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Je dlouhodoba disabilita u roztrousené
sklerdzy spojena s difuzni mozkovou
patologii nezavislou na relapsech?

s Long-term Disability in Multiple Sclerosis Associated with
Diffuse Cerebral Pathology Independent of Relapses?
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Uvod namifen proti myelinu a axondm, vyznam-  terogenni, Ze se v soucasné dobé povazuje
Roztrousena sklerdza (RS) je nejcastéjsi in-  nou roli ma v patogenezi neurodegenerace  za komplex nékolika nemoci [2].
validizujici neurologické onemocnéni u lidi s axondlini ztratou [1]. RS je v klinickych pro- O roli chronického autoimunitniho

v produktivnim véku. Autoimunitniprocesje  jevech i ve své imunopatogenezi natolik he-  zdnétu v patogenezi RS neni pochyb.
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Zanétliva loziska jsou v bilé hmoté mozku
a michy lokalizovéna prevazné perivas-
kuldrné. V akutnf fazi jsou bohaté celu-
larizovana, s hlavnim podilem T autore-
aktivnich bunék, jejichz subpopulace za
pomoci makrofdgl a nékterych cytokind
zpusobuji demyelinizaci a axonalni ztratu.
Dusledkem téchto pochodd je gliova jizva.
B lymfocyty usidlené ve folikularnich cent-
rech na meningach nejen stimuluji T lym-
focyty, ale produkuji autoprotilatky, které
aktivuji komplement, jenz se podili na za-
nétu a demyelinizaci [3].

vany pouze v bilé hmoté, ale i v mozkové
kire a podkorové 3edi, byly opakované
podany dakazy jednak zobrazovacimi
metodami, ale i histopatologicky [4].
Navic zanétlivé zmény probihaji i v nor-
malné vypadajici bilé hmoté (Norma-
lly Appearing White Matter, NAWM) [5].
V patogenezi RS se uplatiiuje i postiZzeni
oligodendrocytt [6].

U sekundarné progresivni fdze onemoc-
néni se zanétlivé procesy minimalizuji do
neucinné. Zcela specifickd je situace u pri-
marné progresivni formy RS. Zanétliva re-
akce je izolovana za hematoencefalickou
bariérou. Vyznamnou roli hraje oxidativni
stres, ktery vede k poskozeni mitochon-
drii, coz m0ze navodit indukci demyeli-
nizace a neurodegenerace zejména pro-
strednictvim mikroglie [7].

Relaps je definovan jako manifestace
neurologickych pfiznakl trvajici nejméné
24 hod, bez projevl virézy nebo teploty,
s odstupem nejméné jednoho mésice. Je
zf'ejmé, Ze neurodegenerativni zmény jsou
patrné jiz v ¢asnych fazich relaps remitujici
roztrousené sklerézy (RR RS). Postupem
doby pak prevazuji nad zménami zanét-
livymi procesy spojené s axonalni ztratou,
které jsou patrné pomoci zobrazovacich
metod v podobé korové a periventriku-
larni atrofie. Snizuje se mozkova paren-
chymalni frakce (BPF) nejlépe zndzornéna
volumometrif, napf. v oblasti corpus ca-
llosum [8]. Relaps remitujici RS (RR RS)
ve veétsiné pfipadd zanechava neurolo-
gicky deficit, ktery casto koreluje s loka-
lizaci akutni léze. Rada téchto deficit se
sumuje ve vysledné neurologické posti-
Zeni, které ve svém dUsledku Usti v dlou-
hodobou disabilitu [9]. Do jaké miry mze
byt dtsledkem difuzni mozkové patolo-
gie? MUze tato disabilita dokonce probi-
hat nezavisle na relapsech?

Relapsy a dlouhodoba disabilita
Relapsy jsou nejtypictéjsi klinicky pro-
jevem RR RS. Typické relapsy v urcitych
anatomickych lokalizacich jsou pro zku-
Sené lékare dostacujici pro stanoveni dia-
gndézy RS. | kdyZ relapsy jsou diagnosticky
uzite¢né a mohou vyustit v pfechodnou
nebo dokonce trvalou ztratu funkce, pro-
gresivni trvala disabilita je rozhodujici pro
medicinské, ekonomické a socidlni do-
pady RS. Vice nez 80 % pacientl po po-
¢atecni RR fazi dospéje do sekundérné
progreduijici formy RS (SP RS) [10, 11].

Zavislost mezi kumulaci relapst, za-
Catkem sekunddrni progrese a narUsta-
jici disabilitou je velmi ddlezita pro kli-
nickou praxi. Potlaceni relapst a jejich
koreldtu na magnetické rezonanci (MR)
(nové léze v T1 vazenych obrazech a sek-
vencich FLAIR, nebo gadolinium enhancu-
jici 1éze) byly hlavnimi cili klinickych studif
pfi hodnoceni Ucinku lécby. Presvédcent,
Ze disabilita je dUsledkem predchozich
exacerbaci, je velmi rozsifené. Stupnovité
zhorseni, typické pro neuromyelitis optica
a velmi ¢asnou fazi RR RS, neni presvéd-
Civé dokumentovano u dlouhodobého
pribé&hu onemocnéni [12].

Biologické mechanizmy, které vedou
k exacerbaci RS, jsou pravdépodobné od-
lisné od téch, které vedou k trvalé disabi-
lité [13—15]. Rozpor mezi lé¢ebnym ovlivné-
nim frekvence relapst a i¢inkem na progresi
disability ukazaly jiz prvni klinické studie s in-
terferonem beta [16-20]. Podobnou dispro-
porci prokazaly i dalsi studie, napf. s alem-
tuzumabem a laguinomidem [21,22].

Rada praci se zabyvé prediktivnimi fak-
tory, které sleduji pocet ¢asnych relapst
v souvislosti s dlouhodobou disabili-
tou [23,24]. Horsi prognézu méli pacienti,
ktefi méli castéjsi relapsy béhem prv-
nich 2-5 let onemocnéni [24-26], a ktefi
méli kratsi obdobi mezi atakami v prvnich
dvou letech [27].

U primarné progresivni RS (PP RS) a pro-
gresivné relabujici RS (PR RS) opakované
relapsy nemaji vliv na dlouhodobé posti-
Zeni [28]. Rychlost progrese SP faze one-
mocnéni neni zavisla na predchozim pra-
béhu choroby [23].

Difuzni mozkova patologie

Oproti fokalnim patologickym projeviim
RS, které jsou na MR morfologicky zjevné,
jsou difuzni zmény mnohem hdre posti-
Zitelné. ,Magnetization Transfer Ratio”
(MTR), nekonvencni MR technika mUze

ale detekovat difuzni axondini posko-
zeni NAWM u pacientd v ranych fazich
RS, s nizkym poctem a objemem [ézi bilé
hmoty [29]. Klinické projevy, napf. ko-
rové demyelinizace, jejimz klinickym ko-
relatem jsou mimo jiné i kognitivni po-
ruchy, nebyvaji asociovdny s relapsem
onemocnéni [30]. Dulezité informace pfi-
nasi magnetorezonancni spektroskopie
(MRS). O difuznim postizeni bilé hmoty
u pacientl s RS svédci snizeni poméru
N-acetylaspartatu a kreatininu [31]. Di-
fuzni patologické zmény jsou patrné u pa-
cientl s RS v podobé aktivovanych as-
trocytd a mikroglie [32,33]. Aktivované
astrocyty mohou zptsobit poruchu axo-
nalniho energetického metabolizmu.
DUsledkem je difuzni axonalni degenerace
bilé hmoty centralniho nervového sys-
tému (CNS) [34,35]. Axonalni denzita, tzv.
NAWM v oblasti corpus callosum a michy
je snizena o 12-45 % proti zdravym
subjektim jiz v prvnich letech onemoc-
néni [36]. Recentn studie u pacientd s RS
v pocinajicich fazich onemocnéni s niz-
kym stupném EDSS (pradmérné trvani ne-
moci 2,3 roky, pramérné EDSS 1,4) vypo-
vidajf o difuzni astrocytarni aktivaci béhem
ranych fazi choroby v ramci klinické re-
mise. Markery astrogliézy (kreatinin, myo-
inositol a cholin) jsou signifikantné zvy-
Seny [37]. V casnych fazich onemocnéni
bylo téz pozorovano snizeni hladiny téz-
kych Fetézcl neurofilament [38].

Diskuze

O vlivu relapst na dlouhodobou disabi-
litu se vedou ¢etné polemiky. Argumenty
zastancl nédzoru, ze disabilita je dusledek
akumulace predchozich relapsu, se opiraji
o fakt, Ze relapsy jsou dobre definované
a kvantifikované pomoci EDSS (Expanded
Disability Status Scale) a vétsinou korelujf
s fokaInimi lézemi na MR [39].

Studie MAGNIMS (MAGNetic reso-
nance Imaging in MS) prokdazala vysoce
prediktivni hodnotu stupné mozkové atro-
fie a objemu lézi na MR na rozvoj dlou-
hodobé disability [40]. Dvacetiletd data
z Queen Square University svédci o tom,
Ze objem Iézi na MR a jejich zmény v cas-
nych stadiich nemoci koreluji s dlouhodo-
bou disabilitou. Objem |ézi je tfikrat vétsi
u pacientll s rozvojem SP RS nez u téch,
u nichz se SP forma nerozvine [41].

Oproti témto faktlim existuje fada dd-
kazl, které svédci pro rozvoj disability ne-
zavisle na tizi a frekvenci pfedchozich re-
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lapst [42,43]. Tremlett et al prokazali,
Ze relapsy v prvnich péti letech onemoc-
néni mély vliv na progresi onemocnéni jen
kratkodobé. Dlouhodobéa progrese byla
relapsy ovlivnéna rovnéz jen minimaling,
a to jesté pred nastupem sekundarni pro-
grese [44]. Jina prace zdUrazfiuje rozpor
mezi ¢asnymi zanétlivymi zménami a za-
¢atkem progresivni faze choroby. Frek-
vence relapst nijak nepredikuje rychlost
progrese [45]. Z velmi dobfe zndmého kli-
nicko-radiologického paradoxu plyne, ze
tize a progrese klinického postizeni ne-
musi odpovidat celkem bezvyznamnému
radiologickému nalezu a naopak [46].

Je tedy ziejmé, Ze difuzni postizeni CNS
hraje v patogenezi RS ddleZitou roli bez
ohledu na frekvenci a tizi klinickych re-
lapst jiz v pocatecnich fazich choroby.
Pomérné zastoupeni imunopatologickych
a morfologickych zmén u RR a SOP RS je
patrné z obr. 1.

Zaver

Zatimco RR RS je klasicky chapana jako

autoimunitni zanétlivé onemocnéni CNS

charakterizované fokalnimi demyelinizac-

nimi zménami v bilé hmoté, existuji dd-

kazy pfitomnosti difuznich zmén NAWM

jiz v ¢asnych fazich RR RS.

Difuzni poskozeni CNS u pacientll s RR
RS se signifikantné podili na rozvoji per-
manentni disability.

Zda se, Ze existuji dvé nezavislé cesty
vedouci k disabilité:

1. Periferni, T burikami zprostfedkované
pochody, odpovédné za tvorbu mak-
roskopickych l1ézi a fokalni poskozeni
tkané.

2. Alternativni bunéc¢né cesty vedouci
k difuznimu poskozeni NAWM bez z3-
vislosti na predchozich relapsech.

Dalsi vyzkum mdze blize objasnit me-
chanizmy, jez vedou k poskozeni mozko-
vého parenchymu. Snahou je vyvoj lékd,
které by mohly tyto dé&je zpomalit, ¢i do-
konce potlacit.
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