SCLEROSIS MULTIPLEX A AUTOIMUNITNE

OCHORENIA

doc. MUDr. Eleondra Klimova, CSc.

Neurologicka klinika FN LP a LF UPJS, Kosice

V suicasnosti mozno sledovat v krajinach severného a stredného zemepisného pasma sttpajtcu incidenciu sclerosis mul-
tiplex (SM), ale aj d'alSich autoimunitnych ochoreni (AlO), ktoré sa klinicky prejavia vo véasnej dospelosti, resp. v strednom
veku. SM je povazovana za priklad autoimunitného ochorenia CNS. Jej predpokladana etiopatogenéza i povaha autoimu-
nitnej poruchy dovoluju stucasny vyskyt (komorbiditu) s inymi AlO. Prave tato problematika je v poslednom ¢ase v centre
pozornosti epidemiologickych a imunologickych stidii, s ciefom ozrejmit molekulové a bunkové zaklady vzniku ochorenia.
Nemenej vyznamné je aj zistenie miery rizika vzniku AlO u pacientov so SM a stanovenie ich vplyvu na samotny priebeh
choroby. Je preto nesmierne délezité v kazdodennej praxi mysliet na tieto stvislosti.
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Uvod

V sucasnosti najviac akceptovana etiopa-
togenéza vzniku sclerosis multiplex (SM) laka
mnohych klinickych imunolégov a neurolégov
hfadat komorbiditu SM s inymi, tzv. autoimunit-
nymi ochoreniami (AlO), a ozrejmit tak moleku-
lové a bunkové zaklady vzniku tejto devastuju-
cej choroby.

Imunitny systém (IS) patri k z&kladnym ho-
meostatickym mechanizmom organizmu. Jeho
zakladnou vlastnostou je schopnost rozpoznat
nebezpecny antigénny podnet od neSkodného,
a pritom nan adekvatne reagovat. Antigénne
podnety vonkajSieho pévodu su reprezentované
predovSetkym patogénnymi mikroorganizmami,
vnitorné napr. odumretym alebo nadorovym
tkanivom. Funkcia imunitného systému zaistu-
je kooperaciu mechanizmov imunity prirodze-
nej — neSpecifickej a adaptivnej — Specificke;.
Poruchy jednotlivych funkcii IS mézu vo svojich
ddsledkoch viest ku zniZeniu obranyschopnosti
voéi infekciam, k imunodeficiencii, ale taktiez
k neadekvatnej, nadmernej reaktivite, prejavu-
jucej sa ako alergia alebo autoimunita. Rézne
prejavy imunitnej dysfunkcie sa u jednotlivca
mdzu kombinovat (2).

Sclerosis multiplex je chronické zapalo-
vé ochorenie centrdlneho nervového systému
(CNS), s nasledkom tak demyelinizacie nervo-
vych vlakien, ako aj ich priamej straty. SM je
v nadej zemepisnej Sirke najCastejSou neuro-
logickou pri¢inou invalidity pacientov mladsich
vekovych skupin. Dnes je uz jednoznacne za-
radovana medzi tzv. autoimunitné ochorenia,
priCom ciefovymi antigénmi pre autoimunitny
Utok su antigény myelinovej podvy, obalujlcej
nervové viakna CNS (9).

Autoimunitny koncept SM nie je formalny,
ale vychédza z réznych linii dékazov, ktoré do
seba navzajom zapadaju a podporuju ho. Je-
den z najvyznamnejsich sa opiera o morfolégiu

jej 1ézii — aktivne SM Iézie a loZiské zépalu pri
experimentalnej alergickej encefalitide (EAE),
ktora je jednozna¢ne autoimunitného pdvo-
du, sl identické. Dalsim je dokaz geneticky
a s nim spojend asociécia polymorfnych génov
s pravdepodobnostou vzniku ochorenia. Na-
jlepSie preskimanym je hlavny histokompati-
bilny komplex (MHC — Main Histocompatibility
Complex), ktorého produkty Il. triedy vyZaduju
prezentaciu autoantigénov T lymfocytov a maju
prioritné miesto pri rozvoji imunitnych poruch.
Okrem toho gény, ktoré mézu byt spojené so
vznikom SM kéduju lymfocytarne receptorové
Struktury (T bunkové receptory a imunoglo-
buliny), cytokiny a potencidlne autoantigénne
proteiny CNS. U pacientov so SM su T bunky
v stave aktivacie. V neposlednom rade pre
podporu autoimunitnej patogenézy SM sved¢i
aj relativny Uspech lieby, ktord potlaca ale-
bo moduluje imunitni odpoved (17). Etiolégia
imunitnej poruchy je z environmentalneho hfa-
diska pravdepodobne polyfaktoridlna, a to, ¢o
Ciastoéne zjednocuje pohlad na jednotlivych
pacientov so SM je ich spoloény polyfaktoridlny
geneticky zaklad, a to nielen v HLA systéme, ale
aj v inych genetickych determinantoch, ktorymi
manipuluji cudzorodé antigény a moduluju ich
do niektorého, z hfadiska Klinickych prejavov
a priebehu, charakteristického obrazu (7).
Analyzovat vyznam komorbidity SM s iny-
mi autoimunitnymi ochoreniami (AIO) je zauji-
mavé aj z hfadiska identifikécie faktorov, ktoré
urychluju rozvoj zapalovych demyelinizaénych
|ézii v CNS. Ak su u pacientov navySe pritomné
aj generalizované poruchy imunoreguldcie, je
velmi pravdepodobné, Ze sa klinicky prejavia.
Mnohé z aberantnych imunitnych mechanizmov,
ktoré prispievaji k rozvoju SM su aktivne aj
u ostatnych autoimunitnych ochoreni, kedze
vSeobecné genetické lokusy su pre ich vznik pre-
disponované. Rozpoznanie su¢asného vyskytu
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SM a iného AlO je vyznamné aj pre v€asnu de-
tekciu individualneho rizika pacienta (11).

V USA su napriklad AlO jednou z naj¢astej-
§ich priCin umrtia mladych Zien a Zien v stred-
nom veku. Incidencia a prevalencia jednotlivych
AIO je rbézna, prevalentny pomer kolie napr.
od 5/100000 u chronickej aktivnej hepatitidy
alebo uveitidy az po 500/100000 (Gravesova
choroba, reumatoidnd artritida (RA) a tyreoidi-
tida). Priblizne 85% pacientov s tyreoiditidou,
systémovou sklerézou, systémovym lupus ery-
thematodes, Sjégrenovou chorobou su Zzeny.
| ked sa AIO mdzu klinicky prejavit v ktorom-
kofvek veku, predsa len u niektorych z nich ba-
dat dominujucu predispoziciu vzniku v detskom
veku a adolescencii (diabetes mellitus 1. typu),
u mladych dospelych (myasthenia gravis, SM)
alebo postihuju starSich dospelych (RA, primar-
na systémova vaskulitida). Dnes su uz zname
urcité etnické a geografické rozdiely vo vyskyte
jednotlivych AlO, a je velmi pravdepodobné,
Ze niektoré Specifické skupiny os6b mézu byt
vo vy$Som riziku ohrozenia na niektoré z nich
a niz§om na ostatné (4).

Poznatky z experimentdineho
vyskumu a epidemiologickych
stadii

Diabetes mellitus (DM) 1. typu je chronické
autoimunitné ochorenie, spdsobené kombinaci-
ou genetickych a vonkajsich vplyvov, ktoré vedu
k deStrukcii B-buniek slinivky brusnej a absolut-
nemu nedostatku inzulinu. Az po deStrukcii
priblizne 80-90 % vSetkych B-buniek dochadza
ku klinickej manifestacii ochorenia s hyperglyké-
miou a dlhodobym komplikéciam (1). NajnovSie
vyskumy DM 1. typu, zamerané na zistenie
genetickych a imunologickych mechanizmov
v etiol6gii jeho predklinickej fazy, priniesli pre-
kvapujlce objasnenia a ddlezité paralely so
SM - aj s moZnou perspektivou ich vyuZitia
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v manazmente SM v buducnosti. Diabetes mel-
litus 1. typu ma vyrazne vy$Siu prevalenciu nez
SM, je lahSie diagnostikovatelny a mame o fiom
podstatne viac poznatkov. | ked' su klinické pri-
znaky oboch ochoreni Uplne iné, maju viacero
spolognych epidemiologickych znakov, akymi
sU napr. geografickd a etnickd ko-distribucia
i faktory vonkajSieho prostredia. Ranné $tadia
diabetu 1. typu su rovnako ako SM charakteri-
zované relapsujdcim / remitujucim priebehom.
Parcidlna remisia, ktord zvycajne trva 2 roky,
resp. dihSie, je nasledovana relapsom s progre-
sivnym zlyhdvanim inzulinovej sekrécie. Riziko
pravdepodobnosti vzniku DM 1. typu je vo veo-
becnej populécii iba 0,4 %, ale dramaticky stup-
ne u tych, ktori st potomkami rovnako chorého
Clena rodiny. Rovnaky vzorec genetického rizika
vidime aj u SM, kde sa predpoklada 10-nasob-
né zvy$enie rizika u prvostupfiovych pribuznych
(tabulka 1). Dokazand pritomnost HLA-Dr2
génov u pacientov s DM 1. typu i SM méZe mat
prediktivny vyznam pre klinicki manifestéciu
oboch ochoreni (13).

Najdenie spofahlivych znakov na urenie
prognézy diabetes mellitus 1. typu a SM je za-
kladnym krokom k rozvoju v ich prevencii. Hlav-
né predispoziéné gény pre DM 1. typu a SM sa
vyskytuju v suvislosti s expresiou Uplne inych
molekdl MHC II. triedy, aké su bezné v popula-
cii vo vSeobecnosti, éim analogicky dochadza
aj ku vzniku rizika ich asocidcie s autoimunitnou
T lymfocytdrnou aktivitou u oboch ochoreni.
Génové produkty priblizne 20 predispozi¢nych
genémovych regiénov potencuju rozvoj autoi-
munitného procesu a vznik tychto ochoreni. To
dokazuje podobny spoloény pévod autoimunit-
ného diabetes mellitus a sclerosis multiplex, ako
aj niektorych dalSich AIO. Autoimunitné aktivity
u DM 1. typu a SM su cielene namierené vogi
antigénom pankreasu a CNS, a aj u neimunizo-
vanych, non-obéznych diabetickych mysi (NOD
my$i — najvhodnejsi animalny model DM 1. typu)
sa mbze rozvinlt autoimunitna encefalitida (19).
Vysledky Studie, Specidine zameranej na ana-
lyzu autoreaktivity T buniek u DM 1. typu a SM,
ktorej sa zU¢astnilo 38 nelieCenych pacientov so
stabilizovanou SM, 34 zdravych dobrovolnikov,
54 deti s novozistenym diabetom a ich 27 vysoko
rizikovych prvostupriovych pribuznych ukazali, Zze
vzorec T bunkovej autoreaktivity (odpovede) na
antigénny podnet voci MBP (myelinovy bazicky
protein), proinzulinu, IA2 (fragment GAD) a GAD-
65 (izoforma dekarboxylazy kyseliny glutdmovej)
bol u oboch ochoreni vefmi podobny (14). Experi-
mentalne prace na NOD mySiach jasne dokazuju,
Ze autoimunitna destrukcia Schwannovych buniek
okolo ostrovéekov postihuje predovietkym [3-bun-
ky. MySacie Schwannove bunky pochédzajuce
z pankreasu, produkuju glidlny fibrilarny acidicky
protein (GFAP - glial fibrillary acidic protein)
a S 100-beta protein, ktoré su dokazom véasnej

Tabufka 1. Genetické aspekty DM 1. typu a SM (spracované podfa 9)

bezna populacia

matka s DM 1. typu / SM

otec s DM 1. typu / SM

strodenec s DM 1. typu / SM
HLA-identicky surodenec s DM 1. typu / SM
identické dvojéa s DM 1. typu/SM

destrukcie neuronélneho tkaniva a nachadzaju
sa aj v mozgu. Obdobné typy protilatok proti
Schwannovym bunkam a rovnaky vzorec auto-
reaktivity T buniek bol njdeny u fudi s predkli-
nickou manifestaciou diabetu a vysokym rizikom
jeho vzniku u pokrvnych pribuznych pacientov
s DM 1. typu. Je velmi pravdepodobné, Ze tento
proces mbZze viest ku Klinickej manifestacii DM
s nutnostou substituénej lieCby inzulinom (20).

Paralelné mechanizmy vzniku ma aj SM, ale
genetické a biologické komponenty progresie
choroby este spofahlivo nepozname. V sucas-
nosti je poznanie dostupnych zépalovych znakov
u SM nedostatoéné na to, aby mohli byt prakticky
vyuZzité. Zistovanie pritomnosti markerov neuro-
degeneracie, akymi st napr. neurofilamentérny
protein a GFAP, sa odportéa ako viac vhodné
nez zépalové, a s dal§im rozvojom poznatkov sa
snad stanu validnymi pri zistovani progresie cho-
roby (13). Ako uz bolo spomenuté, autoimunitna
T-bunkova reaktivita na jednotlivé Strukturaine
zZlozky myelinu je velmi podobna aj u pacientov
s DM 1. typu a mbZe nielen spustat, ale aj udr-
Ziavat zépal vo v€asnych $tadiach SM (16). Tato
hypotézu podporuje ndlez anti-MOG protilatok
v mozgomiechovom moku pacientov so SM, ako
aj rozdiely dokdzané vo funkénych vlastnostiach
T buniek vo¢i MOG (myelinovy oligodendrocyto-
vy glykoprotein) u tejto populacie chorych, v po-
rovnani so zdravymi kontrolami (12).

Dnes vieme, Ze sklon k autoimunite sa dedi
ako autozomdlne dominantny znak so sekun-
darnymi génmi, zahrfiujic gény MHC, determi-
nujucich Specificky typ autimunitnej choroby.
Pogetné préce v literattre dokumentuju komor-
biditu SM s dal§imi AlO. Okrem individuélnych
popisov pripadov a retrospektivnych analyz, su
to predovsetkym dotaznikové Stddie. Tymto spd-
sobom bolo oslovenych aj 216 pacientov so SM,
sledovanych pocas 5 rokov v austrélskej Royal
Brisbane Hospital (10). Sttidia mala za cief jed-
nak zistit, &i je vyskyt 11 vybranych AlO vy$si
u pacientov so SM a ich prvostupfovych pribuz-
nych neZ v beznej populécii a ich pribuzenstve
(kontrolnd skupina), ale aj hfadat mozné suvis-
losti medzi AlO a klinickym typom SM. Medzi
sledované AlO patrili zapalové ochorenia Criev,
psoridza, reumatoidnd artritida, DM 1. typu, sys-
témovy lupus erythematodes, hypo- a hyperthy-
redza, ankylozujtica spondylitida, sclerodermia,
vitilligo a primarna bilidrna cirhéza. Odpovedalo

riziko pravdepodobnosti v % DM 1. typu SM
0,4 0,1-0,2
1,5-3 4
3-6 3
6-8 3-5
12-19 6-10
20-30 25-30

117-86% respondentov. Zistend prevalencia
véetkych sledovanych AlO suhrnne (celkova
kombinovana prevalencia) bola vy$sia u SM pa-
cientov nez u kontrol s OR (Odds Ratio, pomer
pravdepodobnosti) 1,7 (95 % interval pravdepo-
dobnosti 0,9-3,2; p = 0,10) a tento pomer stupol
s vekovou korekciou na 1,9 (1,0-3,5; p = 0,05).
Pre osoby pod 60 rokov bol pomer pravdepodob-
nosti 2,3 (1,1-4,6). Signifikantny nérast celkovej
kombinovanej prevalencie AlO bol zaznamena-
ny aj u prvostupfiovych pribuznych pacientov
s0 SM v porovnani s kontrolnou skupinou a ich
pribuzenstvom 1. stupfia — OR: 2,2 (1,3-3,7;
p = 0,003). Neboli ndjdené Ziadne rozdiely vo
vyskyte AlO u pacientov so SM vo vztahu ku kli-
nickym typom ochorenia. Na vy$si vyskyt AIO
u 1. stupfiovych pribuznych pacientov so SM,
ktory v8ak nebol Statisticky vyznamny, upozor-
fuje aj Broadley a spol. (3). U samotnych SM
pacientov v porovnani so zdravou populéciou
nedokazali nérast rizika vzniku AlO.

Prevalenciu astmy a diabetes mellitus u pa-
cientov s definitivnou alebo pravdepodobnou
SM, v porovnani s beznou populéciou provincie
Britsk& Kolumbia (BC) v Kanade sledovali Tre-
mlet a spol. (15). Z oslovenych 2 971 pacientov
odpovedalo len 1 716 (58 %). Diabetes mellitus
zistili u 66 respondentov (3,8 %) — z nich mali
piati DM 1. typu, 38 - DM 2. typu a 23 — gestac-
ny. Pri porovnani veku a pohlavia respondentov
s beznou populdciou BC, bolo riziko vzniku DM
véetkych typov rovnaké pre muzov i zeny vo
veku od 25-55 rokov. U starSich Zien so SM vo
veku od 55-64 rokov (Relativne Riziko - RR
= 0,45; 95% interval pravdepodobnosti 0,39-
0,87) a nad 65 rokov (RR = 0,34; 0,21-0,91)
riziko vzniku DM pokleslo. Obdobny trend bol
zaznamenany aj u muzov so SM vo veku od
55-64 rokov (RR = 0,37; 0.22-0,0998). Pre SM
pacientov v porovnani s beznou populaciou bolo
riziko vzniku DM 1. typu rovnaké, u starsich pa-
cientov nad 55 rokov ziskané vysledky naznaili
urcitd redukciu rizika vzniku DM 2. typu. Astmu
uviedlo 88 (5,1 %) respondentov, zaznamenana
tendencia k poklesu jej prevalencie u SM pa-
cientov oboch pohlavi nad 35 rokov, obzvlast
u Zien stredného veku (RR = 0,66; 0,62-0,97)
vyZaduje dal$ie sledovania.

Varianty suéasného vyskytu viacerych
autoimunitnych endokrinopatii st zndme ako
polyglandularny autoimunitny syndrém
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(PGAS). V literatdre su uz spravy o spoloénom
vyskyte PGAS s neurologickym po$kodenim,
i MR zmenami na mozgu, obdobnymi ako u SM.
PGAS typ II (kombinécia Addisonovej choroby
a autoimunitnej tyreoiditidy a/alebo inzulin-de-
pendentného DM) je spajany s vyskytom podty-
pu HLA-Dr3, menej ¢asto s HLA-Dr4. Genetické
spojenie s tymito HLA podtypmi je dokdzané
u SM populécie v stredomori a na Kanarskych
ostrovoch — HLA-Dr3 a na Sardinii s HLA-Dr4
(5). Tzv. ,MS like illness* — choroby pripomina-
juce SM priebehom neurologickych komplikacif
a MR zmenami na mozgu, su samostatnou kli-
nickou entitou.

Myasthenia gravis (MG) je pravdepodobne
najlepSie preskimanou autoimunitnou choro-
bou. Vyskytuje sa rovnako ako SM s vy$Sou in-
cidenciou v miernom podnebnom pasme, s pre-
vahou u euroidnej rasy. MG je ¢asto asociovana
s inymi AlO, najéastejSie s tzv. thyreogastrickou
skupinou, ale aj trombocytopenickou purpurou
a dalsimi AlO. Rovnako ako u inych AlO sa aj
u MG okrem zvySenej genetickej vnimavosti
predpokladd Uloha molekularnych mimikier. Na-
jvacsia pozornost je venovana asocidcii choroby
s HLA antigénmi (14). Objavila sa aj prva Studia,
porovnavajica MG a SM na baze zistenych HLA
haplotypov v tureckej populdcii chorych (6). Zu-
Castnilo sa jej 66 pacientov s MG, 122 so SM
(rozdeleni podra klinickych foriem do troch pod-
skupin, RRSM - 65, SPSM - 30, PPSM - 21)
a 188 zdravych dobrovofnikov. Asociacia MG
s antigénmi HLA-DR3, -B8, -A1 a -A2 bola jas-
ne dokézana. Pri porovnani vietkych pacientov
so SM a MG bola najdena silnej$ia asociacia
s — B8 (OR: 3,09; p = 0,0083), DR3 (OR: 6,34; p
=0,000) a A1 (OR: 1,94; p = 0,023) u pacientov
s MG. Asociacia s uvedenymi HLA antigénmi
bola v MG skupine eSte silnejSia pri jej porov-
nani s jednotlivymi podskupinami SM pacientov
(RRSM a SPSM). U pacientov s PPSM neboli
zistené Statisticky vyznamné rozdiely (p>0,05).

Klinické pozorovania u pacientov s hemato-
logickymi malignitami a SM ukdazali, ze vSetky
typy transplantdcie krvotvornych kmefiovych
buniek uskutocnené z hematologickej indikacie,
mézu stabilizovat klinicky priebeh SM alebo
navodit jej dlhodobu remisiu. Stali sa tak, spolu
s podporou experimentalnych vysledkov trans-
plantécii u EAE, vychodiskovou bazou pre vyu-
Zitie autolognej transplantacie periférych kme-
novych buniek v lie€be pacientov s malignym
priebehom SM (8). Asociécia demyelinizaénych
plakov s ostatnymi typmi mozgovych 1ézii je pre-
kvapuijuco nizka, ¢o mdze byt Eiastoéne spbdso-
bené aj nizkym priemernym vekom pacientov,
ktori sa dostavaju na pitvu. U niektorych z nich
sa nasli ischemické |ézie alebo cievne malfor-
mécie (11). O komorbidite SM s nadorovymi
ochoreniami CNS je v literattire malo Udajov.

Sami sme zaznamenali vyskyt malignych ocho-
reni mozgu u 2 chorych so SM.

Zaver

Ludi trpiacich na SM pravdepodobne pribida
nielen v severnych $tatoch USA, ale aj v severnej
Casti Eurdpy, a to vdaka rozmnozZeniu geneticky
disponovanych chorych jedincov, ale aj vdaka
meniacim sa podmienkam Zivotného prostredia,
narastajucej hustote obyvatelstva v mestskych
aglomerdciach, chemizécii Zivotného prostredia
a zvySenej incidencii interkurentnych bakterial-
nych a virusovych infekci. Prevalencia SM naras-
ta aj zasluhou zlepSenej diagnostiky a zachytava-
nia tzv. spiacich familidmych foriem i definovaniu
novych, menej obvyklych typov ochorenia (7).

Geneticky podmienend variabilita vzniku
portch alebo odchylok od normdinej reakcie
buniek imunitného systému na rdzne vnitorné
alebo vonkajsie podnety, ktorych nasledkom su
zmeny na povrchu buniek, zmeny v ich produkcii
a podobne, nam poskytuje nekoneéné moznosti
varidcii v zmysle nachadzania komorbidity SM
s inymi AIO. Sttidie zaoberajlice sa touto pro-
blematikou a zohfadujuce predovSetkym vek,
pohlavie, primarne ochorenie a podobne len
dokazuju, Ze najst a generalizovat suvztaznosti
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pri¢in vzniku a priebehu jednotlivych AlO je ne-
mozné. Pre klinika — neuroldga je vSak dblezité
vediet, Ze ani koincidencie familidrneho vyskytu
AlQ nie su vylu¢ené. Tento predpoklad je mozné
vyslovit na zaklade sucasnej trovne poznatkov
o vzniku a pévode autoimunitnych ochoreni.

Autoimunita by vo vSeobecnostimalabytcha-
pand ako imunitnd porucha, ktorej pricina moze
pramenit tak na strane ,ciefa“ (molekula, bunka,
organ, systém) z dévodu poruchy jeho norméine-
ho metabolizmu a pripadnej naslednej zmeny jej
povrchovej antigénnej Struktury, alebo na strane
Lobrany* t. j. niektorej zo zloZiek imunitného sys-
tému, ktora rovnako ako ,ciel“ mdze byt ovplyv-
nend tymi istymi faktormi — Zivotnym prostredim,
stresom, poruchou metabolizmu, expresiou aty-
pickych molekul a pod. Nesmierny vyznam moéze
mat preto nielen cielené nachddzanie suvislosti
medzi SM a pravdepodobnostou vzniku AlO, ale
aj ich sledovanie. Z uvedenych poznatkov mozno
odporuéat pre prax len jediné — venovat sa paci-
entovi viac aj po stranke anamnestickej a hfadat
aj mnohokrat pre nas doposial nelogické suvis-
losti. Cielena anamnéza u konkrétneho pacienta
nam moze priniest dolezitejSiu faktografiu, ako
necielene — probatérne — zadana biochemicka
a laboratérna doplnkova diagnostika.
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