii.
Protilatkovy index Ebstein-Barrovej virusu (EBV) v likvore je paradoxne nizky
(< 20%), napriek tomu Ze séropozitivita EBV protilatok je temer 100%. Pri
porovnani s protilatkovym indexom inych virusov, napriklad index Human
Herpes Virusom 6 (HHVG6), je tento ovela vysSi. Podobne je ovela vySSi aj
MRZ index, napriek tomu ze séroprevalencia morbil, zosteru a rubely a EBV
je rovnaka, viac ako 90%. Vysvtluje sa to tym, Zze EBV virémia p&sobi
bezprostredne tesne pred zacCatim autoimunitnej reakcie. Intratekalne sa
dokazala EBV-$pecificka aktivacia cytotoxickych CD8 lymfocytov vo
v€asnych stadiach SM.

V pripade podozrenia na SM by bolo spravnejSie robit Siroky panel
antigénnych indexov. Aktualne hodnotenie intratekalnej syntézy je zalozené
na spoloénom posudzovani kvantitativnych testov, ako je napriklad 1gG index
a MRZ reakcia, a zaroven kvalitativnych testov, Co je testovanie
oligoklonalnej syntézy elektrickou fokuzaciou. DalSie tudie by boli potrebné
na vyhodnotenie vypovednej hodnoty tejto batérie testov a stanovenia
jedného komplexného indexu.

Intratekalna syntéza vyjadrena pozitivitou OCB je pri SM v 95%.
Kvantifikovatelna syntéza IgG len v 70%. Miera intratekalnej syntézy zavisi
od Stadia choroby, ale je pravdepodobne urCena aj genetickym pozadim
ochorenia u konkrétneho pacienta. Zeny maju GastejSie pozitivne OCB (v
92% vs 84% u muzov) a maju vysSi IgG index (1,32 vs 1,03), ktory je dobrym
ukazovatelom intratekalnej syntézy.

Niekolko Studii potvrdilo spojitost OCB a genetickej podmienenosti SM,
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konkrétne HLA DRB1*15 alela predstavuje vysSie riziko Ze OCB budu
pozitivne nez pri genotype DRB1*04:04/*04:05 alebo DRB1*03:01/*04:01.
DRB1*1501 zvySuje aj prevalenciu abnormalnych IgG a IgA indexov, ale nie
IgM indexu.

Intenzita intratekalnej odpovede stupa s Casom a s progresiou
ochorenia. Vyska IgG, IgA alebo IgM indexu vSak nedokazala predpovedat
dalSi klinicky atak, a teda konverziu do klinicky definitivnej SM. V inej Studi
poCet oligoklonalnych pasov predpovedal dalSi atak lepSie ako MR
vySetrenie. Nepritomnost oligoklonalnych pasov signalizovala miernejsSi
priebeh choroby a priaznivejSiu progndézu. Podla inych autorov aj MRZ
reakcia ma dobru predpovednu hodnotu, ako nezavisly faktor dalSieho
relapsu. Podobne aj oligoklonalne protilatky proti myelinovym lipidom (IgM
index) preduréuju k novym relapsom a progresii ochorenia. IgM oligoklonalne
protilatky ukazuju horSiu progndézu ochorenia, zvySovanie miery
zneschopnenia, nepriaznivu odpoved na lieCbu interferonom beta, a rychlejsi
nastup atrofie mozgu.

Vyznam sledovania OCB pre stanovenie diagnézy SM je
nepopieratelny, i ked jej prognosticky vyznam nie je celkom jasny. Intenzivna

intratekalna syntéza napoveda ze sa jedna o aktivnejSie ochorenie.

Studia v skupine detskych pacientov ukazala Ze intratekalna produkcia
koliSe od 69 do 90% a stupa v prvych rokoch po vzniku prvych klinickych
priznakov.

Podfa Konsenzu su revidované McDonaldove kritéria z roku 2010
platné aj pre vacsinu detskych pacientov s SM, pretoze obvykle sa okrem
klinickych priznakov najdu aj loziska mozgu pri vySetreni magnetickou
rezonanciou. Frekvencia vyskytu miechovych lézii nie je v detskej populacii

znama, ale velmi pravdepodobne je podobna ako u dospelych s SM.
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8.3 Evokované potencialy

VySetrenie evokovanych potencialov (EP) je elektrofyziologicka metdda,
ktora je zaloZena na sledovani odpovede receptora na podrazenie a Sirenie
elektrického napatia aferentnymi ako aj eferentnymi nervovymi drahami, a
analyzatormi v nervovej sustave.

EP sluzia na funkéné zhodnotenie vedenia elokventnymi drahami. V
pripade SM je patomorfologickym substratom poskodenia demyelinizacia
alebo axonalna strata. PredfZenie latencie evokovanej odpovede je
spOsobené spomalenim vedenia nervovymi drahami, prevazne spdsobena
demyelinizaciou. Kondukény blok sa prejavi ako znizenie amplitady. Tazkej
poruche vedenia nervovymi drahami zodpoveda neopakovatelna odpoved.
VySetrenie evokovanych potencialov, ako vysoko senzitivha metdda,
reflektuje subklinické zmeny integrity nervovych drah bielej hmoty.
Vypovedna hodnota EP sa zvySuje pri kombinacii viacerych pouzitych

modalit.

Pri vySetreni evokovanych odpovedi analyzatorov vySetrujeme zrakovy
evokovany potencial (VEP) ako odpoved na stimulaciu zrakovej drahy,
sluchovy evokovany potencial (BAEP) pri stimulacii sluchovej drahy.
Ascendentné spino-talamo-kortikalne, somatosenzorické, evokované
odpovede na hornych koncCatinach vznikaju pri stimulacii nervus medianus
(Medianus SSEP), na dolnych konc¢atinach pri stimulacii nervus tibialis
posterior (Tibialis SSEP). Z eferentnych drah sa stimuluje kortikospinalna
draha, vznika motoricky evokovany potencial (MEP). Vyuzitie EP je najma pri
diagnostike a monitorovani progresie SM, ale da sa vyuzit aj na sledovanie

efektivity lieCby.

Panuje vSeobecny nazor, ze evokované potencialy koreluju s funkciou

somatosenzorickych, vizualnych a motorickych drah, pricom kombinacia
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metdd lepSie odzrkadluje stupenn dysfunkcie pri SM. Napriek tomu v
McDonaldovych kritériach z roku 2001/2006 je zahrnuté len sledovanie VEP,
s vysvetlenim ze VEP md&ze poskytnut doplnkovu informaciu v situacii kedy
zmeny zistené pri MR vySetreni mozgu a miechy su minimalne. Vyznam VEP
sa ukazuje aj v tych pripadoch kde sa neurologické priznaky vyskytnu u
starSich jedincov, pricom MR mozgu v ich pripade nedava jednoznacnu
odpoved Ci su loziskové zmeny demyelinizacné, alebo ischemickeé
mikrovaskularne. Pri mikrovaskularnych zmenach mozgu sa v EP nenajdu
patologické odpovede, na rozdiel od autoimunitnych zapalovych zmien.
Evokované potencialy, najma VEP ma svoju ulohu aj v pripade, Ze sa na MR
mozgu najdu atypické loZiskové zmeny ktoré jednoznadne nespifaju
diagnostické kritéria pre SM.

Ini autori v8ak pri SM potvrdili pritomnost’ patologickych nalezov aj pri
inych modalitach. Medianus SSEP v 58% pripadov a Tibialis SSEP v 76%
pripadov. V pripade istej diagnézy SM mozno najst pozitivhe nalezy pri SSEP
v 77%, pri pravdepodobnej diagnéze v 61% a pri moznej diagnéze v 41%.
Pozitivne nalezy SSEP sa nasli u pacientov s SM v 42% pripadov aj bez
klinicky zjavnych senzitivnych priznakov, kym u pacientov s klinickou
poruchou citlivosti sa vyskytuju az v 75% pripadov. Naismith referoval vysSiu
senzitivitu VEP pri zachyte subklinického demyelinizaného poskodenia
nervového systému pri porovnani s optickou koreherentnou tomografiou
(81% oproti 20%). V nasom sledovani pacientov s SM sme potvrdili vySSiu
senzitivitu VEP v porovnani s laserovou optickou koherentnou tomografiou s
variabilnou kornealnou kompenzaciou.

Vyznam EP je pri diferencialnej diagnostike SM, da sa dobre aplikovat
najma na neuromyelitis optica a optiko-spinalne formy demyelinizacii.
Frederiksen a spol porovnali senzitiviiu MR a elektrofyziologickych testov
(VEP a SSEP) pre stanovenie diangbzy SM po prvom ataku optickej

neuritidy. Kombinacia tychto modalit odhalila abnormality v 63%. V jeden rok
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trvajucej Studii stredna latencia VEP bola jednoznacne dlhSia u tych
pacientov, ktori splnili kritéria pre klinicky definitivnu SM.

Signifikantna korelacia pozitivneho nalezu oligoklonalnych pasov likvoru
s VEP a multiloziskovym nalezom na MR (p < 0.0000) u pacientov po
prekonanej optickej neuritide je dobrym ukazovatelom intenzity
demyelinizacného procesu v celej centralnej nervovej sustave. Autori
navrhuju realizovat’ vySetrenie VEP a MR pred lumbalnou punkciou vzhfadom
na vysoku prediktivnu ulohu oboch metéd. Pacienti s normalnym vysledkom
VEP a MR maju 96% pravdepodobnost’ normalneho nalezu likvoru.

Na zaklade VEP, MR a komplexného oftalmologického vySetrenia Sisto
a spol ukazali vysoku prevalenciu poruchy zrakovej drahy u pacientov so SM
bez anamnézy optickej neuritidy a bez zrakovych priznakov. VEP sa
povazuje za vysoko citlivi metdodu na zachytenie autoimunitného zapalu a
naslednej neurodegeneracie nervoveho tkaniva aj u pacientov bez
anamnézy optickej neuritidy. Je rychlym a nezatazujucim prostriedkom na
meranie miery progresie ochorenia.

VEP, Tibialis SSEP a MEP boli naj¢astejSie modality, v ktorych sa nasli
patologické nalezy pri roztrusenej skleréze. Leocani a kol 2006 nasli
koreSpondujuce zvySené skore Kurzkého Skaly - Expanded Disability Status
Scale (EDSS) pri patologickom naleze v kazdej uvedenej modalite.
Patologické EP boli CastejSie pri sekundarne progresivnej forme SM nez pri
relaps-remitujucej. Vysledky nesuviseli s vekom, lebo centralny kondukény
Cas nebol vekom ovplyvneny.

Niektori autori zistili patologické vysledky aj v BAEP. Pozitivne nalezy
sa objavili aj bez priznakov poSkodenia mozgového kmena, a to medzi
21-55%. Abnormity BAEP maju pri opakovanych vySetreniach velku
variabilitu a ¢asto nekoreluju s klinickym priebehom. Pri istej diagnéze SM sa
abnormity BAEP vyskytuju najcastejSie (60-70%), v skupine pravdepodobnej
SM v 41% a pri moznej RS v 30% pripadov.

Pozitivita MEP okrem ostatnych modalit EP odhali multifokalny
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charakter ochorenia. Senzitivita modality je porovnatefna s VEP a SSEP.
Korelacia medzi mierou zneschopnenia a stupfiom spomalenia vedenia
centralnym usekom eferentnej drahy vSak podla niektorych autorov nie je

jednoznacna.

EP abnormality je vhodné kvantifikovat' podla konvencnej 4-bodovej Skaly
0 = normalne;

1 = predlZena latencia;

2 = predlZena latencia + morfologicka abnormita viny;

3 = absencia evokovanej odpovede.

Pre kazdu modalitu sa vypocCita vysledné skore ako scCitanie
jednotlivych skére z oboch stran. Hodnota multimodalitného EP skoére je
sCitanie vyslednych bodov vySetrenych modalit.

Pacienti u ktorych sa klinicky zistila progresia ochorenia, mali vyznamnejSie
zmeny multimodalitného EP skoére, nez stabilni.  Opakované vySetrenia EP
vedeli predikovat klinicky zjavnu aktivitu ochorenia, o ma velky vyznam
najma v prvych zapalovych Stadiach roztrusenej sklerozy. Pri korelacii
multimodalitného EP skoére s konvenénym MR vySetrenim mozgu a EDSS,
EP skore korelovali s EDSS ako aj s progresiou zachytenou na MR.

Uvodné EP skére méze predpovedat vyvoj ochorenia. Pacienti so SM s
progresivnym vyvojom ochorenia mali vy$Sie uvodné EP skoére nez pacienti s
relapsujucim priebehom. Riziko nepriaznivého vyvoja bolo 72% v pripade
vysokého uvodného EP skore v porovnani s rizikom progresie 36,3% u tych,
ktori mali v uvode nizke hodnoty multimodalitného skore.

Podfa viacerych autorov EP skoére je dobrym pomocnikom na zhodnotenie
ucinnosti imunomodulaénej lieCby. Leocani a kol referovali ze pacienti ktori sa
klinicky ukazovali ako nonrespondéri na imunomodulacny preparat mali vySsi
narast EDSS pocas sledovaného obdobia 2,5 roka (x 0.8), omu

zodpovedalo signifikantné zvySenie EP multimodalitného skore.
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Vypocitavanie multimodalitného skére sa zatial v klinickej praxi neujalo.
Informacie o jednotlivych modalitach EP sa v praxi pouzivaju bezne a su

dobrou poméckou pri diagnostike a monitorovani pacienta.

9. Diferencialna diagnostika

V diferencialnej diagnostike SM sa cCasto prejavy a priznaky SM
prelinaju s inymi monofazickymi Ci rekurentnymi demyelinizaciami ktoré
sprevadzaju infekéné ochorenia CNS, systémové choroby spojiva, alebo
aquaporinopatie Ci vaskularne zmeny. VyuzZivame laboratorne testy,
sledovanie Specifickych protilatok zo séra i likvoru, pripadne dalSie pomocné
vySetrovacie metody. Sclerosis multiplex méZze mat spolo¢né znaky s inymi
demyelinizacnymi ochoreniami CNS. Diagnostické a terapeutické potiaze
mozu robit aj fulminantné formy demyelinizacného chorenia. Prehfad

rozdielov medzi jednotlivymi ochoreniami prinasa tabufka C. 4 a 5.

Tabufka €. 4 Diferencialna diagnostika sclerosis multiplex - 1. Cast’

Klinické priznaky

MR vySetrenie
mozgu -
postihnuté
regiony

MR vySetrenie
miechy

Sclerosis
multiplex

relapsujuce/
progresia

periventrikularne,
juxtakortikalne,
infratentorialne,
miecha

centralna a
dorzalna ¢ast’
miechy v C a Th
useku

Systémové
ochorenie spojva

relapsujuce/
progresia

paraventrikularne,
infratentorialne

zriedkavé/

C miecha pri
Sjégrenovom
syndrém

Neuroinfekcie

monofazické

subkortikalne,
tumoriformné,
splyvajuce

zriedkavé/

difuzne,
splyvajuce

Vaskularne
ochorenia CNS

rekurentné/
progresia

periventrikularne
paraventrikularne
infratentorialne

zriedkavé

predné Casti C
miechy (syndrém
artéria spinalis
anterior),
ischémia Th10-12
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MR vySetrenie - T2 T2 hyperintenzné, T2 T2 hyperintenzné,
charakter loZisk  hyperintenzné, drobné, hyperintenzné, réznej velkosti,
mozgu ovoidné, kolmo neSpecifické porucha difuzie,  neSpecifické
orientované na nesytia sa perifokalny edém,
komory, v sytenie uplny
zadnych Castiach prstenec
C a Th miechy,
sytenie je
neuplny prstenec
CT mozgu negativne negativne sytenie obalov pozitivne - loziska
mozgu po identifikovatelné
kontrastnej latke, v nativhom
edém mozgu obraze ako
hypodenzity
Cerebrospinalny  bielkoviny do bielkoviny do bielkoviny > 0,5g/I bielkoviny do
likvor 0,5¢/1 0,5¢/1 segmenty + 0,5g/I
segmenty + segmenty + lymfocyty > 100 segmenty
lymfocyty <20 lymfocyty <20 oligoklonalne +lymfocyty <10
oligoklonalne oligoklonalne protilatky triedy
protilatky triedy protilatky triedy IgG- typ 4 oligoklonalne
IgG - typ 2,3 IgG - typ 1,3 Specifické protilatky triedy
zvyseny lgG +/-zvySeny IgG protilatky triedy IgG - typ 1
index > 0,5 index IgG, IgM
zvySeny IgG
index podla PCR virusov
Reibera kultivacia baktérie
Evokované predlZzenie mierne negativne pri ne- negativne
potencialy latencie - predlZenie komplikovanom
demyelinizacné latencie - priebehu
zmeny demyelinizacné
ZniZenie zmeny mierne zmeny pri
amplitudy - ZniZenie tazkych formach
axonalne zmeny  amplitudy -
v 1-5 modalitach  axonalne zmeny
mdbzu byt
zachytené pri
pokrocilych
formach
IgG = imunoglobulin typu G, IgM = imunoglobulin typu M, PCR = polymerazova retazova reakcia/

polymerase chain reaction, MR = Magneticka rezonancia, CT mozgu =
miecha = Kréna/Cervikalna miecha, Th miecha = Hrudna/Torakalna miecha

pocitatova tomografia mozgu, C
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Tabufka €.5 Diferencialna diagnostika sclerosis multiplex (upravené podfa
Millera, 2008)

Vaskularne ochorenia Kaverndézny hemangiom, Arteriovn6zna

fistula, Vaskulitidy

Infekcie HIV asociovana encefalopatia, HTLV
asociovana myelopatia, Lymska

choroba, Syfilis,

Autoimunitné ochorenia Sjogrenov syndrom, Systémovy Ilupus
erytematosus, Behgetova choroba,

sarkoiddza, antifosfolipidovy syndrom

Nadory Nadory mozgu a miechy, hematologické

malignity, paraneoplastické prejavy

Genetické syndromy Leberova opticka atrofia,
mitochondrialne ochorenia, hereditarna

ataxia

Syndrémy asociované so SM Opticka neuritida, akutna disseminovana

encefalomyelitida

Metabolické ochorenia Poruchy metabolizmu vitaminu B12
Leukodystrofia

Psychiatrické ochorenia Simulovanie, konverzné alebo afektivne
poruchy

HIV = human imunodeficiency virus/ virus ludskej imunodeficiencie, HTLV = Human T-lymphotropic Virus/
ludsky T-lymfotropny virus

10. Komorbidity sclerosis multiplex
Pacienti so SM maju diagnostikované obvykle eSte iné ochorenia.
NajCastejSie su to autoimunitné choroby v extracerebralnej lokalizacii.

Vysledky metaanalyz ukazuju, Ze okrem autoimunit maju pacienti s SM
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najcastejSie epileptické zachvaty a nadorové ochorenia. Okrem toho je vysSia
incidencia cievnych mozgovych prihod, vSeobecne vaskularnych ochoreni,
hyperlipidémie a artériovej hypertenzie, ale aj psychiatrickych ochoreni, ako
ukazuju velké popula¢né Studie. Prevalencia cerebro- a kardiovaskularnych
ochoreni je vSeobecne vysoka temer vo vSetkych populaciach a narasta

vekom, o mbze byt dévodom vysSej prevalencie v skupine pacientov s SM.

10.1. Epileptické zachvaty a sclerosis multiplex

Epileptické zachvaty (EZ) su prejavom dezinhibovanej, extrémne
synchronizovanej kortikalnej aktivity. Roztrusena skleréza je ochorenim bielej
aj Sedej hmoty a zapalové loziskové zmeny v mozgovej kbére podmienuju
vznik EZ. Napriek tomu mnohi autori nepotvrdili suvislost zavaznejSieho
priebehu SM a objavenia sa epileptickych prejavov. Miera poskodenia CNS
merana beznymi Skalami nebola vyraznejSia nez u SM pacientov bez
epileptickych zachvatov. Treba si vSak uvedomit, ze epileptické zachvaty su
priznakom kortikalneho poskodenia mozgu a tieto je potrebné testovat inymi
metodami, ktoré nie su zahrnuté v beznych Skalach. Epileptické zachvaty
mozu predchadzat vznik ochorenia, suvislost tychto dvoch Kklinickych
jednotiek sa v tychto pripadoch ale neda jednoznacne dokazat, i ked je
pravdepodobna. Udava sa, Ze EZ sa objavuju u pacientov s relapsujucou aj
sekundarne progresivnou formou SM. Priemerna doba vzniku EZ je 5 rokov
po klinickom zacCiatku SM. EZ sa pri SM objavuju v 2-4% pacientov.
Ojedinele sa objavuju aj spravy ze riziko vzniku EZ je 7-8 krat vySSie pri SM
ako v beznej populacii. Na zaklade metaanalyzy sledujucej tieto priznaky sa
ukazuje ze epileptické zachvaty su poddiagnostikované.

Pacienti s SM mavaju obvykle parcialne alebo parcialne komplexné
zachvaty. Pokial sa objavuju generalizované tonické-klonické krfce, tak su vo
vacsine pripadov sekundarne generalizované. VacsSina Studii popisuje
pritomnost’ parcialnych zachvatov (67%), ktoré maju tendenciu k sekundarnej

generalizacii. Skumanie vyskyt EZ u detskych pacientov s SM ukazuje
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variabilné udaje, kde pritomnost EZ sa ukazuje v 4,5 aZz 30% pacientov.

Vysledky analyz viacerych studii tiez ukazuju,ze elektroencefalografické
vySetrenie (EEG) pacientov s SM ktori zazili aspon jeden epilepticky zachvat
zobrazuje fokalne alebo generalizované spomalenie v 29 az 90% pripadov.
ZriedkavejSie sa objavuju fokalne epileptiformné zmeny (5-15%). Periodické
epileptiformné lateralizované epileptiformné vyboje (PLEDs) sa mdézu
objavovat pri exacerbacii SM. Jednoduchy alebo parcialny simplexny status
epilepticus nie je vynimkou. V tomto pripade sa mdzZu objavit porucha
vedomia, prechodna afazia, fokalne motoricky zachvat so sekundarnou

generalizaciou

Lieéba EZ pri SM by mala napinat $tandardné odporucania redpektujlce typ

zachvatu.

Fokalne zachvaty:
- levetiracetam, lamotrigin (1. volba)
- karbamazepin, gabapentin, valproat, topiramat, zonisamid

- klobazam, eskarbamazepin

Generalizované zachvaty
- lamotrigin, valproat, topiramat (1. volba)

- levetiracetam, karbamazein

Retrospektivha analyza vSak ukazuje, ze najCastejSimi liekmi ktoré boli
ordinované su: oxkarbazepin, karbamazepin, fenobarbital a fenytoin, ¢o uplne

nekoreluje s najnovsimi odporucaniami pre lieCbu epilepsie.

10.2 Vaskularne komorbidity sclerosis multiplex

Pritomnost’ cerebrovaskularnych a kardiovaskularnych komorbidit pri
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SM bola dokazana viacerymi Studiami. Na mierne zvySenej prevalencii tychto
ochoreni sa podiela znizena mobilita pacientov, opakovana lieCba
kortikosteroidmi, ale uvazuje sa aj o podobnych patomechanizmoch ktoré
podmiefiuju vznik oboch ochoreni. Podfa nedavnej danskej Studie sa
vaskularne ochorenia objavuju ovela CastejSie az po stanoveni diagnézy SM,
nez pred. Ukazuje sa, ze pritomnost cerebrovaskularnych a
kardiovaskularnych ochoreni urychfuje imobilitu a teda mieru

zneschopnenia.

10.3 Nadorové ochorenia a sclerosis multiplex

Spojitost’ SM s pritomnostou alebo novo-objavenim sa nadorov, najma
typu karcindmu, nie je uplne jednoznacna. Niekolko studii ukazalo zvysSenu
prevaleniu u pacientov s SM, iné meta-analyzy naopak zistili malu, ale
vyznamnu redukciu celkového rizika vzniku nadorov u pacientov s SM.
Napriek tomu sa neda riziko vzniku nadorov pri SM wylucit.  Vysledky
nedavne] velkej systematickej Studie ktora posudzovala riziko mozgovych
nadorov u pacientov s SM ukazali ich vySSiu incidenciu v tejto skupine pri
porovnani s incidenciou pri inych autoimunitnych ochoreniach. NajCastejSie
nadory boli gliomy. Riziko maligneho vyvoja bolo pomerne vysoké. Okrem
toho vysledky studie konstatovali temer rovnakeé riziko skrateného prezivania
pre maligne i benigne gliové tumory, ¢o naznaCuje komplikovanejSi priebeh
lieCby a rekonvalescencie pri spoloChom vyskyte tumorov a SM. Mortalita na
gliové tumory pri SM je vysoka najma pre znizenu odolnost nervového
systému obmezit' rast nadorov a zahojit napadnuté Casti CNS, vzhfadom na
kumulaciu aktivovanych astrocytov a mikroglie v miestach kde prebieha
demyelinizacia. Okrem vySSie uvedeného, su gliové tumory Casto neskoro
diagnostikovaneé, splyvaju so zmenenym tkanivom mozgu pri vySetreni
mozgu MR. Pomdcku pri rozliSeni nadorov a demyelinizovaného tkaniva
mozgu tvori edém, ktory je pri nadoroch vaskularny, prstovito sa Siri do

okolia. Demyelinizacné loziska maju obvykle len mierny edematdézny lem
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ktory sa po kontrastnej latke syti nepravidelnym prstencom. Podobne je
mozné aplikovat menej Standardné vySetrenia ako napriklad MR
spektroskopiu, alebo ovefa presnejSiu pozitronovu emisnu tomografiu s
pouzitim radiofarmaka: C11-metioninu, ktory sa selektivne vychytava v
nadorovych gliovych bunkach. Spravnu diagnézu vSak dokaze urcit len

histologické vySetrenie podozrivej lézie.

11. Aquaporinopatie

11.1. Neuromyelitis optica

Neuromyelitis optica (NMO, Devicova choroba) je zapalové ochorenie
CNS ktoré sa radi medzi aquaporinopatie. Pévodne bola povazovana za
variant SM. Po objaveni protilatok proti proteinom vodnych kanalov,
aquaporinom- 4, ktoré vysvetluju etiopatogenézu ochorenia a oddefluju ju od
SM, sa NMO stala samostatnym ochorenim. Aquaporinové kanaly su ulozené
ako tetraméry v bunkovej stene a riadia homeostazu tekutin v mozgu.
Aquaporinové kanaly sa nachadzaju v réznych oblastiach mozgu,
periependymalne (napriklad v blizkosti tretej komory v hypotalame, corpus
callosum, v mozgovom kmeni). NajvySSia koncentracia je v o€nych nervoch
a diencefale - t.j. v talame a hypotalame, mozgovom kmeni. Podobne aj v

optickych nervoch a v mieche, z €oho vyplyvaju klinické priznaky.

Pbvodne sa predpokladalo, Zze ochorenie je v Eurdpe vzacne. Je
zname, e NMO je Gasté demyelinizaéné ochorenia v Azii, kde je naopak
vzacna SM. Posledné epidemiologické udaje ukazuju, ze prevalencia NMO
je vySSia ako sa pdvodne predpokladalo, o urcite suvisi s pozornostou ktora
sa tejto chorobe v poslednych rokoch venuje, ako aj s lepSimi moznostami
diagnostiky a geneticky zmieSanou populaciou vo vacsine Statov. V Dansku
sa udava prevalencia NMO 4,4/100 000. Obrazok €. 5 zobrazuje patogenézu

aquaporinopatii.

Klinicky je definované zavaznymi relapsami
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1.optickej neuritidy (ON)

2.tranzverzalnej myelitidy ktora presahuje tri segmenty (Longitudinalne
Extenzivna Myelitis = LEM). MR nalezy su na obrazku €. 6.

3.0krem toho sa pozaduje pritomnost minimalne dvoch z nasledujucich
Kritérii:

a.Splyvajuce loziska miechy ktoré presahuju tri segmenty v MR obraze

b.LoZiska mozgu ktoré nie su typické pre SM

c.Pozitivity protilatok proti aquaporinu 4-IgG

Obrazok ¢.5 Patogenéza aquaporinopatii

1. Normal CNS 6. Oligodendrocyte loss
Demyelination, neuron loss
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zdroj: http://www.msdiscovery.org/news/news_synthesis/8147-neuromyelitis-optica-part-2-
pathogenesisTrandtrantip L et al Molecular Pharmacology 2013
1. Normal CNS = normalny centralny nervovy systém,
2. AQP4-1gG = protilatky proti aquaporinovym kanalom 4,
AQP4-1gG binding = vazba protilatky AQP4-1g9G,
3. Complement activation = aktivacia komplementu,
CDC = Complement-Dependent Cytotoxicity/Cytotoxicita zavisla na komplemente
Astrocyte damage = poSkodenie astrocytu
4. Granulocyte recruitment = aktivacia a presun granulocytov do mieste zapalu
Macrophage recruitment = aktivacia a presun makrofagov
ADCC = Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity/Cytotoxicita zavisla na produkcii protilatok, CDCC =
Complement-Dependent Cell Cytotoxicity/ Cytotoxicita zavisla od komplementu
5. Effector cell degranulation = degranulacia efektorovej bunky, neutrofilu
6. Oligodendrocyte loss = strata oligodendrocytu, Demyelination = demyelinizacia,
neuron loss = strata neurénu
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I Obrazok ¢. 6 NMO: MR kr¢nej a hrudnej miechy STIR sagitalny
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Podobne ako pre SM, aj NMO méze mat rézny priebeh v zavislosti od
zavaznosti klinickych priznakov. Niektori pacienti spifali len &ast kritérii.
Vzhladom na skutoCnost, Ze existuje pomerne velka skupina takychto
pacientov, vytvorili sa diagnostické kritéria pre tuto skupinu ktora dostala

nazov - Neuromyelitis optica - spektrum ochoreni (NMOSD)

11.2 Neuromyelitis optica - spektrum ochoreni
1.Diagnostické kritéria pre NMOSD s pozitivitou protilatok proti AQP4-
IgG:

Klinické priznaky typické pre NMO ktoré sa objavili po€as minimalne dvoch

atakov:

a.Opticka neuritida

b.Tranzverzalna myelitida

c.Area postrema syndrém - singultus, nauzea alebo zvracanie

d.Syndrém mozgoveho kmeria

e.Narkolepsia alebo akutny diencefalicky syndrom

f.Symptomaticky cerebelarny syndrom

2. Diagnostické kritéria pre NMOSD s negativitou protilatok proti AQP4-
IgG

a.zakladné klinické priznaky pocCas aspon dvoch klinickych relapsov
ochorenia: opticka neuritida, tranzverzalna myelitida alebo jeden =z
popisovanych vySSie (area postrema syndrom, syndrdm mozgového
kmena, cerebelarny syndréom, diencefalicky syndrom)

b.diseminacia v priestore CNS

c.doplnkovy monitoring ochorenia pomocou MR vySetrenia s dékazom lézii
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vo vySSie popisanych oblastiach

d.vyluCenie inej diagndzy ako sarkoidoza, vaskulitida, systémovy lupus,

Sjogrenov syndrom

11.2.1 DoplInkové klinické priznaky neuromyelitis optica a neuromyelitis
optica spektrum ochoreni

a. Klinické priznaky vyplyvajuce z periependymalnych lézii v blizkosti tretej
komory:

Symptomy ako neprimerana sekrécia antidiuretického horménu
(syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion - SIADH). Boli tiez
popisané spankové poruchy ako narkolepsia Ci hypersomnia alebo insomnia.
Mbze sa objavit hypotermia, poruchy energetickej rovnovahy v zmysle
nadvahy az obezity alebo aj kachexie v dosledku anorexie. Autondmne
dysregulacie, najma sklon k systémovej hypotenzii su tiez mozné. Poruchy
hormonalnych regulacii mézu mat reverzibilny ale aj progredujuci charakter -
objavuje sa hypotyroidizmus, hyperprolaktinemia, sekundarna amenorea a

galaktorea.

b. Klinické priznaky vyplyvajuce z |ézii v mozgovom kmeni v blizkosti Stvrtej

komory

Pacienti mézu mat v ramci relapsu NMO nystagmus, dyzartriu,
dysfagiu, ataxiu alebo oftalmoplégiu. M6ze sa objavit nauzea a zvracanie
pokial je lézia v oblasti nucleus tractus solitarii. V pripadne poskodenia dolnej
Casti mozgového kmerfia a v hornom useku krcnej miechy pacientovi hrozi

respiracné zlyhanie.

c. Klinické priznaky vyplyvajuce z periependymalnych lézii v blizkosti

bocnych komor

Loziska v periventrikularnej oblasti su typické pre SM. Pri tomto

ochoreni maju ovoidny a vacsinou dobre ohraniCeny tvar, su radialne
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orientované voCi komoram. Pri NMO su periventrikularne lézie linearne
ulozené na povrchu komor, pokial sa Siria nad komoru, tak maju neurcity
heterogénny tvar. Su edematdzne a maju tendenciu pomerne rychlo splyvat.
Loziska v corpus callosum mézu mat v akutnej faze velky rozsah,
edematozny charakter. Klinicky su tieto nalezy spojené s poruchami gnodzie,

praxie a pravo-lavej koordinacie. V praxi ¢asto unikaju pozornosti.

Klinické prejavy posSkodenia pyramidovych drah sa objavuju v suvislosti s
loZiskami periventrikularne (ak je lozisko v capsula interna, cerebralnom

pedunkule alebo mozgovom kmeni), ako aj v mieche.
d. Rozsiahle hemisferalne lozZiska

Rozsiahle loziska v mozgovom tkanive zvyCajne vznikaju pri vysokej
imunogenicite charakterizovanej vysokym titrom AQP4-1gG protilatok.
Loziska v tejto lokalite nie su ostro ohraniCené, po podani kontrastnej latky sa
obvykle nesytia, alebo vytvaraju difuzne oblackovité zvySenie denzity. M6zu
pripominat tumor, lymfém CNS, alebo Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome (PRESS).

MR vySetrenie ukazuje hyperintenzitu v difuzne-vazenych obrazoch (DWI) a
ADC mapach.

Klinické prejavy su rozne. Byvaju hemiparézy, senzitivny deficit, vypadky
zorného pofa, priznaky encefalopatie, niekedy s neuropsychiatrickou

symptomatikou.

e. Kortikalne posSkodenie a sytenie mening po kontrastnej latke

Pri. NMO ako aj SM je proces dokazatelny aj v mozgovej kére. Klinické

priznaky vyplyvajuceho z poSkodenia kortexu su najma neuropsychiatrické.
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11.3 Lie¢ba aquaporinopatii

Liecba akutnych priznakov/relapsu NMO alebo NMOSD je zaloZzena na
podavani intraven6zneho bolusu metylprednisolonu. Odporuca sa davat 1g
denne, poc€as 3-5 dni.

V pripade nedostatoCného efektu je indikovana vymenna plazmaferéza, 5-7
cyklov. V pripade mimoriadne rezistentnych pacientov sa skuSobne daval
intravendzny imunoglobulin, ktorého efektivita bola asi 50%.

Pacienti s aktivnou formou NMO alebo NMOSD by mali uzivat dlhodobu
lieCbu. Ako najCastejSi predpisovany liek je azathioprin. Podla Trebst a kol sa
odporucaju davky 2,5-3 mg/kg telesnej vahy. LieCba mbéze mat dostatoCny
efekt az po 1-3 mesiacoch lieCby, preto sa odporuca zacat kombinovanu
lieCbu s Prednisonom. Odporuc¢ané davky su pomerne vysoké: 1mg/kg
telesnej hmotnosti, s postupnym znizovanim az postupnym vysadenim po
zvySeni ucinnosti azatioprinu.  Tato lieCba ma neziaduce ucinky ktoré
zahfhaju riziko deplécie buniek krvnej rady, riziko infekcii, riziko

sekundarneho diabetu, riziko vaskularnych komplikacii.

Druhym liekom ktory sa odporuCa pre pacientov s vysokou aktivitou
ochorenia je rituximab. Podava sa ako infuzia v davke 1g/m2 tela v 2-
tyzdennych cykloch, alebo v davke 375 mg/m2 povrchu tela v 4-tyzdhovych
intervaloch. Niektori pacienti vyZzaduju opakované prelieCenie kazdych 6

mesiacov.

Dalsou moznostou lieéby je mitoxantron v davke 6-12mg/m2 v jednotlivej
davke, s opakovanim infuzie kazdych 3 az 6 mesiacov do dosiahnutia
maximalnej kumulativnej davky 100 az 120mg/m2. Tento liek ma velmi dobru
ucinnost’ zastavit' relapsy a progresiu zneschopnenia, ale méze vyvolat
vazne komplikacie. Popisuje sa vysoké riziko infekcii, sekundarneho
imunodeficitu, vyvoj hematologickych malignit, kardiotoxicky efekt. Velmi

Casta je aj sekundarna amenorea u lieCenych Zien.
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11.4. Rekurentné formy optickej neuritidy

Opticka neuritida pri neuromyelitis optica je jednym zo zakladnych priznakov.

Objavuju sa pripady, kedy ma pacient len opakované zavazné ON, bez

vyvoja myelitidy €i inych pridruzenych symptéomov

11.4.1 Chronicka relapsujuca zapalova opticka neuritida (CRION)

Su popisané viaceré rekurentné formy ON. Klinicky najzavaznejSia je
CRION. Medzi diagnostické kritéria patri opakovana ON kratkych
intervaloch, kde po vysadeni imunomodulaénej/imunosupresivnej lieCby
vznika rychlo recidiva. Ochorenie nespifa kritéria pre SM (nie su iné priznaky
nez ON, MR mozgu a miechy je negativhe, nepritomna oligoklonalna
skladba, pozitivita VEP, ale nie inych modalit evokovanych potencialov).
Ochorenie tieZ nesifa kritéria pre NMO (nie je myelitida, nie su pozitivnhe AQP
4-1gG protilatky). V priebehu ochorenia sa protilatky AQP4- 1IgG mézu objavit
v 5-20% pripadov, a ochorenie sa potom da klasifikovat ako NMO - spektrum,
NMOSD. Riziko vyvoja NMO so vSetkymi klinickymi priznakmi je stale
pritomné. Pacient vyzaduje imunosupresivnu lieCbu prednisonom v
kombinacii s azathioprinom, v tazSich formach bol popisany priaznivy efekt
liekov indikovanych pre NMO. Bola tiez opisana priazniva odpoved na

cyklofosfamid.

11.5 Prehlad diferencialnej diagnostiky sclerosis multiplex a inych
zapalovych demyelinizaénych ochoreni

Diagnostika SM, ADEM, NMO a NMO-spektrum ochoreni moéze robit
problémy najma v prvych stadiach ochorenia. Podobne ako SM, aj ostatné
ochorenia maju pomerne vysoku variabilitu intenzity klinickych priznakov. V
pocCiatoCnych Stadiach sa tiez nemusi objavit' pozitivita laboratornych testov,
co stazuje presnu identifikaciu ochorenia. Prehlad klinickych prejavov, MR a

laboratornych nalezov ukazuje tabulka €. 6.
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Tabufka €. 6 Diferencialna diagnostika sclerosis multiplex - 2.Cast’

Klinické prejavy

MR mozgu a
miechy
lokalizacia

MR mozgu a
miechy -
charakter

Laboratérne
markery
genetika

Cerebrospinalny
likvor

Sclerosis multiplex

relapsujuce/
progresivne

periventrikularne,
juxtakortikalne,
infratentorialne,
miecha

T2

hyperintenzné,
ovoidné, kolmo
orientované na
komory, sytenie je
neuplny prstenec
Centralna a
zadna Gast C a
Th miechy

Ziadne Specifické
laboratérne
parametre
HLA-DRB1*15,
DQB1*06
HLA-DRB1*04:05
rs6897932
polymorfizmus
receptora pre
interleukin 7a

oligoklonalne
protilatky 1gG
(IgM) typu 2, 3,

zvysSeny
index > 0,5

lgG

IgG index podla
Reibera

neurofilamenty

Akutna
diseminovana
encefalomyelitida

monofazické/
relapsujuce

periventrikularne
paraventrikularne
subkortikalne

T2 hyperintenzné,
velke,
nepravidelné,
tumoriformné,
rychlo sa
vyvijajuce

Tprotilatky proti
virusom v IgM a
IgG triede

pozitivne PCR

oligoklonalne
protilatky 1gG a
IgM typu 4

Neuromyelitis
optica

monofazické/
relapsujuce

nespecificke,
corpus callosum,
hypothalamus,
area postrema,
mozgovy kmern
okolo komér/
Ziadne

T2 hyperintenzné

v C a Th mieche
splyvajuce,
presahujuce 3
vertebralne
segmenty,
centralne

protilatky AQP4-
IgG

HLA-DRB1*03
HLA-DPB1*05:01

HLA-DRB1*12

HLA-DRB1*16:02

oligoklonalne
protilatky 1gG
typu 4

NMO spektrum

monofazické/
relapsujuce

nespecificke,
corpus callosum,
hypothalamus,
area postrema,
mozgovy kmeri/
okolo komér,
Ziadne

T2 hyperintenzné

v C a Th mieche
splyvajuce,
presahujuce 3
vertebralne
segmenty,
centralne

protilatky AQP4-
IgG

oligoklonalne
protilatky 1gG
typu 4
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Cerebrospinaln  normo- hyper- hyper/normo- hyper/normo

likvor proteinorhachia proteinorhachia, proteinorhachia,  proteinorhachia,
prevaha hypercelularita hypercelularita hypercelularita
monocytov, >100 >50 >50
mierne zvyseny polymorfonukleary, polymorfonuklear polymorfonuklear
pocCet buniek <20 monocyty, monocyty monocyty

lymfocyty
EP pozitivne negativne, neskér pozitivne pozitivne

mozna pozitivita

MR = magneticka rezonancia, NMO spektrum = neuromyelitis optica spekirum ochoreni, NMO =
neuromyelitis optica, AQP = aquaporin, C a Th miecha = krény a hrudny usek miechy, IgG = imunoglobulin
triedy G, IgM = imunoglobulin triedy M, HLA = Human Leucocyte Antigen, HLA-DRB, HLA-DQB =
polymorfizmy HLA, PCR = polymerazova retazova reakcia, EP = evokovany potencial

12. Klinické skaly

NabeznejSou a vSeobecne pouzivanou je tzv Kurtzkého Skala EDSS
(Expanded Disability Status Scale). Dévodom zavedenia Skalovania bol
poznatok, Ze urCenie efektu lieCby je mozné len pri spravnej kvantifikacia
miery neurologického deficitu. Skala bola pévodne navrhnutd doktorom
J.F.Kurtzke v jednoduchsSej forme, ako Disability Status Scale. Bola testovana
na skupine 250 jedincov s SM a obsahovala zakladné stupne ktoré platia
dodnes (0 az 10). Neskér sa stupnica rozSirila o pol body €o viedlo k vacsej
presnosti vySetrenia.
EDSS testuje zakladnych 7 funkénych systémov (FS), a to: zrakovy,
kmernovy, pyramidovy, mozelkovy, senzitivny, mentalny a sfinkterové
funkcie. Hodnota 0 znamena plna funkcia vo vSetkych systémoch, stupne 1-2
signalizuju pritomnost’ miernych abnormit v jednom az dvoch systémoch,
ktoré nemaju vplyv na bezné Zivotné aktivity. Stupen 4 ukazuje mierny deficit,
kedy pacient je zjavne limitovany v niektorej funkcii. Od stupha 5 vysSie sa
miera deficitu hodnoti najma motorickymi schopnostami, a to konkrétne
dfzkou chddze ktoru pacient dokaze prejst sam, alebo s oporou. Stupen 10
znamena smrt’ v désledku SM.

Pri hodnoteni zrakového systému je obvykle nutna spolupraca s

oftalmolégom, pretoZze okrem zrakovej ostrosti, pri ktorej sa pouzivaju
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Snellenove optotypy, je potrebné overit’ pritomnost’ Ci nepritomnost’ skotdbmov
alebo rozsiahlejSich defektov zrakového pola. Zrakovy FS sa Skaluje 0-6 (0
— norma, 6 — zrakova ostrost’ horSieho oka = 0,1 a lepSieho oka = 0,3). Pokial
je deficit izolovany len na zrakovy systém, odporuc€a sa konvertovat celkové
skore na nizSi stupen.

Pri vySetreni kmefiového FS sa hodnoti okulomotorika, nystagmus,
priznaky postihnutia nervus trigeminus, funkénost mimického svalstva,
dyzartria, schopnost prehltania. Kmenovy FS sa Skaluje 0-5 (0 — norma, 5 —
neschopnost prehftat alebo rozpravat).

Hodnotenie pyramidového systému zahfha hodnotenie reflexov,
spasticity, svalovej sily za pouzitie svalového testu a schopnost chddze v
stupnici od 0 - norma az 6 - kvadruplégia

Skala posudzujiuca mozockovy systém obsahuje stupne 0 az 5, pricom
zohladnuje ataxiu koncCatin a ataxiu trupu, schopnost postoja. V pripade ze
svalova slabost’ interferuje s koordinaciou, pri hodnoteni sa k stupniu ataxie
prida znak X.

Senzitivne hodnotenie pozostava z testovania povrchovej a hlbokej -
vibracnej citlivosti. Subjektivne vnimané parestézie sa zaznamenavaju, ale
nie su dévodom pre zvySenie senzitivneho skore, ktoré je 0-6.

Informacie o funkcii sfinkterov niekedy unikaju pozornosti, preto cielene
kladieme otazky €i ma pacient Casté mocenie, urgencie, pripadne
inkontinenciu, Ci vyzaduje Cistu intermitentnu katetrizaciu, alebo poruchu
vyprazdnovania stolice a sexualnu dysfunkciu. V niektorych pripadoch je
potrebné doplnit’ cielené urologické vySetrenie. Tu tiez plati, ze vysoké skore
v tomto FS sa konvertuje na nizsi stupen, pokial sa objavuje ako izolovany
problém. Skéla je v rozmedzi 0 aZ 6.

Testovanie mentalnych funkcii byva zvacsa pri beznych neurologickych
kontrolach orientacné, preto odporu€ame spolupracu s klinickym
psycholégom, ktory podrobnejSie otestuje pamat a kognitivne funkcie, a tiez

poruchy emdacii. Stupnica postihnutia je od 0 po 5, kde najvyssSi stupen
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ukazuje demenciu. Afektivhe poruchy ako euféria alebo depresia sa
zaznamenavaju, ale do vysky skére sa nezaratavaju.

Celkové skore potom predstavuje suhrn jednotlivych stupnov FS.

V sucasnosti je stanovenie EDSS podmienkou hradenia lieCby SM z
prostriedkov zdravotného poistenia. Pri RR forme je imunomodulacna lieCba
indikovana do stupna 4, a v pripade vysoko aktivhych pacientov je mozno
zacat' lieCbu do stupna 5,0 EDSS vratane, pri SP formach do stupna 5,5

vratane.

Napriek tomu Zze EDSS je najrozSirenejSia Skala, ma svoje obmedzenia.
Nezohfladniuje napriklad dfzku trvania ochorenia a variabilnost priznakov.
Roxburg a kolegovia preto  vytvorili Skalu, kde sa zohladiuje miera
zneschopnenia prepocCitana na dfzku trvania klinickych priznakov, o lepSie
vyjadruje zavaznost ochorenia. Vola sa Multiple Sclerosis Severity Scale
(MSSS). Variabilita priznakov SM a nerovnomerné postihnutie jednotlivych
systémov viedlo k vytvoreniu Skal ktoré by podrobnejSie hodnotili mentalne
funkcie. Vytvorili sa komplexné Skaly ako napriklad Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC), ktory spolu posudzuje tri samostatné klinické
parametre: 1 — motoricka funkcia dolnych koncCatin — schopnost ¢o naj-
rychlejSie prejst vzdialenost 7,62 m (Timed 25-foot Walk Test); 2 — motoricka
funkcia hornych koncatin — pouzitie 9-dierového kolickového testu (Nine Peg
Hole Test); 3 — kognitivne funkcie — vySetrovanie pozornosti, reakénej
rychlosti, flexibility a aritmetickych operacii (PASAT). Vysledné bodové
hodnotenie vSetkych troch podtestov transformujeme na Standardné ,Z-
skore®, ktoré je ich jednoduchym priemerom. Analyzy dokazuju, ze vSetky tri
klinické dimenzie MSFC su navzajom relativnhe nezavislé a MSFC je vysoko
senzitivny na zmeny klinického stavu. Pri SM sa pouZiva aj dotaznik MSQL =
Multiple Sclerosis Quality of Life -54, ktory kvantifikuje mieru postihnutia vo

vSetkych systémoch konkrétne pri tejto chorobe.
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Okrem vysSie uvedenych su vypracované dalSie testy, ktoré podrobne
Skaluju dalSie symptomy. V testovani duSevného stavu sa najCastejSie
pouziva tzv. Beck Depression Inventory, €o je Skala hodnotiaca zavaznost a
intenzitu depresie, jej jednotlivych symptomov. Mnoho testov ma v sebe
zakomponované otazky ktoré hodnotia kvalitu zivota nielen pacientov, ale aj
ich pribuznych.

V ramci hodnotenia kvality zivota je okrem iného doélezité vzajomné
oddelenie objektivnych a subjektivhych hodnotiacich kategoérii. Aj z tohto
dévodu vznikli poCetné Skalovacie a testovacie schémy, ktorych ulohou je ¢o
najkomplexnejSie posudenie kvality Zivota. Pozname napr. viaceré tzv.
generické vSeobecné skaly (napr. Short Form 36, Sickness Impact Profile,
Nottingham Health Profile). Na kvantitativne urCenie miery pocitovaného
zdravia pacientom sa pouZzivaju aj iné vSeobecnejSie zalozené testy ako
,Visualna Analégova Skala“, ako aj iné sofistikované metddy (napr. The Time
Trade-Off, Co je hypotetické subjektivne porovnavanie obdobia, ktoré by
pacient prezil v plnom zdravi za predpokladu skratenej dlzky Zivota. A
opacne, aké obdobie by Cclovek bol ochotny prezit so zdravotnymi
tazkostami, pokial by predpokladana dizka Zivota nebola skratena. Motivom
tohto testovania je otazka, Co je pacient schopny obetovat pre zdravie,
pricom vysledok by mal ukazat, aka je subjektivne prezivana kvalita zivota.
Podobna metdda -,Standard Gambling® je subjektivne hladanie rovnovahy

medzi urcitou a neurcitou prognézou ochorenia.

13. Liecba sclerosis multiplex

Extenzivne vySetrovanie pacientov so SM vyplyva zo snahy
optimalne pacientov lieCit, pricom vieme ze len Cast' pacientov dosahuje
optimalnu odpoved na lieCbu. Velka variabilita priebehu ochorenia, ako
aj individualna odpoved na lieCbu je pre pacientov so SM typicka. Je

dana heterogenitou a komplexnostou ochorenia samotného, ako aj
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dynamikou zmien CNS v Case. Preto by kazdy pacient mal v Uvode

absolvovat detailny diagnosticky proces, kde je nevyhnutné vylucit iné
ochorenia napodobujuce SM, ale aj urCit presnejSie rozsah postihnutia.
Vzhladom ne geneticku nachylnost ochorenia by suCastou vySetreni
mali byt i niektoré genetické testy, Co vSak je zatial len planom do

vzdialenejSej buducnosti, vzhfadom na finanénu naroCnost vySetreni.

V sucasnosti preferujeme €o najskorsi zaCiatok lie€by, niektorym z

imunomodulacnych prostriedkov, podla indikacnych kritérii pre lieCbu
tohto ochorenia platnych v Slovenskej republike (www.health.gov.sk).
Z dlhodobych sledovani totiz vyplyva, ze najlepSi priecbeh SM maju
pacienti lieCeni vo vCasnych stadiach ochorenia, teda €o najskér po
objaveni sa prvych priznakov a stanoveni diagnézy SM. Studie ukazuju,
Ze pocet a zavaznost relapsov v prvych dvoch rokoch ma vplyv na
rychlu progresiu ochorenia. Prognézu pacientov po prvom ataku, teda s
klinicky izolovanym syndrdmom, urCuje aj mnozstvo a objem lozisk
bielej hmoty, ako aj miera rezidualneho neurologického deficitu.
Opakované relapsy a zavazné ataky urychluju vznik sekundarnej
progresie. Je vhodné lie€it aj pacientov s progresivnym typom SM,
pokial su pritomné znamky aktivity ochorenia. Druhou zasadou lieCby je
individualny pristup, kde vyber preparatu ma zohladnovat aktivitu
ochorenia a predpokladanu odpoved na lieCbu. Délezité je zvazit Ci
pacient bude lieCbu uzivat podfa odporuc€enia, a tiez aké ma pacient
riziko Ze sa u neho vyvinu neziaduce ucinky lieCby.

V sucCasnosti mame rozSirené spektrum lieCebnych
imunomodulacnych prostriedkov s réznym mechanizmom ucinku.
Nevyhodou niektorych liekov je ich znizujuca sa ucinnost po urcitej dobe
podavania. Stava sa to v doésledku vzniku neutralizaCnych protilatok,

pripadne pri nie vzdy uplne objasnenej strate biologickej dostupnosti


http://www.health.gov

80

lieku. Manazment lieCby musi byt preto dynamicky, prispésobeny
potrebam pacienta. Nové pristupy k lieCbe SM definuju optimalnu
ucinnost' terapie ako stav, kedy pacient nema Zziadne Kklinické ani
paraklinické priznaky ochorenia. Pre tento stav sa pouziva termin
“NEDA” No Evidence of Disease Activity.

Manazment lieCby SM imunomodulaénymi pripravkami ma dva
zakladné principy. Obvykle sa vyuziva metdda postupného zvySovania
ucinnosti lieCby, tzv eskalaéna stratégia. ZaCiname liekom so znamou
nizSou ucinnostou, ale nevyznamnymi vedfajSimi u€inkami. V pripade
nedostatoCnej ucinnosti (ktora sa prejavuje novymi relapsami, novymi
loZiskami mozgu a miechy v MR, alebo pretrvavajucim zvySenim EDSS
po ataku) menime preparat za ucinnejSi, az do dosiahnutia optimalnegj
odpovede. Nevyhodou tejto stratégie je riziko, ze pacient dostane liek
ktory zodpoveda jeho aktivite ochorenia az po dlhSom ¢asovom obdobi
(po jednom az troch rokoch). Pocas tejto doby mdzZu vzniknut nezvratné
zmeny CNS, ktoré nie je mozné zmenit ani naslednou lieCbou vysoko
ucinnymi preparatmi. Vzniknuty trvaly neurologicky deficit je spdsobeny
progresiou neurodegenerativnych zmien a atrofizaciu CNS.

Druha stratégia sa v sucCasnosti preferuje v pripade vysokej aktivity
ochorenia. Nazyva sa indukCna, pretoze zacCiname vysoko ucinnym
preparatom, ktora ma ovela vySSi potencial potlaCit zapalové zmeny
CNS a indukovat remisiu. Jedna sa vSak o skupinu imunomodulacnych
prostriedkov, ktoré mézu vyvolat zavazné, v niektorych pripadoch Zivot
ohrozujuce komplikacie. Stratégia indukcie vSak predpoklada zmenu
vysoko ucinného preparatu na menej ucinny, ale bezpecnejSi, po
stabilizacii ochorenia a potlaCeni zapalovej reakcie. Podavanie
indukéného preparatu je individualne. Méze sa pohybovat od troch do

Siestich mesiacov, alebo méze trvat jeden az dva roky. Lekar by mal
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vzdy posudzovat na jednej miske vah riziko progresie SM a vyvoja
zavazného neurologického deficitu, ktory vo svojich désledkoch méze
spoOsobit pred€asnu smrt, a na druhej miske vah riziko vzniku vedlajSich

komplikacii imunomodulacnej lieCby.

Druhy komponent, ktory by mala lieCba ovplyviovat je
neurodegenerativny proces, pritomnost ktorého je pri SM
nepopieratelna. LieCba neurodegenerativnej zlozky SM nie je zatial
znama. Predpoklada sa, ze niektoré lieky zo skupiny inhibitorov
jonovych kanalov by mohli mat pozitivny vplyv. Stadie sledujuce
ucinnost’ jednotlivych liekov prevazne zo skupiny antiepileptik -
napriklad fenytoin, lamotrigin alebo valproat vSsak neukazali dlhodobu
ucinnost’ €i preventivny ucCinok na zastavenie neurodegeneracie pri
lietbe SM. Dal&i modulator kanalov (draslikovych) 4-aminopyridin, je
indikovany na zlepSenie chddze pacientov s SM. Tento preparat
zmierfiuje priznaky ochorenia, ale nema vplyv na celkovy vyvoj SM. Je
ucinny asi u 50% pacientov. Na znizenie chronickej unavy sa odporuca
amantadin sulfat ako doplnkova terapia k lieCbe imunomodulanciami.
Predpoklada sa vplyv amantadin-sulfatu na NMDA receptory, a teda
glutamatovy systéem. Vysledky Studii doteraz jednoznacne nedokazali
jednoznaény efekt u vSetkych pacientov. LieCebna odpoved je
individualna a variabilna, preto tento liek nie je zahrnutych vo
v8eobecnych odporucCeniach pre lieCbu unavy pri SM. V zvieracich
studiach boli testované aj mnohé iné latky, pri niektorych sa ukazuje
urCity neuroprotektivny potencial. Je to napriklad moclobemid. Zaklad
jeho neuroprotektivneho ucCinku je v modulacii glutamatoveho cyklu.
Moclobemid je antidepresivum, ktoré pdsobi na monoaminergny
neurotransmiterovy systém mozgu prostrednictvom reverzibilnej

inhibicie enzymu monoaminoxidazy, predovSetkym typu A. Predpoklada
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sa ze i dalSie antidepresiva mézu pozitivhe vstupovat do metabolizmu

neuroprenasacov cestou ovplyvnenia serotoninu, noradrenalinu alebo
dopaminu. Testovali sa i niektoré vitaminy, ako napriklad biotin, kde
vysledky v klinickej praxi u pacientov so SM boli velmi povzbudivé, ale
bolo potrebné uzivat vysoké davky (1-3 gramy za den). Podobne
priaznivé vysledky sa ukazali pri podavani resveratrolu, latky
extrahovanej z ovocia.

Niektoré novsie imunomodulacné preparaty mali v skusaniach zahrnuté
aj testy na neuroprotekciu. Zistilo sa, ze napriklad dimetyl fumarat
redukuje oxidativny stres in vitro cestou nuklearneho faktora kappa b. V
klinickych fazach skuSania sa neuroprotektivny efekt da hodnotit
vplyvom na zastavenie predCasnej atrofizacie mozgového tkaniva.
Mnohé preparaty sa ukazali Ciasto¢ne ucinné, napriklad fingolimod,
natalizumab, alemtuzumab, teriflunomid. Napriek tomu, ze vySSie
uvedené preparaty maju pomerne dobry neuroprotektivny potencial,
Ziadny z nich sa zatial neukazal ako univerzalny prostriedok na
zastavenie neurodegenerativheho procesu. Su potrebné dalSie
skumania, ktoré by priniesli nové informacie v tomto smere. V tabufke C.
7 uvadzame prehfad su€asnych imunomodulacnych preparatov, ktoré

sa pouzivaju na liecbu SM.

v

Tabufka €. 7 Prehlad sucCasnych lieCebnych prostriedkov pouzivanych na

lieCbu sclerosis multiplex

Liecebny prostriedok Mechanizmus ucinku Neziaduce u€inky
Rizika spojené s liekom
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glatiramer acetate mechanizmus nie je presne lokalne injekéné reakcie,

(COPAXON)
20mg s.c. denne

40mg s.c. 3xtyzdenne

tehotenstvo kategoria B

interferon beta la (AVONEX)

30mg i.m.1xtyzdenne

tehotenstvo kategéria C

interferon beta la (REBIF)

44mcg s.c. 3xtyzdenne

tehotenstvo kategoria C

znamy

podporuje zmenu Th2 na Th

regulacné lymfocyty

bystander supresia

vylu€ovanie neurotrofickych
faktorov

podporuje premenu Th1 na

Th2 lymfocyty
redukuje prenos HEB

inhibuje antigénnu

prezentaciu makrofagmi

zvySuje apoptozu T-
autoreaktivnych lymfocytov

rovnako ako predchadzajuci
preparat

lipoatrofia

celkova reakcia -
sCervenanie, tachykardia,

tachypnoe 20min

chripke-podobné priznaky
(horuCka, bolesti svalov a

hlavy, schvatenost)

depresia, riziko suicidia,

psychozy
epileptické zachvaty
alergické reakcie

Thepatalne transaminazy

rovnako ako predchadzajuci

preparat

Ibielych krviniek v krvi
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interferéon beta |b rovnako ako predchadzajuci rovnako ako predchadzajuci
(BETAFERON, EXTAVIA)  Preparat S ORI

250mg s.c. obden

tehotenstvo kategéria C

peginterferon beta la rovnako ako predchadzajuci rovnako ako predchadzajuci
(PLEGRIDY) preparat preparat

125mg s.c. kazdé dva
tyzdne

tehotenstvo kategéria C

dimetyl fumarat podporuje protizapalove, zaCervenanie

(TECFIDERA) cytoprotelftlvne aktivity | o '
prostrednictvom gastrointestinalne priznaky
nuklearneho faktora Nrf2 .

240mg tbl p.o. 2x1 denne (bolest brucha, hnacka,

nauzea, kolika)
alergia

progresivna multifokalna
leukoencefalopatia

tehotenstvo kategéria C



85

fingolimod (GILENYA) blokada sfingosin-1 bradykardia/AV blokada v
receptorov na lymfocytoch

0,5mg tbl 1xdenne ktoré sposobuju
zadrziavanie lymfocytov v. zrakové priznaky -
lymfatickych uzlinach,
Znizuje sa pocet
cirkulujucich leukocytov infekcie dychacich ciest,

prvy den podavania,
makulopatia, bolesti hlavy,

lymfopénia,

progresivna multifokalna

leukoencefalopatia

tehotenstvo kategoria C Thepatalne transaminazy

teriflunomid (AUBAGIO) cytostaticky efekt na rychlo  thepatalne transaminazy
sa deliace T- a B-lymfocyty = prechodna alopécia,
14mg tbl. p.o. 1xdenne na periférii, inhibicia de- hnacka, infekcia dychacich
novo pyrimidinovej syntézy  ciest, nauzea, zvySenie
krvného tlaku

tehotenstvo kategoria X

natalizumab (TYSABRI) blokada a4-integrinu a progresivna multifokalna
obmedzenie prechodu

leukoencefalopatia
300mg infuzia 1x za 28 dni  lymfocytov cez HEB do CNS P

alergicka reakcia

L. thepatalne transaminazy
tehotenstvo kategoria C

alemtuzumab (LEMTRADA) protilatky proti receptoru 90% pacientov ma infuzne
CD52 T a B lymfocytoy,
12mg/defl infuzia podas 5 Makrofagov, monocytov

o . spbsobujuce cytolyzu a L L
nasledujucich dni, po 12 komplementom mediovand riziko infekcii, riziko herpes

reakcie

mesiacoch 3 infuzie lyzu buniek simplex

riziko sekundarnych
autoimunitnych ochoreni

tehotenstvo kategoria C

Th1 lymfocytoy = autoagresivne lymfocyty, Th 2 lymfocyty = lymfocyty vyvijajice sa na regulacné lymfocyty,
HEP = hematoencefalicka bariéra, CNS = centralny nervovy systém, AV = atrioventrikularna
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