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ETIOLOGIE ROZTROUSENE SKLEROZY ?

Zpracoval: MUDr. Vladimir Plesnik

V roce 1998 referovaly dvé na sobé nezavislé badatelské skupiny, Ze v centralnim nervovém systému
pacientil s roztrousenou skler6zou (multiple sclerosis — RS) casto nasly necekan¢ vétsi mnozstvi lidského
herpesviru typu 6 (HHV-6) nebo Chlamydia pneumoniae
Jak vyzkumnici Vanderbiltovy university (C.pneum.), tak z Wisconsinu (HHV-6), pevné stoji za svym
objevem a usilovn¢ se snazi podpofit sviij objev dalsimi klinickymi studiemi. Zatim co jejich posetila diskuse
vyvolava u ostatnich odbornikli rozpaky, naopak ti, ktefi se vyzkumem RS zabyvali jiz diive (debaty o
infekénim ptvodu RS jiz trvaji déle nez sto let), ji nepovazuji za zadnou novinku. R.T.Johnson, vyzkumnik
z university Johna Hopkinse, fadu let se zabyvajici neurovirologii, uvedl, ze ,,vzteklina, spalnicky, chfipka a
témef celé spektrum virti miize vyvolavat nervova onemocnéni®.

Tym Vanderbiltovy university zachytil C.pneum. z likvoru a pomoci fetézové polymerazové reakce
(PCR) prokazal DNA chlamydie v likvoru i v krvi. Dosud byla sledovana jen mozna souvislost infekce
C.pneum. s kardiovaskularnimi nemocemi ale vztah k RS byl novin- kou. V roce 1999 uvetejnili zpravu o
zachytu C.pneum. u 64% o”pacientd s RS, ale jen u 11% kontrolnich pacienti. Pomoci PCR pak prokazali
C.pneum. dokonce u 97% pacientd s RS, kdezto jen u 18% kontrolnich osob. Tyto vysledky vSak
zpochybnilo nékolik jinych pra- covist, upozoriiyjicich na vlastni negativni nalezy a na malo zkuSenosti
s PCR u tymu Vanderbiltovy university, svédéicich o sekundarni kontaminaci vysetfovaného materialu. Ten
vSak pracoval jinou metodou PCR neZ ostatni laboratofe. Teprve zavedeni a pouziti standartniho testu
objasni pravdivost dosavadni hypotézy.

RS piimo vyvolava samotny imunitni systém atakujici nervy a mozkovou tkan, coz svéd¢i , byt nepiimo, o
souvislosti s prozitim néjaké infekce. Povéstnd epidemie RS na Farojskych ostrovech je jednou z asi 300
jinych epidemii, které také naznacuji infek¢ni ptivod RS. Jeji explozivni prubéh navazal na vylodéni
anglického vojska na ostrovech za druhé svétové valky. Studie u dvojcat prokazaly také vyznam genetické
dispozice. Genetici pfedpokladaji, ze na vzniku RS se podili nékolik desitek gent. Stejné zavazné jsou
ziejmeé i faktory zevniho prostiedi.

Podle Johnsona se pfi vzniku RS uplatiiuje nezndmy faktor zivotniho prostiedi, pisobici v utlém détstvi.
Rada virovych respiraénich nemoci mtize vyvolat imunitni reakce na které imunitni sytém osob s dispozici
k RS piehnané reaguje. Dosud se vSak s jistotou nevi, jakym mechanismem virové ¢i bakterialni infekce
mohou spustit onemocnéni RS. Jedna hypotéza piedpoklada, ze nektery antigen infekéniho agens, ktery
vyvolava imunitni reakci, ma podobné sloZeni jako hlavni proteiny nervovych bun€k Imunitni bunky vici
tomuto antigenu se mnozi aby potladily infekci. Po zni¢eni pivodce infekce, asi az za nékolik let, imunitni
systém nasledkem mylného uréeni antigenu napada nervové buiikky. Ptvodcem infekce zifejmé mohou byt u
ruznych pacientd i rizné viry.

Badatelé z Winsconsinu tvrdi, ze infekce HHV-6 je pro vznik RS nutnd, ale sama o sob¢ jesté nestaci.
Podle této hypotézy by tedy bylo mozné eliminaci viru HHV-6 zastavit dalsi prubéh nemoci. Soudi, ze RS
zacind jako akutni virova encefalitida vyvolanda HHV-6. Po delsi dobé, snad nékolika letech, imunitni systém
na zakladé molekularni podobnosti nékteré slozky viru s myelinovou pochvou nervii a jinych slozek
nervového systému, zacne je napadat. Prace této badatelské skupiny je zaméfena hlavné na prukaz HHV-6
v krvi a mozku pacientd s RS. V nedavné dobé nasli znamky ,,aktivni infekce™ v krvi 22 (54%) ze 41
pacientl s RS, ale u nikoho z 61 osob kontrolni skupiny. Nasli také HHV-6 v nervovém systému 8 z 11
pacient sRS a u 2 ze 28 osob kontrolni skupiny. Tyto nalezy byly potvrzeny i jinymi nezavislymi
pracovisti. Je vSak t€zké rozhodnout, co je pfi¢ina a co nasledek. Virus HHV-6 je ubikvitérni, prakticky
kazdy je jim infikovan uz v détstvi. Nékdy se infekce mani- festuje v podobé roseola infantum,
charakterizované hore¢kou a exantémem. Po proziti akutni infekce virus latentné v téle persistuje. Proto nalez
specifickych protilatek nebo DNA viru neni dikazem probihajici aktivni infekce. Je také pravdou, Ze pacienti
s RS zvySenou mérou reaguji na vSechny patogeny, takze nalez vysSich hladin protilatek v krvi o etiologii
nesvéd¢éi. Dosud nikdo nedokézal, ze HHV-6 je néco vic nez neSkodné agens asi zavlékané do posko- zenych
oblasti mozku bunikami imunitniho systému.

Prikaz infekéni etiologie RS bude vzdy obtizny a zpochybnitelny. Probihaji, nebo jsou pfi- pravovany
klinické studie sméfujici k experimentalni terapii RS. K tomu ucelu ma byt uzit ganciclovir, ktery byl
puvodné vyvinut k terapii cytomegalovych onemocnéni. CMV je virus blizky HHV-6. Ale vyzkumniky
odradila nutnost intraven6zni aplikace 1éku (Cytovene, Roche), kdyz slibena peroralni forma preparatu dosud
neni schvalena FDA. Ac¢ chybi dikazy o u¢innosti acycloviru (Zovirax) vaci HHV-6, byl i tento preparat
podavan malé skupiné pa- cientd s RS. Vétsina odborniki v8ak soudi, Ze zatim je pfedfasné podavat
antivirotika. Jejich soucasné davkovani nezaru€uje uc¢innou koncentraci preparatu v CNS a jejich delsi
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podavani mize vést k zdvaznym nezadoucim reakcim. Jina skupina badateltt podéavala antibiotika rifampin a
erytromycin skupiné¢ 40 pacienti s RS. Pomoci magnetické resonance sledovala velikost a lokalizaci
mozkovych 1ézi a jejich reakci na uzitd antibiotika. OvSem pro RS je typicky vinovity priibéh nemoci se
zhorSovanim a zlepSovanim stavu pacienta, kdy 1éze v CN spontanné vznikaji i mizi, takze hodnoceni efektu
terapie je velmi obtizné.

Vétsina odborniki soudi, ze podstatou RS je zména imunitnich reakci. U osob geneticky disponovanych
reaguje imunitni systém na infekci ktera probchla pred del$im ¢asem a nyni se stala spoustédlem RS. Za
téchto okolnosti vS§ak podavani antivirotik nema valnou $anci na uspéch.

Souvislost RS s o¢kovanim

Pfes nesporné uspéchy vakcin v kontrole a eliminaci infekci, je oCkovani stale Castéji kritizovano nez
chvaleno. Obavy z reakci po ockovani, skutecnych ¢i domnélych, pochazi jiz z doby zah4jeni vakcinace proti
variole. V soucasné postmoderni spolecnosti, nevéfici védec- kym poznatkim a pfehnané reagujici na
piipadné rizika, jsou ugelové zveliovany vyjimeéné piipady nezadoucich reakci na olkovani. Zadosti o
odskodnéni a monstrézni soudni tahanice, vydatné podporované mazanymi pravniky, odrazuji jak ockujici
lékare, tak vyrobce vakcin od aplikace a vyvoje dalSich ockovacich latek.

Po zavedeni hromadné imunizace proti VH-B ve Francii bylo v letech 1995 a 1997 hlaseno nékolik
ptipadi RS, vzniklych za par tydnli po ockovani. V fijnu 1998 se francouzské ufady rozhodly docasné
prerusit toto ockovani u Skoldkd. Rozhodnuti z ¢asti bylo ovlivnéno pred- béznymi vysledky jedné malé
studie z Francie a dalsi z Anglie. Ob¢ studie signalizovaly statisticky nevyznamny vzestup rizika RS u
ockovanych, proti neockovanym osobam.

Americané publikovali v unoru 2001 vysledky rozsahlé hnizdicové retrospektivni studie u dvou kohort
zdravotnich sester. Jednu kohortu tvorily Gc¢astnice studie zdravotniho stavu oSetiovatelek ¢.1, do niz patfilo
od roku 1976 celkem 121 700 osob. Ve druhé kohorté bylo celkem 116 671 sester sledovanych od roku
1989. Pro kazdou sestru onemocn&vi RS vybrali 5 zdravych Zen a jednu Zenu s karcinomem prsu. Udaje o
ockovani proti VH-B vychazely z odpovédi na zaslanych dotaznicich, které byly ovéfovany ve zdravotni
dokumentaci. Pomoci regresni analyzy hodnotili multivariacni relativni riziko onemocnéni RS souvisejici s
oc¢kovanim proti VH-B u 192 Zen s RS a 645 vybranych kontrolnich zen (534 zdravych a 111 s Ca prsu).
Toto riziko bylo pfi o¢kovani bez ohledu na zacatek RS 0,9 (95% interval spolehlivosti byl od 0,5 do 1,6).
Relativni riziko pfi o¢kovani proti VH-B provedeném béhem dvou let pfed zacatkem RS bylo 0,7 (95% IS
byl 0,3 az 1,8). Vysledky analyzy uskuteénéné jen mezi zenami s RS, kterd vznikla aZ po ockovani
rekombinantni vakcinou proti VH-B byly obdobné. Analyza také neprokazala zavislost mezi poctem davek
vakciny a relativnim rizikem vzniku RS. Vysledky studie nesvéd¢i o souvislosti vzniku RS s ockovanim
proti VH-B.

Mezinarodni koordina¢ni centrum pro vyzkum RS ustavilo zvlastni skupinu, studujici vliv o¢kovani na
vyskyt a frekvenci relapsit RS. Vychazela z evropské databaze RS s idaji o pacientech z Francie, Spanélska
a Svycarska, majicich relaps RS v letech 1993 a 1997. Zpravy o ockovani byly ziskavany standardizovanym
telefonnim dotazem a ovéfovany u oSetiujicich 1€kait. Porovnavali aplikaci vakcin v obdobi dvou mésict
pfed relapsem s vyskytem relapsu v kontrolnich ¢tyfech dvoumési¢nich obdobich. Zjistili, ze ze 643
pacientt s relapsy RS uvedlo 96 (15%) néjaké oCkovani b&hem 12 mésici pred relapsem. U 90% z nich byl
udaj o o¢kovani potvrzen. Ze vsech pacientt bylo 15 (2,3%) ockovano v dobé dvou mésicti pied relapsem na
rozdil od az 4% pacientt , ktefi byli ockovani béhem kontrolnich obdobi. Relativni riziko vzniku relapsu
po jakémkoliv ockovani v dob& dvou mésicti pied relapsem bylo 0,71 (95% IS 0,40 az 1,26). Nenasli zadné
zvyseni specifického rizika relapsu po o¢kovani proti tetanu, hepatitidé B, nebo chiipce. Podobn¢ hodnoceni
rizika vzniku relapsu béhem jed- noho, ¢i tif mésici po ockovani neprokazalo vyznamnou souvislost.
Usoudili, ze ockovani asi nezvysuje kratkodobé riziko vzniku relapsu RS.

Vyse uvedené hodnovérné vysledky velkych studii jsou cennym piinosem jak pro pacienty s RS, tak pro
jejich lékare.
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