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Kortikalny zapal v patogenéze sclerosis multiplex
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Sclerosis multiplex (SM) je autoimunitne podmienené ochorenie charakterizované zapalom a neurodegeneraciou. V poslednych
rokoch pohlad na zépal, jeho charakteristiky, intenzitu a lokalizaciu prechadza zmenami. Pri véetkych formach SM nachddzame
akutne a chronické formy zapalu. Kortikdlna demyelinizacia je dolezitym patologickym podkladom ireverzibilného funkéného
zneschopnenia, progresie a kognitivneho zhorsenia. Komplexné pochopenie zapalovych prejavov nam dokaze pomoct v nasta-
veni individualizovanej terapie pre pacienta.
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Cortical inflammation in pathogenesis of multiple sclerosis

Multiple sclerosis is an autoimmune-related disease characterized by inflammation and neurodegeneration. Looking at inflam-
mation, its characteristics, intensity and localization has undergone changes in recent years. Acute and chronic inflammation
is present in all forms of SM. Cortical demyelination is an important pathological substrate for irreversible functional disability,
progression and cognitive impairment. A comprehensive understanding of inflammatory manifestations can help us to set up
individualized therapy for the patient.

Key words: multiple sclerosis, acute and chronic inflammation, cortical demyelination.

Uvod

Sclerosis multiplex je chronické autoimunit-
né zdpalovo-demyelinizacné ochorenie cent-
ralneho nervového systému charakterizované
tvorbou demyeliniza¢nych plakov v bielej a sivej
hmote centrélnej nervovej sustavy (CNS) a difliz-
nym poskodenim s neurodegeneréciou celého
mozgu (Lassmann et al., 2007). Predstavuje z&-
vazny zdravotny problém, pretoZe je najcastej-
Sou pri¢inou netraumatickej invalidity mladych
dospelych pacientov. Prevalencia ochorenia sa
pohybuje od > 100/100 000 obyvatelov (eko-
nomicky rozvinuté krajiny Eurdpy a Severna
Amerika) az po < 10/100 000 obyvatelov (Azia
a Afrika). Na SM nahliadame ako na komplex-
né ochorenie vyvolané radom interakcii medzi
vplyvom prostredia a genetickou predispoziciou
(Leray et al,, 2016). Priznaky ochorenia najcastej-
Sie zac¢inaju v mladej dospelosti (tretia dekdda
Zivota) vo forme relapsujicej-remitujicej SM.

V priemere po 10 az 15 rokoch trvania u vacsiny
pacientov ochorenie prechddza do fazy pomalej
progresie (sekundarna progresivna SM — SPSM).
Zriedkavejsi je primdrne progresivny priebeh
pozorovany u cca 10-15 % pacientov s SM, ked
progresia neurologického postihnutia prebieha
uz od pociatku ochorenia bez zjavnej evidencie
relapsov a remisii. Na zdklade aktivity a progresie
ochorenia sa odporucila revizia klinickych fo-
riem, pricom sa upresnili dva rozdielne fenoty-
py SM — relapsujuci a progresivny (Lublin et al,,
2014). Relapsujuca SM moze byt aktivna alebo
inaktivna a charakterizuju ju akutne subklinické
epizddy a/alebo zhorsenie danej neurologickej
funkcie (relaps), po ktorej nasleduje Uplné alebo
¢iasto¢né zotavenie (remisia). RRSM je najcastejsi
fenotyp SM, ktory sa diagnostikuje priblizne
u 85 % pacientoy, s vy$sou prevalenciou u Zien
(Lublin et Reingold, 1996). Progresivny fenotyp
zahfia sekunddrne progresivnu (SP) a primérne

progresivnu (PP) SM, aktivnu alebo inaktivnu,
s progresiou alebo bez progresie v aktudlnom
¢asovom obdobi (Lublin et al., 2014).

Neuropatoldgia
a imunopatoldgia

Existuje niekolko patologickych znakov,
ktoré odlisuju SM od inych demyeliniza¢nych
ochoreni centrédlneho nervového systému.
Charakteristickou ¢rtou SM st fokalne 1ézie s pri-
marnou demyelinizéciou a astrogliézou, ktoré
sa vyvijaju na pozadf chronického zapalového
procesu. Tieto |ézie sa neobmedzuju iba na bielu
hmotu, ale nachddzame ich vo velkom pocte
tiez v sivej hmote kortexu, v hlbokych jadrach
mozgového kmena a v mieche (Kutzelnnig et
al, 2005). Primdrna demyelinizacia sa prejavuje
poskodenim myelinu a oligodendrocytov, zatial
¢o axony ostadvaju aspon Ciastocne zachované.
Axondélne a neuronalne poskodenie v Iézidch
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sivej a bielej hmoty sa postupne zvyrazfuje a po
prekroceni prahu funkénej kompenzécie je roz-
sah tohto poskodenia patologickym podkladom
trvalého neurologického deficitu u pacientov
(Bjartman et al,, 2000). Fokalne demyeliniza¢né
|ézie v bielej a sivej hmote mozu byt ciastoc-
ne alebo kompletne remyelinizované. Okrem
tychto fokalnych zmien pozorujeme v normdl-
ne vyzerajlcej bielej a sivej hmote aj difiznu
neurodegeneraciy, ktorej vysledkom je atrofia
mozgu. Uvedené zmeny su pritomné u vietkych
SM pacientoy, ale ich relativny podiel sa medzi
pacientmi lisi roznymi formami, priebehmi alebo
$tadiami ochorenia (Lassman, 2019).

Zapal

SM je chronické ochorenie centrdlneho ner-
vového systému charakterizované pritomnos-
tou perivaskuldrnej infiltracie T a B lymfocytoy,
makrofagov, dendritickych a plazmatickych
buniek. To odradza zapojenie mechanizmov
prirodzenej imunity, bunkovej a tieZ humoral-
nej zlozky imunitného systému aj prostrednic-
tvom roznych efektorovych mechanizmov do
destrukcie tkaniva v CNS. Najvyraznejsiu infil-
traciu pozorujeme na zaciatku, klesa s vekom
pacienta a trvanim ochorenia (Frischer, 2009).
Viyrazny zapal je viak pritomny aj v progresiv-
nom $tadiu, kvantitativne je porovnatelny s iny-
mi akdtnymi a chronickymi infek¢nymi alebo
zapalovymi ochoreniami (Machado-Santos et
al, 2018). Na zéklade mnohych dat a skusenosti
z modelov experimentalnej autoimunitnej en-
cefalomyelitidy mézeme konstatovat, ze medzi
relapsujucou a progresivnou SM su pritomné
zjavné odliSnosti v klinickom priebehu, patolé-
gii a imunoldégii. Avsak pri porovnani primarne
progresivnej a sekundarne progresivnej SM ne-
nachadzame kvalitativne rozdiely. Pozorujeme
kvantitativny rozdiel v pritomnosti fokdlnych
a klasickych aktivnych 1ézii bielej hmoty a v cel-
kovej intenzite zadpalu, ktory je nizsi v PPSM
v porovnani s SPSM. Tieto rozdiely by sa dali
vysvetlit tvrdenim, Ze existuju dva typy zdpalu
paralelne u pacientov s relapsujucou a progre-
sivnou formou ochorenia (Lassmann, 2019).
Prvy typ zépalu sa spdja s formaciou novych fo-
kdlnych lézif v bielej hmote, v ktorej dochadza
k masfvnej invazii zapalovych buniek do CNS
cez vyrazne porusenu hematoencefalickd ba-
riéru. Do mozgu vstupuju lymfocyty, ktoré po
aktivacii produkuju mnozstvo prozapalovych
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medidtorov. Pbvodne sa predpokladalo, Ze ten-
to proces je sprostredkovany molekulami MHC
II. triedy, ktoré exprimuju CD4+ T lymfocyty.
Najnovsie ziskané data a skisenosti z modelov
experimentalnej autoimunitnej encefalomyeli-
tidy, ako aj z klinickych skusani podporuju ich
vyznamnu ulohu v inicidcii imunitnej reakcie,
ale uz nie v efektorovej faze zapalu, imunitne
sprostredkovanej demyelinizacii a neurode-
generacii. CD8+ T lymfocyty alebo CD20+ B
lymfocyty médzu zohrdvat dolezitejsiu tlohu
v §tadiu, v ktorom lézie vznikaju alebo expan-
duju. Prave B lymfocyty st pritomné aj v pocia-
to¢nom stadiu ochorenia vo véasnych lézidch,
v Case dozrievania 1ézif a aj v progresivnej faze
ochorenia (Machado-Santos, 2018). Na ich mul-
tifunkénu Ulohu v patogenéze SM poukazuje
vysoko Ucinna terapeutickd odpoved u pa-
cientov s SM v klinickych skdsaniach zame-
ranych na depléciu B lymfocytov s pouzitim
anti-CD20 protilatok (rituximab, ocrelizumab,
ofatumumab) (Hauser et al.,, 2008; Hauser et
al,, 2017: Montalban et al,, 2017; Sorensen et al.,
2014). Na patogenéze SM sa podielaju produk-
ciou protilatok, prezentaciou autoantigénov
T lymfocytom, sekréciou cytokinov a tvorbou
ektopickych lymfoidnych folikularnych struktar
(Lassmann, 2019; Lovato et al,, 2011). Vysledkom
akutneho zdpalového procesu je vznik réznych
typov aktivnych fokdlnych Iézif primdrnej de-
myelinizécie, axonalne poskodenie zapri¢inené
najma aktivovanou mikrogliou, makrofagmi
a specifickymi protildtkami cielenymi proti
myelinu (Lucchinetti et al,, 2000). Aktivované
lymfocyty su ¢asom ciastocne znicené progra-
movanou bunkovou smrtou, mikroglia a mak-
rofagy sa transformuju na antizapalovy fenotyp
(Machado-Santos et al., 2018).

Inym typom zédpalu u pacientov s SM je
zépalova reakcia, pri ktorej dochadza k aku-
muldcii zapalovych buniek vo velkych pries-
toroch spojivového tkaniva mozgu a miechy,
s predominanciou na meningoch a vo velkych
Virchow-Robinovych perivaskularnych priesto-
roch. V tychto lokalitach moze byt zépal posobit
difuzne, alebo je pritomny vo forme agregétov
(Struktdr), ktoré pripominaju tercidrne lymfatic-
ké folikuly s jasne oddelenymi oblastami T a B
lymfocytov a plazmatickych buniek. Deaktivacia
T a B lymfocytov prostrednictvom apoptézy je
slabo Ucinné pre lymfocyty, ktoré su pritomné
v perivaskuldrnych priestoroch a na meningoch.
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V kontraste so zdpalovou reakciou v ézidch
bielej hmoty tento tzv. kompartmentalizovany
zapal prebieha za neporusenou hematoencefa-
lickou bariérou. Meningealne a perivaskularne
infiltraty su asociované s pomalou expanziou
uz preexistujucich fokalnych Iézif bielej hmoty,
subpidlinou kortikdlnou demyelinizaciou a diftiz-
nym poskodenim normdlne vyzerajlcej bielej
a sivej hmoty. Aktivna demyelinizacia a difuzne
poskodenie tkaniva CNS vznika aj vzdialene od
lymfocytarnych infiltrdtov prostrednictvom po-
sobenia neurotoxickych faktorov. Tieto zmeny
byvaju typickym nalezom u pacientov s aktiv-
nou demyelinizaciou a neurodegeneraciou
v progresivnom stadiu SM (Lassmann, 2019).
Hoci sa SM povaZovala za ochorenie pri-
marne postihujuce bielu hmotu CNS a jej pa-
tologické znaky boli opisané uz v roku 1868
slavnym franctzskym neuroldgom a patolo-
gom profesorom Jean-Martin Charcotom, bol
to préave profesor Charcot, kto poukazal aj na
existenciu kortikdlnych demyelinizovanych Iézif.
Pre obtaznu vizualizaciu pri pouziti konvenc-
nych histologickych metdd boli jeho zistenia
spociatku prehliadané. AZ v roku 1962 Brownell
a Huges z rozsiahlej autoptickej analyzy |ézif
sivej hmoty zistili, Ze priblizne 26 % celkové-
ho poctu SM Iézif je lokalizovanych v kortikal-
nej sivej hmote a/alebo na rozhranf s bielou
hmotou (Brownell et Hughes, 1962). Posledné
desatrocie bolo svedkom prudkého néras-
tu zaujmu o kortikdlnu demyelinizaciu v SM
a predstavovalo tzv. zlaty vek pre neuropato-
logické, zobrazovacie a klinické studie, ktoré sa
zaoberali kortikdlnou patoldgiou. V sti¢asnosti
sa akceptuje tvrdenie, Ze kortikdlna demyeli-
nizacia je beznym znakom SM (Popescu et al,,
2012). Prvé informécie o kortikdlnych lézidch
sa ziskavali od pacientov s progresivnou SM
a predpokladalo sa podstatné odlisenie od
|ézif v bielej hmote, s mensim podielom zé&pa-
lovej zlozky. Z tohto dévodu prva patologicka
klasifikacia kortikdlnych Iézif (7 typov) zohlad-
novala umiestnenie 1ézii vo vztahu k venoz-
nemu zasobovaniu mozgovej kory (Kidd et al.,
1999). Klasifikacny systém sa neskor ziednodusil
na identifikdciu styroch hlavnych typov lézif
podla ich lokalizacie v kortikéInej sivej hmote
(Peterson et al., 2001). Leukokortikdlne lézie
predstavuju 38 % z celkového poctu kortikal-
nych Iézii a su lokalizované v hibsich vrstvach
sivej hmoty a v prilahlom spojenti bielej a sivej



) PREHLEDOVE CLANKY
KORTIKALNY ZAPAL V/ PATOGENEZE SCLEROSIS MULTIPLEX

hmoty. Intrakortikdlne 1ézie su malé perivas-
kuldrne oblasti demyelinizdcie obmedzené na
kortex. Su relatfvne zriedkavejsie ako ostatné
|ézie (18 %). Treti typ |ézif zasahuje od povrcho-
vej pia mater do prvych kortikdlnych vrstiev.
Poslednym typom su |ézie podobné tretiemu
typu, prechadzajuce od povrchu pia mater
naprie¢ vietkymi kortikdlnymi vrstvami, neza-
sahujuce do bielej hmoty mozgu. Pre ich po-
dobnost sa spolo¢ne oznacuju ako subpidlne
|ézie a predstavuju 44 % vietkych kortikdlnych
|ézif (Wegner et al., 2006). Viac ako 90 % Iézii je
vizualizovatelnych post mortem skenovanim
mozgu vyuzitim pristrojov s vysokym rozliSe-
nim. Na druhej strane, detekcia in vivo je iba
¢iastoc¢na a znazornuje sa len odhadom 10 az
15 % kortikdlnej demyelinizacie. Vacsina lézi
zobrazenych magnetickou rezonanciou su
kortikdlne/ subkortikdlne 1ézie, ale subpialne
|ézie, ktoré sa vyskytuju najcastejsie, ostavaju
z velkej Casti nerozpoznané. Nedavny vyskum
bioptickych vzoriek mozgu pacientov potvr-
dil, ze kortikaIne lézie vznikaju uz vo v¢éasnom
Stadiu ochorenia a ich pocet a velkost narasta
s dizkou trvania ochorenia, ¢im sa stavaju najvy-
raznejsie v progresivnej faze SM (Lucchinneti et
al,, 2011; Kutzelnigg et al., 2005). Medzi pacient-
mi s primarnou a sekunddrnou SM sa doteraz
nepozorovali rozdiely v incidencii a velkosti
kortikalnych Iézif.

Patoldgia kortikalnej
demyelinizacie v podiato¢nych
stadiach SM

Ako sme uz uviedli vyssie, nedavne his-
topatologické Studie vyvratili predpoklad
sekundarneho vyskytu kortikalnych [ézif pri
poskodeni bielej hmoty. Kortikdlna demye-
linizacia sa mdze vyskytnut nezévisle a bez
anatomickych vztahov k patolégii bielej hmoty,
dokonca u niektorych pacientov méze pred-
stavovat najskorsi patologicky jav (Popescu et
Lucchinetti, 2012). Kortikadlna demyelinizacia
predstavuje patologicky substrat kognitivneho
poskodenia a epilepsie u pacientov s relapsuju-
cou SM, pricom sa minimalna kortikdlna pato-
|6gia spéja s benignym priebehom ochorenia.
Celkové kortikalne zatazenie pozitivne koreluje
s klinickym zneschopnenim, celkovym obje-
mom T2 |ézif bielej hmoty a atrofiou mozgu. Pri
vacsine tychto 1ézif nachddzame dokaz aktivnej
demyelinizacie, zdpalovych parenchymalnych

infiltrdtov pozostéavajlcich hlavne z makrofa-
gov, T a B lymfocytov a plazmatickych buniek,
pri st¢asnom poskodeni hematoencefalicke]
bariéry.

V tesnej blizkosti neurénov a axénov moz-
no pozorovat pritomnost zépalovych buniek.
Tieto histopatologické dokazy naznacuju, ze uz
v pociatocnych stadidch SM prebieha kortikalna
demyelinizacia na pozadi zdpalového procesu
(Popescu et al,, 2013).

Patologia kortikalnej
demyelinizacie pri chronickej SM

Patologické studie preukazali, ze kortikalna
demyelinizécia sa predominantne a v rozdirenej
miere vyskytuje u pacientov s primarne a sekun-
darne progresivnou SM a u pacientov s kogni-
tivnym deficitom. Tieto nélezy naznacujy, ze by
mohlo ist o doleZity patologicky substrat irever-
zibilného funkéného zneschopnenia, progresie
a kognitivneho zhorsenia. Kym pri v€asnej SM
kortikdlna demyelinizacia prebieha na pozadf
vyrazného zapalu, u pacientov s chronickou
SM su prejavy zdpalu v [ézidch menej vyrazné.
Hlavnou fagocytarnou zlozkou je aktivovana
mikroglia a je asociovana s neurodegeneraciou.
Zapal v leukokortikdlnych |éziach je vyraznejsi
ako v subpidlnych a intrakortikdlnych, ale ne-
dosahuje uroven ako v ézidch bielej hmoty.
Potvrdilo sa, Ze kortikalna demyelinizacia je bez
zapalovych lymfocytov a makrofagov a Ciastoc-
ne je riadend meningedlnymi zdpalovymi infil-
tratmi. Tieto dbkazy neurondlnej degeneracie
a straty glie naznacuju, Ze neurodegeneracia
pri SM postupuje nezavisle od zépalu (Popescu
et Lucchinetti, 2012).

Meningealny zapal

Vyraznym znakom kortikdlnej demyeli-
nizacie pri v¢asnej aj chronickej SM je topo-
grafické spojenie s meningealnym zapalom.
Topografické spojenie s meningealnym zépa-
lom sa povazuje za vyrazny znak kortikdlnej
demyelinizécie pri v¢asnej aj chronickej SM.
Meningealny zapal, hlavne ¢o sa tyka subpial-
nych 1ézif, je asociovany s kortikdlnou demye-
linizaciou uz v pociato¢nom stadiu ochorenia
v Statisticky vyznamnej miere (90 % pravdepo-
dobnost) (Lucchinetti et al., 2011). Meningedlny
zapal je pritomny vo forme difuznych infiltratov
alebo zapalovych agregétov, ktoré pripominaju
tercidrne lymfoidné folikuly. Meningedlne infil-
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traty su charakterizované pritomnostou lym-
focytov zmiesanych so stromalnymi bunkami
a makrofagmi. Jadro tychto lymfoidnych orga-
nov tvoria B lymfocyty, ktorych dozrievanie pod-
poruju dendritické bunky, kym kéra pozostava
z T lymfocytov a makrofdgov. Meningedline in-
filtraty, hlavne v hibokych kortikélnych brazdach
v prilahlom kortexe, sa spajaju s rozsiahlou ak-
tivaciou mikroglie a s poskodenim sivej hmoty.
Najpravdepodobnejsim vysvetlenim asociacie
aktivacie mikroglie v kortexe s meningedlnym
zapalom su solubilné faktory, ktoré su produko-
vané v meningeélnych zépalovych infiltratoch,
aich akumuldcia v likvore. Doteraz nie je objas-
nené, ktory typ buniek moéze byt zdrojom so-
lubilného neurotoxického faktora. Pozorovanie
pritomnosti B lymfocytov, plazmatickych buniek
aj myelin Specifickych protildtok v SM |éziach,
ako aj v likvore podporuje dokazy vyznam-
nej ulohy B lymfocytov a humorélnej imunity
v patogenéze SM. Je Coraz jasnejsie, Ze zépal
v chronickom stadiu SM pretrvava aj napriek
Uprave poskodenia hematoencefalickej bariéry,
a preto je doleZité terapeuticky sa zamerat na
prepojenie medzi lymfoidnymi folikuldrnymi
agregdtmi v meningoch a mikrogliou, s ciefom
zabranit progresivnej neurodegeneracii (Malluci
etal, 2015).

Zaver

Neddavne vedecké a klinické prace poskyt-
li klu¢ové pohlady na patogenézu SM. Zapal
v mozgu a mieche je pritomny u vsetkych
pacientov s aktivnym ochorenim. Prejavuje
sa klasickymi aktivnymi léziami na zaciatku
ochorenia, neskor pomaly expandujdcimi é-
ziami v bielej a sivej hmote a pokrac¢ujucou
neurodegeneraciou v progresivnom $tadiu SM.
Paralelne a sucasne Ciastocne nezavisle od seba
sa objavuju rézne typy zépalu. CD20+ B lym-
focyty zohravaju klticovu Ulohu v patogenéze
SM a vo velkom mnozstve su pritomné v pe-
rivaskuldrnych priestoroch a meningedlnych
zapalovych infiltrdtoch. Kortikdlna demyelini-
zacia je pritomnd uz vo v&asnych $tadiach a je
silne asociovana s meningedlnym zadpalom.
Charakter kortikdlnych lézii naznacuje, ze neu-
rodegeneracia pri SM tieZ prebieha na pozadi
zapalu. Komplexné pochopenie povahy, loka-
lizdcie a bunkovej infiltracie zépalovych |ézii vo
vietkych oblastiach méze pomoct identifikovat
nové ciele liecby SM.
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