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Roztrousena skleréza v hranicnich vékovych
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Patologické autoimunitni pochody s rozvojem zanétlivych a neurodegenerativnich zmén, které spliuji kritéria pro klinicky
izolovany syndrom nebo definitivni roztrousenou sklerézu (RS) postihuji predevsim mladé dospélé ve véku 18-30 let. Pfesto
neni vyjimkou rozvoj tohoto onemocnéni u déti a adolescentli do 18 let nebo u starsich dospélych po 50 letech véku. Jsou
publikovany pfipady s prvnim klinickym projevem RS u pacientli nad 80 let. Onemocnéni u téchto hranic¢nich vékovych sku-
pin ma své charakteristické rysy a nékdy diskrétni specifické znaky, které jsou nejen v klinickém prabéhu, ale i pfi vysetieni
magnetickou rezonanci a mozkomisniho moku.

Kli¢ova slova: roztrousend sklerdza, infantilni roztrousena skleréza, juvenilni roztrousena skleréza, pozdni vznik roztrousené
sklerézy, akutni diseminovana encefalomyelitida.

Multiple sclerosis in borderline age groups - childhood and elderly population

Pathological autoimmune processes with the development of inflammatory and neurodegenerative changes that meet the criteria
for a clinically isolated syndrome or definite multiple sclerosis (MS) affects mainly young adults aged 18 to 30 years. Despite of
this MS onset during childhood or adolescence is now increasingly recognized in the same way as MS in subjects over 50 years
age. There are published the first clinical sign of MS in patients over 80 years. The clinical characteristics of patients with early and
late onset MS in these age groups have their own characteristics and sometimes discreet specific signs which are not only in the
clinical course but also in magnetic resonance imaging and in testing of cerebrospinal fluid.

Key words: sclerosis multiplex, infantile multiple sclerosis, juvenile multiple sclerosis, late-onset multiple sclerosis, acute disse-
minated encefalomyelitis.

Uvod

Patologické autoimunitni pochody s rozvo-
jem fetézce zanétlivych a neurodegenerativnich
zmen, které se v rlzné Casové periodé projevi
neurologickymi priznaky a splnuiji diagnosticka
kritéria pro klinicky izolovany syndrom (CIS, clini-
cally isolated syndrom) nebo definitivni roztrou-
senou sklerézu (RS) vznikaji predevsim u mladych
dospélych ve véku 18-30 let. Pfesto viak vyskyt
tohoto onemocnéni v raném détstvi, adoles-
cenci a vznik v pozdnim véku nenf vyjimecny.
Onemocnéni v kazdé této vékove ohranicené
skupiné ma své nékdy jen diskrétni, ale charak-
teristické odliSnosti a specifické znaky v klinickém

pribéhu i pfi vysetfeni magnetickou rezonancf
(MR) mozku, michy a moku mozkomisniho.

Roztrousena skler6za u déti

Pro klinickou definici a rozdéleni demye-
liniza¢nich onemocnéni déti byla ustanove-
na mezinarodni pracovni skupina odbornik
(International Pediatric MS Study Group), byl
vytvofen zakladni konsensus a kritéria k po-
rozuméni a odliSeni jednotlivych zanétlivych
demyeliniza¢nich onemocnéni u déti. Cilem
bylo stanovit plan vyzkumu jednotlivych pro-
blém vcetné lé¢by a identifikovat vyzkumné
priority. Dalsi Ukol bylo zpracovat hlavni klinické

a zobrazovaci nalezy veetné stanoven{ podob-
nosti a rozdilll mezi pediatrickou RS a RS u do-
spélych (Krupp, Banwell et Tenembaum, 2007).
Skupina specialistll se také zabyvala problémem
terapie détské RS a vydala doporuceni k Ié¢bé
imunomodula¢nimi (DMD - disease modifying
drugs) a symptomatickymi léky (Pohl, Waubant
et Banwell et al,, 2007). Jelikoz u déti neprobi-
haly klinické studie s jednotlivymi DMD, jejichz
bezpecnost byla jiz u dospélych ovéfena nejen
ve studiich, ale i v klinické praxi, byl pozdéji vy-
tvofen novy léCebny konsensus s doporucenim
terapeutickych postup (Chitnis, Tenembaum et
Banwell et al, 2012; Tenembaum, 2013).
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Obr. 1. MRndlezu chlapce s CIS— 17 let, aktivni léze, maji tumoriformni charakter

Tab. 1. Pomeér Zenského a muZského pohlavi u RS v zdvislosti na véku

Vék Divky Chlapci Citace

Do 6 let 08 1 Vargas-Lowy et Chitnis, 2012

6-10 let 16 1 Vargas-Lowy et Chitnis, 2012

Vice nez 10 let 2,1 1 Vargas-Lowy et Chitnis, 2012
Zeny Muzi

Dospéli 3 1

Pozdnivznik RS 1,73 1 Polliack, Barak et Achiron, 2001
1,86 1 Bove et al, 2012

Odhaduje se, Ze 3-10% ze viech RS pacient(
maji prvni pfiznaky do 18 let véku (Dale, Brilot et
Banwell, 2009). Rozdéleni détskych RS pacientd
do skupin podle véku nenf jednotné, Ize pouZit
klasifikaci na infantilni RS (IRS) do 12 let a juvenilni
(JRS) 12-18 let (Menkes, Sarnat et Maria, 2006; Talab
et Taldbova, 2013). Dle literatury vznik RS do 10 let
predstavuje asi 20% pediatrickych pfipadd (Rubin
et Kuntz, 2013). Publikovand incidence détské RS
v dostupnych studiich je mezi 0,18 az 0,51/100000
amuze se lisit podle geografickych oblasti (Vargas-
Lowy et Chitnis, 2012). Diagnostika vyzaduje zvlast
peclivé zhodnoceni klinického prlbéhu a neuro-
logického nalezu. Podstatna jsou data z parakli-
nickych vysetreni, pfedevsim vysledky vysetieni
magnetickou rezonanci (MR), z likvorové diagnos-

tiky a samozfejma je nutnost vyloucenf jiné etio-
logie. U détskych pacientt je pfedevsim dulezité
odliseni akutni diseminované encefalomyelitidy
(ADEM) (Rubin et Kuntz, 2013). V pfipadé rozvoje
CIS do klinicky definitivni RS ma vétsina (95 %)
pediatrickych pacient( remitujici relabujici (RR)
pribéh. Béhem dvou let je vétsinou u adolescentd
vyssi frekvence relaps, ale u mensich déti byva in-
terval mezi prvou a druhou atakou delsi (Banwell,
etal, 2007). Doba od prvni ataky do sekundamé
progreduijiciho (SP) priibéhu nebo k té7si fyzické
invalidité je asi 0 10 let delsi nez u RS dospélych.
V détské populaci je extrémné vzacny primar-
né progresivni (PP) prabéh RS (Banwel, 2012). Ve
srovnani s dospélymi je RS u déti neurologické
postizenf (disabilita) nizsi. Vdeobecné symptomy
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u déti maji tendenci rychleji ustupovat (Rubin et
Kuntz, 2013). Pomalejsi progrese nemoci u détské
RS je vysvétlovana vétsi plasticitou a schopnosti
obnovy u rozvijejiciho se détského mozku, avsak
¢asna klinickd manifestace nemUze byt povazo-
vana za pozitivni prognosticky faktor (Simone et
al, 2002). Nejcastéjsi klinickd manifestace u déti do
10let je multifokdlni neurologicky deficit nejcastéji
s encefalopatii — bolest hlavy, zvraceni, dysfunkce
mozkového kmene, mozeckova ataxie i meninge-
alnf piiznaky, stav ¢asto pfipominajici ADEM (Dale,
Brilot et Banwell, 2009; Taldb et Taldbova, 2013).
JuvenilnfRS se nejcastéji manifestuje izolovanym
monofokalnim demyeliniza¢nim syndromem se
senzitivnimi a motorickymi priznaky bez proje-
v{ akutni difuzni encefalopatie. Nej¢astéji jsou
vyjadfeny motorické pfiznaky v 30%, pfiznaky
mozkového kmene 25 %, déle optickéd neuritida
10-22% a ataxie 5-15%. Izolovana transverzalni
myelitida u détf jako prvni projev onemocnéni
u déti je vzacna >10% (Dale, Brilot et Banwell,
2009). Studie, sledujici v pediatrickych kohortach
environmentalni rizika, zkoumaly virové infekty,
koncentraci vitaminu D, vliv koufeni (u malych
détfi pasivniho kourenti). Nékolik studif prokazalo
dobre diferencovanou odpovéd se signifikantné
zvysenou frekvenci seropozitivity na virus Epstein
Barrové u nemocnych déti ve srovnani se zdra-
vymi a vékové odpovidajicimi détmi, coz mtze
svedcit pro jeho roli v patogenezi (Vargas-Lowy
et Chitnis, 2012). Koncentrace vitaminu D u déti
byla v dobé akutni demyelinizace nizsi (Banwell et
al,, 2011). Kouteni, i pasivni, také zvysuje 2x riziko
vzniku RS u déti a je publikovan 2x vetsf vyskyt
RS u obéznich osmnactiletych dospivajicich divek
(Vargas-Lowy et Chitnis, 2012; Munger, Chitnis
et Ascherio, 2009). U autoimunitnich nemoci
vieobecné je pohlavi nejddlezitéjsi genetickou
determinantou, existuje nepochybnéa zévislost
na zralosti endokrinnfho systému a pohlavnich
hormonech, coz zfetelné potvrzuje pomeér ne-
mocnych dévcat a chlapcl v zavislosti na véku.
Do 6 let véku je pomeér dévcat a chlapcl 0,8:1,
nasledné se pomér méni, dévcata prevazuji a od
6 do 10 let k 1,61, u déti nad 10 let je pomér 2,1:1
a adolescenti jiz majf stejné zastoupent jako do-
speld populace - tfi divky ku jednomu chlapci
(tabulka 1). S tim koresponduije fakt, ze prevalence
détské RS se v obdobi puberty mezi 11 a 12 rokem
signifikantné zvysuje. Také studie zabyvajici se
migraci uvadi, ze obdobf puberty je klicové pro
vznik RS (Vargas-Lowy et Chitnis, 2012).

www.neurologiepropraxi.cz



Obr. 2. Zena, 1943, pozdnivznik RS, 52 let
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Tab. 2. Klinicky pribéh roztrousené sklerdzy u détské RS ve srovndni's pozdnim vyskytem RS

Infantilni a juvenilni RS - do 18 let

Pozdni vyskyt RS nad 50 let

Typ — prbéh RS

RR typ 95%
Banwell et al., 2007

PPRS - 83 %
Kis, Rumberg et Berlit, 2007

Klinicky prlibéh

Relapsy s vyjadienou sy, rychld Uprava,
nizsi disabilita

Tézsi deficit, progrese rychla

Taldbova, 2013

Citace Banwell et al.,, 2007; Rubin et Kuntz, 2013 | Tremlett et Devonshire, 2006
Symptomy RS Multifunkéni neurologicky deficit Motorické pfiznaky, kmenové sy, deprese,
Infantilni RS s encefalopatii (podoba ADEM) senzorické — senzitivni pfiznaky sfinkterové
Juvenilni RS Izolovany monofokaIni sy — senzitivni a cerebeldrni pfiznaky

- motorické pfiznaky, kmen. sy, opticka

neuritida, ataxie
Citace Dale, Brilot et Banwell, 2009; Taldb et Etermadifar et al,, 2012; Tremlett et

Devonshire, 2006

Rizikové faktory

Virové infekty — EB virus, koncentrace
vitaminu D, koufeni, i pasivni, obezita
u mladych divek, zenské pohlavi

Pohlavi, typ prabéhu a symptomy pfi
vzniku

Citace Vargas-Lowy et Chitnis, 2012; Banwell et Bove et al, 2012; Tremlett et Devonshire, 2006
al, 2011; Munger, Chitnis et Ascherio, 2009
Reakce na Promptni, rychla regrese klinickych Mensi, ¢asto nevyrazna nebo zadna reakce

kortikosteroidy pfiznakd

Rubin et Kuntz, 2013

Kis, Rumberg et Berlit, 2007

Vysledky paraklinickych
vysetreni — specifické nalezy
u détské RS

Roztrousena skleréza u déti se projevuje
jako vysoce zanétlivé onemocnéni s vysokou
aktivitou, coz md odezvu i v provedenych pa-
raklinickych vysetfenich.

Mok mozkomi3ni: u déti se ¢asto setkava-
me s pleiocytdzou, kterd viak doprovazii akutni
diseminovanou encefalomyelitidu ev. jiné infek¢-
ni procesy, u kterych viak byva pfevaha neutro-
fild. IntratékaIni pfitomnost oligoklondlnich pasd
béhem prvni epizody demyelinizace je vétsinou
u déti, u nichz se vyvine RS (popsano u vice
nez 90% déti s RS zkoumanych v Némecku).
Oligoklonalini pasy vsak mohou v priibéhu prvni
demyeliniza¢ni pfihody chybét a byvaji zjistény
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az v pozdéjsim pribéhu (Dale, Brilot et Banwell,
2009).

Magneticka rezonance: déti s RS maji
zvyseny pocet T2 ézf (Vargas-Lowy et Chitnis,
2012). Détido 12 let v 80 % maji velké demyeli-
nizacni léze s tendencfi ke splyvani, nékdy majf
tumoriformni charakter. Perilezionalni edém
v okoli demyeliniza¢nich plak mé po aplikaci
gadolinia charakter obrazu inkompletni obru-
¢e nebo otevieného prstenu. Diferenciace od
ADEM nenf jednoznacnd a vyzaduje korelaci
s klinickym vyvojem. Juvenilni forma RS ma
Castéji obdobny obraz jako dospéli, i kdyz ,tu-
mor-like” ndlez mlzZe byt az v 15% (Taldb et
Taldbova, 2013). (MR ndlez u 17letého pacienta
s CIS ve srovnani s MR nalezem u zeny s prvnimi

pfiznaky RS v 52 letech).
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Pozdni vznik
roztrousené skleréozy

Prvni klinicky pfiznak a priikaz autoimunit-
niho zanétlivého procesu svéd¢ici pro demye-
liniza¢ni onemocnéni typu roztrousené skle-
rozy ve véku nad 50 let a je klasifikovan jako
pozdni vyskyt RS (PVRS). Pfedpokldda se, Ze jde
0 1,1-12% PVRS z celého poctu RS nemocnych.
Epidemiologicka data jsou kusé a znalosti o pro-
jevech, prlbéhu nemoci, progresi onemocnénf
ve srovnani s mladsimi skupinami jsou ome-
zend. Klinicky nalez je ovlivnén pfidruzenymi
chorobamia problémy spojenymi se starnutim.
Proces rozvoje neurodegenerativnich i autoimu-
nitnich zmén s neurologickym postizenim spo-
lu s komorbiditami, vékovymi i progredujicimi
psychopatologiemi a problémy souvisejicimi
se starnutim pfinasi problémy v pozdni diagnos-
tice a zhor3uji celkovy klinicky obraz a invaliditu
nemocného. Klinicky obraz je ¢asto prekryt ch-
ronickymi spondylogennimi nebo kompresiv-
nimi myelopatiemi, vaskuldrnim onemocnénim
mozku a michy, nemocemi spojenymi s hyper-
tenzi, metabolickymi nemocemi a degenerativ-
nimi chorobami. Vysledkem je ¢asto opozdénd
diagndza nebo nepoznand RS a terapeutické
problémy s riziky vyplyvajicimi z vedlejsich pro-
jevl 1é¢by na starnouci organizmus (Sorkin et
al, 2012). Vék a invalidita nemocnych se odrédzi
také v socidlni problematice. Signifikantni ¢ast
starSich nemocnych s RS bydlf sama, ma maly
pfijem. 85 % pacientd potiebuje pomoc s den-
nimi aktivitami a 40% vyzaduje domaci péci
v rdzném rozsahu (Minden et al., 2004). Jsou
publikovany soubory nemocnych s analyzou
klinického pribéhu, symptomatiky nemocnych
a diskrétnich odlisnostiv MR a v likvorovych na-
lezech. V publikacich Ize najit kazuistiku pro-
kazaného PVRS u 87leté Zeny (Takeuchi et al.,
2008), 82letého muze s pfiznaky parkinsonského
syndromu a spastickou paraparézou dolnich
koncetin (Schultheiss, Reichmann et Ziemssen,
2011) a dalsich pacientl se vznikem nemoci ve
véku nad 80 let. Byla analyzovand kohorta 640
pacientl z RS centra v Sheba Medical Centrum
v Izraeli s definitivnf diagnézou PVRS. Zavér zni,
7e PP priibéh je nejcastéjsi, na pocatku prevazo-
valy motorické piiznaky u 63,3% a 20% pacient
trpélo depresi. V dalsim pribéhu se zhorsovaly
sfinkterové a mozeckové priznaky. Progrese disa-
bility byla rychla. Pomér zen k muzim byl v této
skupiné 1,73:1. (Polliack, Barak et Achiron, 2001).
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Tab. 3. Srovndni vysledku paraklinickych vysetieni détskd RS a pozdni vyskyt RS

Détska RS

Pozdni vyskyt RS

Magnetickd rezonance
Déti do 12 let

Zvyseny pocet T2 lézi

Juvenilni forma

Velké demyelinizacni éze ¢asto
splyvajici, tumoriformni charakter
Tumor like 15%, jinak jako dospéli

Multifokalni supra i infratentorialni
vyskyt demyelinizacich zmén, méné
Casté cerebeldrniléze, mnohem castéjsi
spinaini léze

Gadoliniem enhancujici 1éze méné Casté

Citace
Talab et Talabova, 2013

Vargas-Lowy et Chitnis, 2012;

Kis, Rumberg et Berlit, 2007

Mok mozkomisni

v pozdéjsim prabéhu

Castgji pleiocytéza bez neutrofild,
oligoklonani pasy vétsinou pozitivni,
ale mohou se u CIS vyvinout

Nelisi se od dospélé populace

Citace

Dale, Brilot et Banwell, 2009

Kis, Rumberg et Berlit, 2007

Analyza skupiny PVRS v Isfahan retrospektivné
popsala skupinu 48 pacientd, 28 zen a 20 muzd,
primérny vék pocatku nemoci je 55,1 £ 4,3 roky.
Prabéh nemoci byl u 62,5% RR, nasledné je prd-
béh priméarné progredujici progresivni (PP) 27 %
a sekundarné progresivni SP v 10,4 %. Hlavnimi
pfiznaky jsou motorickd symptomatika 35,4 %,
kmenové nalezy 25 %, optickd neuritida 22,9%
a senzorické (senzitivni) potize (Etermadifar et
al, 2012). Vyznamna jsou data ziskand z databaze
Britské Columbie (BCMS clinic). Byla hodnoce-
na progrese nemodi, klinické a demografické
charakteristiky ve srovnani PVRS a dospélou RS
populaci. Progrese byla mérena dobou k dosa-
zeni EDSS 6 (Expanded Disability Status Scale)
a byly hodnoceny potencionélni rizikové faktory
— pohlavi, typ prébéhu RS a symptomy pfi vzni-
ku. Do databaze bylo zafazeno 2 837 subjektd,
z nich 132 (4,7 %) mélo pozdnf vznik RS. PP typ
bylo v 54,5% a prevazovaly motorické symp-
tomy. Ve skupiné PVRS bylo mensi zastoupeni
Zen nez ve skupiné mladsich. Hlavni zavér je, ze
progrese u PP nebo RR priibéhu se pfilis nelisila
ve srovnani pozdniho vzniku RS s pribéhem
u dospélych pacientd, ale nemocni s PVRS byli
starsi v dobé, kdy dosahli EDSS 6 nez skupina
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a likvorové nélezy u détské RS a PVRS jsou uspo-
fadany do tabulek 2, 3.

Zavér

Rozdily v klinickém prabéhu, diference v na-
lezech MR a diskrétni zmény likvorovych nélez{
u nemocnych s RS v détském véku ve srovnan{
s pacienty nad 50 let pfindsi podnéty k zamysle-
ni. Prvniklinicky projev nemoci mize vzniknout
nejen v juvenilnim obdobi, ale i ve véku nad 80
let. Nezralost imunitniho systému a nervové
soustavy se v détském véku projevuje ¢asto
bouflivou zénétlivou reakcf s rychlou odezvou
na kortikosteroidni lé¢bu a odeznénim neurolo-
gického nélezu, kdezto vétsina starsich pacient
ma od vzniku onemocnéni rlizné rychly primar-
né progresivni pribéh s postupnou progresf
invalidity, lé¢bou nepfilis ovlivnitelny. Pomér
postizeni mezi Zenskym a muzskym pohlavim
se meni v zavislosti na hormonalni aktivité zen.
Dokladem je i to, Ze vyskyt PVRS u menopau-
zaInich Zen se bliZi procentu dévcatek od 6-10
let. Déti jsou relativné environmentalné naivni,
proto u nich dominuje genetické vybaven, ale
v procesu dospivani a starnuti narlsta prevaha
rizikovych faktorl. Mezi rizikové faktory se fadi
predevsim styl Zivota a rezim, typ Zivotospravy,
koufent, strava, hypovitamindza D, komenzaln{
mikrobionta a stfevni fléra. Predc¢asnd hormondl-
ni antikoncepce nebo i hormonalnf katastrofy,
jako je umély potrat u dévcat anebo hysterek-
tomie a ovarektomie s arteficidlni menopauzou
mUze zvrétit pribéh nemoci, zménit RR typ
v sekundarné progresivni. U starsich Zzen se me-
nopauzalni potize kombinuji s projevy RS a ¢asto
jsou klinicky k nerozlisent. Prolinani téchto vlivd
potvrzuje nazor, ze funkce nervového, imunitni-
ho a hormonélniho systému jsou pevné spjaty.
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