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Heterogennosé¢ etiopatogenezy
stwardnienia rozsianego
w kontekscie danych klinicznych,
immunohistochemicznych,
autopsyjnych oraz aktualnych
mozliwosci terapeutycznych
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STRESZCZENIE

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex) jest przewlekia,
zapalno-demielinizacyjng i neurozwyrodnieniowg chorobg o$rod-
kowego uktadu nerwowego (OUN) o zfozonej etiologii. W prze-
sztosci postulowano réznorodne teorie patogenezy tej choroby,
uwzgledniajac migdzy innymi koncepcjg naczyniowa, infekcyijna,
toksyczna, metaboliczng, alergiczna, a ostatecznie — autoimmu-
nologiczng. Obecnie przyjmuje sig, ze zachorowanie na SM jest
wynikiem wspotistnienia podatnosci genetycznej organizmu do
okreslonej reakcji immunologicznej przeciwko antygenom OUN
gospodarza, w odpowiedzi na czynniki $rodowiskowe. Duza
heterogenno$¢ naturalnego przebiegu choroby oraz zalezna od
wariantu klinicznego odpowiedz na stosowane leczenie sugeruje
jednak odmienng patogeneze poszczegolnych postaci SM. Przy-
taczany najcze$ciej schemat rozwoju choroby oparty na modelu
eksperymentalnego, autoimmunologicznego zapalenia mozgu
oraz rdzenia kreggowego, ma coraz wigcej ograniczen i jedynie
czesciowo przedstawia immunopatogeneze stwardnienia roz-
sianego, gtownie postaci rzutowo-remisyjnej. Posta¢ pierwotnie
postepujaca jest skapo reprezentowana w tym modelu, a w jej
rozwoju stwierdza sie dominujaca rolg wrodzonych cech uktadu
odpornosciowego. Wraz z postgpem badan eksperymentalnych
oraz pojawieniem sig nowych mozliwosci farmakoterapii ustalono,
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ze poza postulowang wczesniej dominujacg rolg limfocytow T,
istotne znaczenie w immunopatogenezie stwardnienia rozsianego
odgrywa odpowiedz humoralna, a udziat zaréwno wrodzonych,
jak i nabytych wiasciwosci uktadu odpornos$ciowego jest rozny
w wariancie rzutowo-remisyjnym i pierwotnie postepujacym
choroby. W niniejszym artykule przedstawiono podsumowanie
aktualnego stanu wiedzy na temat etiopatogenezy stwardnienia
rozsianego, z uwzglednieniem odrebno$ci poszczegdlnych postaci
choroby oraz informacji pozyskanych dzigki zastosowaniu réznych
form farmakoterapii.
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Wprowadzenie

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex)
jest heterogenng, demielinizacyjno-neurozwyrod-
nieniowa choroba osrodkowego ukladu nerwo-
wego (OUN) o podlozu autoimmunologicznym.
W przebiegu choroby dochodzi do r6znoczasowe-
go powstawania rozsianych ognisk demielinizacji
oraz zwyrodnienia w istocie bialej i szarej OUN.
Ostateczng konsekwencja procesu chorobowego
jest zréznicowany pod wzgledem przebiegu i wa-
riantu klinicznego postep niepelnosprawnosci,
a takze narastanie deficytéw funkcji poznaw-
czych. Szczyt zapadalno$ci na stwardnienie
rozsiane przypada na okres miedzy 20. a 40.

www.ppn.viamedica.pl

1


file:///I:/TEKSTY/CZASOPISMA/Polski%20Przeglad%20Neurologiczny/PPN_2018/sklad/Rzepinski/javascript:oknoAdresat(\'napisz.html?to=luk.rzepinski@gmail.com',10,10,650,540,1);

Polski Przeglad Neurologiczny, 2018, tom 14, nr 1

rokiem zycia, co powoduje, ze schorzenie to jest
najczestszg, nieurazowa przyczyna niepeino-
sprawno$ci mlodych dorostych [1-3]. Na $wiecie
zyje ponad 2,5 miliona 0s6b z rozpoznanym SM,
7z czego blisko 600 tysiecy stanowig mieszkanicy
Europy [4]. W przeszlosci przedstawiano r6zno-
rodne teorie patogenezy stwardnienia rozsianego,
poczynajac od koncepcji naczyniowej, poprzez
infekcyjna, toksyczna, metaboliczng, alergiczna,
a na obecnie obowigzujacej koncepcji autoimmu-
nologicznej konczac. Poczatkowe préby farmako-
terapii z zastosowaniem zelaza, strychniny, wina,
umiarkowanej aktywno$ci fizycznej, arszeniku,
azotanu srebra, a takze odpoczynku, kwasu ace-
tylosalicylowego czy fibrolizyny, nie okazaty sie
skuteczne [5-7]. Dopiero w latach 50. XX wieku
pojawily sig pierwsze doniesienia o korzystnym
wplywie kortykotropiny w leczeniu rzutéw SM.
W latach 80. XX wieku rozpoczeto stosowanie
innych kortykosteroidéw, poczatkowo predni-
zolon doustnie, a nastepnie dozylnie metylo-
prednizolon [8]. Wysoka skuteczno$¢ podawania
kortykosteroidéw w leczeniu rzutéw choroby
stata sie jednym z dowodéw potwierdzajacych
autoimmunologiczng koncepcje etiopatogenezy
stwardnienia rozsianego, a wprowadzone w ko-
lejnych latach leczenie immunomodulacyjne
w istotny spos6b przyczynito sie do lepszego jej
Zrozumienia.

Heterogennos¢ naturalnego przehiegu SM

W naturalnym przebiegu stwardnienia roz-
sianego wyré6znia sie posta¢ rzutowo-remisyjng
(55-59%), wtérnie postepujaca (27-31%), pier-
wotnie postepujaca (9-20%) z podtypem poste-
pujacym z rzutami (6%) oraz tagodna (5-20%
chorych) [9, 10]. W piSmiennictwie spotyka sie
réwniez opisy ostrej postaci SM, w ktérej zgon
pacjenta nastepuje w ciggu roku od wystapienia
pierwszych objaw6éw choroby [11].

Poszczegblne warianty kliniczne choroby
r6znig sie wiekiem wystapienia objawéw oraz
ich charakterem, morfologig i rozmieszczeniem
zmian stwierdzanych w badaniu rezonansu
magnetycznego, a przede wszystkim dynamika
narastania niepelnosprawnosci. Réznorodnosé
obrazu klinicznego oraz radiologicznego stwier-
dza sie takze w zakresie tej samej postaci choroby.
Z tego powodu w 2014 roku opracowano propo-
zycje udoskonalenia dotychczasowej klasyfikacji
wariantéw klinicznych SM. Zgodnie z ustalonym
konsensusem ekspertéw [12], zaproponowano
miedzy innymi:

* podzial postaci rzutowo-remisyjnych oraz
postepujacych SM na aktywne, nieaktywne
lub o nieokreslonej aktywnosci ze wzgledu na
objawy kliniczne (rzuty choroby i/lub postep
niepelnosprawnosci) oraz obraz rezonansu
magnetycznego (nowe i/lub wzmacniajace sig
ogniska demielinizacji, powiekszenie uprzed-
nio opisywanych ognisk);

* wlaczenie podtypu postepujacego z rzutami
w spektrum aktywnej postaci pierwotnie po-
stepujacej, w ktorej po pierwszym okresie stop-
niowego narastania deficytéw neurologicznych
mogg pojawic sig wyrazne zaostrzenia choroby;

* zachowanie ostroznosci przy definiowaniu
tagodnych oraz agresywnych postaci SM.

Tak duza heterogenno$¢ przebiegu SM jest
konsekwencja odmiennej etiopatogenezy, ktéra
moze by¢ zréznicowana nawet w zakresie tego
samego wariantu klinicznego choroby. Przyta-
czany najczesciej model immunopatogenezy SM
oparty na eksperymentalnym autoimmunologicz-
nym zapaleniu mézgu i rdzenia kregowego (EAE,
experimental autoimmune encephalomyelitis) ma
kilka powaznych ograniczen:

* jest modelem zwierzecym (najczesciej do badan
uzywane byly myszy, szczury, swinki morskie
oraz malpy);

* opisuje reakcje immunologiczne zachodzace
w odpowiedzi na ingerencje badacza (im-
munizacja przy uzyciu antygenéw mieliny
podawanych podskérnie lub poprzez podanie
autoreaktywnych limfocytow T CD4+);

* dominujaca rolg odgrywaja w nim limfocyty T;

* jedynie czeéciowo obrazuje patogeneze stward-
nienia rozsianego, gtéwnie postaci rzutowo-
-remisyjnej [13, 14].

Rola odpornosci wrodzonej i nabytej
w immunopatogenezie SM

Zachorowanie na stwardnienie rozsiane jest
wynikiem wspotistnienia podatnosci genetycznej
na okreslong reakcje uktadu immunologicznego
przeciwko wlasnym antygenom, w odpowiedzi
na czynniki srodowiskowe [15]. OdpowiedZ im-
munologiczna przeciwko antygenom wlasnego
uktadu nerwowego obejmuje sktadowe zaréwno
wrodzonych, jak i nabytych wlasciwosci uktadu
odpornos$ciowego.

Odporno$¢ wrodzona (nieswoista) jest filogene-
tycznie starszym mechanizmem obronnym, ktéry
stanowi pierwszg linie obrony wobec czynnikow
infekcyjnych lub komérek nowotworowych,
a takze ukierunkowuje dziatanie nabytych wlas-
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’ Uktad odpornosciowy ‘

Odpornos¢ wrodzona
(nieswoista):
mikroglej, astrocyty, makrofagi,
mastocyty, komorki NK,
komérki dendrytyczne

Odpornos¢ nabyta
(swoista):
limfocyty T, limfocyty B

Rycina 1. Uktad odpornosciowy — odpornos¢ wrodzona i nabyta;
NK (natural killers) — komarki naturalnej cytotoksycznosci

ciwosci uktadu odpornosciowego przez produkcje
swoistych cytokin. Wykorzystuje ona wlasciwosci
i dzialanie astrocytéw, komoérek dendrytycznych,
mastocytow, komérek naturalnej cytotoksycznosci
(NK, natural killer), jednak z punktu widzenia
patogenezy stwardnienia rozsianego najbardziej
istotne sa mikroglej oraz makrofagi [16] (ryc. 1).
Mikroglej wywodzi sie z prymitywnych szpiko-
wych komérek progenitorowych pecherzyka z6tt-
kowego, ktére w trakcie rozwoju embrionalnego
ulegly migracji do OUN [17]. Komoérki mikrogleju
odgrywaja kluczowg role nie tylko w odpowiedzi
zapalnej, ale réwniez uczestniczg w utrzymaniu
homeostazy OUN. Z kolei makrofagi powstaja
z monocytéw krwi obwodowej, ktére przenikajg
do OUN w przebiegu ostrej reakcji zapalnej. Ma-
krofagi moga wykazywac dziatanie prozapalne
(typ M1) lub poprzez dziatanie immunoregulacyj-
ne ulatwiaé procesy remielinizacji (typ M2) [18].

Odpornos¢ nabyta (swoista) wykorzystuje
wlasciwosci i dziatanie limfocytéw T i B, za-
wierajacych na swojej powierzchni specyficzne
antygenowo receptory. Wéréd limfocytéw T wy-
r6znia sie dwie zasadnicze podklasy komérek:
pomocnicze (CD4+) oraz cytotoksyczne (CD8+).
W patogenezie SM szczegélne znaczenie odgry-
wajg limfocyty wykazujace reaktywno$é wobec
antygenéw OUN gospodarza. Autoreaktywne
limfocyty powstaja w odpowiedzi na obcy antygen
(najczesciej pochodzenia infekcyjnego), ktérego
budowa jest zblizona do struktury antygenowej
gospodarza (mechanizm mimikry molekularne;j).
Wigkszos¢ autoreaktywnych limfocytéw ulega
degradacji w grasicy, jednak pewna ich pula
pozostaje w obwodowych narzadach limfatycz-
nych. Dzigki kontroli przez limfocyty T CD4+
wykazujgce ekspresje czynnika transkrypcyjnego
Foxp3, limfocyty autoreaktywne nie wywoluja
wielonarzgdowej reakcji autoimmunologiczne;j.

Z kolei obecnos¢ prawidtowo funkcjonujacej ba-
riery krew-mdzg utrudnia ich przenikniecie do
OUN [16, 19]. W klasycznym ujeciu to wlasnie
reaktywne wobec antygenéw mieliny gospoda-
rza limfocyty (gtéwnie komoérki T pomocnicze),
bedgce elementem odpornosci nabytej i ulegajace
pierwotnej aktywacji poza OUN, po przeniknie-
ciu przez bariere krew-mézg ulegaja ponownej
aktywacji i zapoczatkowuja demielinizacje wié-
kien nerwowych. Kluczowg role w tym procesie
odgrywaja komorki prezentujace antygen w OUN,
ktoére aktywujg przy udziale molekul antygenu
zgodnosci tkankowej (HLA, human leukocyte anti-
gen) klasy I limfocyty T CD4+. Z kolei aktywacja
limfocytéw CD8+ odbywa sig za posrednictwem
molekut HLA klasy I, ktére sg obecne na wszyst-
kich komérkach jadrowych organizmu. Biorgc pod
uwage proces neurozwyrodnieniowy w przebiegu
SM, to wlasnie uszkodzenie kluczowych dla funk-
cjonowania OUN komérek jadrowych, takich jak
neurony, oligodendrocyty oraz astrocyty, odpo-
wiada za najwiekszy postep niepetnosprawnosci
pacjentéw [16, 20].

Wptyw czynnikow genetycznych
i Srodowiskowych na inmunopatogeneze SM
Predyspozycja genetyczna do rozwoju SM ma
podloze wielogenowe. Ryzyko zachorowania
na SM zwiegksza wystepowanie nastepujacych
allelé6w uktadu zgodnosci tkankowej klasy II:
DRB1*1501, DRB1*0301 i DRB1*1303. Z ko-
lei ekspresja allelu A2 HLA klasy I zmniejsza
ryzyko choroby. W odniesieniu do odpornosci
nabytej zidentyfikowano ponad 200 wariantéw
polimorfizmu pojedynczych nukleotydéw, ktore
moga mie¢ wplyw na wieksza predyspozycja do
zachorowania na SM. W zdecydowanej wigkszo$-
ci sg one zwigzane z wplywem na produkcje
cytokin, receptorow cytokinowych, czynnikéow
transkrypcyjnych oraz molekut adhezyjnych [16,
21-24]. Jezeli chodzi o odporno$é wrodzona,
w przypadku 22% loci genéw zwiekszajacych
prawdopodobienstwo wystapienia SM stwierdzo-
no réwniez wieksze ryzyko zachorowania na inne
choroby uktadowe, w tym reumatoidalne zapale-
nie stawéw, tuszczyce oraz autoimmunologiczne
choroby tarczycy. Z kolei najbardziej znaczacy
genetyczny czynnik ryzyka wystgpienia SM, tj.
allel DRB1*1501 HLA klasy II, nie wigzal sie
z wiekszym ryzykiem zachowania na inne scho-
rzenia uwarunkowane autoimmunologicznie, co
wskazuje na jego zwiazek z procesami autoagresji
ograniczonymi do OUN [16].
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Wplyw czynnikéw srodowiskowych na roz-
w6j choroby potwierdza jej wspoétwystepowanie
u bliznigt jednojajowych jedynie w 15-25%
przypadkéw [25]. Do czynnikéw $rodowiskowych
zwiekszajacych ryzyko zachorowania na SM zali-
cza sie: przebytg infekcje wirusem Epsteina-Barr,
otylos¢ w okresie mlodzieficzym, palenie tytoniu
oraz niski poziom witaminy D w surowicy [26].

Immunopatogeneza SM

Patomechanizm SM polega na powstawaniu
rozsianych ognisk pierwotnej demielinizacji oraz
procesie neurozwyrodnieniowym w zakresie isto-
ty szarej i biatej OUN [1]. Jak dotad, nie udato sie
jednoznacznie ustali¢ przyczyny, a takze mecha-
nizmu swoistej dla schorzenia odpowiedzi immu-
nologicznej oraz zmian neurozwyrodnieniowych.
Wigkszos¢ informacji na temat immunopatogene-
zy SM pochodzi z badan nad modelem zwierze-
cym eksperymentalnego autoimmunologicznego
zapalenia moézgu i rdzenia kregowego [27]. Zapo-
czatkowanie procesu demielinizacji w EAE jest
zalezne od aktywacji limfocytéw T CD4+ przez
antygeny mieliny, takie jak biatko zasadowe mieli-
ny, biatko proteolipidu oraz glikoproteina mieliny
i oligodendrocytéw [28-30]. Prezentacja bialek
mieliny limfocytom T odbywa sie za posredni-
ctwem komorek prezentujacych antygen (APC,
antigen presenting cel), w polaczeniu z antyge-
nami gléwnego kompleksu zgodnosci tkankowej
MHC (major histocompatibility complex) klasy II.
Kolejnym etapem jest penetracja autoreaktywnych
limfocytéw T do OUN, w ktérej kluczowa role
odgrywa potaczenie obecnych na ich powierzchni
integryn z komérkowymi molekutami adhezyjny-
mi (CAM, cell adhesion molecules) endotelium.
Szczeg6lnie istotna w tym mechanizmie jest cza-
steczka adhezji komérkowej naczyn 1 (VCAM-1,
vascular cell adhesion molecule 1) wigzaca sie
z obecng na powierzchni limfocytéw integryna
VLA-4 (very late antigen 4) oraz P-selektyna, ktérej
ekspresja na komérkach srédbtonka wzrasta juz
we wczesnym okresie zapalenia [31]. Po przekro-
czeniu bariery krew-mdzg autoreaktywne limfo-
cyty T CD4+ ulegaja ponownej aktywacji przy
udziale APC, ktérych role w OUN pelnig komérki
dendrytyczne, limfocyty B, monocyty, makrofagi
i komérki mikrogleju. W kolejnych etapach lim-
focyty T pomocnicze ulegaja réznicowaniu do
podklas wykazujacych dzialanie prozapalne (Th1
i Th17) lub przeciwzapalne (Th2). Wydzielane
przez limfocyty Th1 prozapalne cytokiny, takie jak
miedzy innymi czynnik martwicy nowotworéw

alfa (TNF-a, tumor necrosis factor ), interferon
gamma (IFN-y), interleukina 2 (IL-2) wraz z IL-17
wytwarzang przez limfocyty Th17, doprowadzajg
do aktywacji komérek mikrogleju, zwiekszenia
ekspres;ji czasteczek adhezyjnych na powierzchni
srédbtonka naczyn mézgowych, aktywacji limfo-
cytéw B, naplywu oraz aktywacji obwodowych
monocytéw i makrofagéw. Limfocyty B odgry-
waja zlozona i wciaz nie do konca ustalong role
w patogenezie SM. Z jednej strony pelnig role
komérek prezentujacych antygen limfocytom T
i uczestnicza w przekazywaniu obcych antyge-
noéw komérkom dendrytycznym. Z drugiej strony
mogg wytwarzaé potencjalnie swoiste, cho¢ wcigz
niezidentyfikowane przeciwciata uczestniczace
w immunopatogenezie SM. Z kolei wydzielane
przez limfocyty B cytokiny mogg wywiera¢ zar6w-
no dziatanie prozapalne (TNF-a i limfotoksyna),
jak i przeciwzapalne oraz regulatorowe (IL-10).
Potwierdzeniem udzialu odpowiedzi humoralne;j
w patogenezie stwardnienia rozsianego jest intra-
tekalna produkcja immunoglobulin klasy G (IgG)
[16, 32]. W poczatkowej fazie formowania ogniska
demielinizacji dominujacg role odgrywa naciek
limfocytarny, natomiast w okresie pdzniejszym
wzrasta odsetek monocytéw. Naciek limfocytar-
ny doprowadza do uszkodzenia mieliny, bloku
przewodzenia w strukturalnie niezmienionych
aksonach, a w dalszej kolejno$ci — do uszkodze-
nia aksonalnego [33]. W odpowiedzi na uszko-
dzenie akson6w dochodzi do aktywacji komoérek
mikrogleju, ktére ulegajg dalszemu r6znicowaniu
w kierunku komérek o dziataniu neuroprotekcyj-
nym lub neurozwyrodnieniowym [34]. Neuropro-
tekcyjna rola mikrogleju przejawia sig procesami
remielinizacji, ktéra wraz z redystrybucjg kanaléw
sodowych umozliwia zachowanie przewodzenia
impulsu nerwowego w objetych procesem cho-
robowym aksonach. Proces remielinizacji jest
jednak znaczgco utrudniany przez aktywacje
i proliferacje astrocytéw [33]. Degeneracyjne
dzialanie mikrogleju polega na uwalnianiu mielo-
peroksydazy, ktéra podtrzymuje kaskade zapalng
w ognisku demielinizacji oraz wywotuje dalsze
uszkodzenie tkanki nerwowej [35]. W wyniku
przedluzajacego sie procesu zapalnego komdrki
mikrogleju i makrofagi uwalniaja reaktywne for-
my tlenu i tlenek azotu. Substancje te zaburzajg
prawidiowe funkcjonowanie mitochondriéw, co
prowadzi do deficytu energetycznego w neuro-
nach. Bezposrednim skutkiem tego procesu jest
utrudnienie reorganizacji kanaléw sodowych,
wzrost wewnatrzkomérkowego poziomu sodu
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(wtérny do niewydolnoéci pompy sodowo-
-potasowej) oraz wzrost wewnatrzkomérkowego
poziomu wapnia na skutek wymiany z jonami
sodu, uwolnienia komérkowych magazynéw
wapnia oraz aktywacji kanaléw wapniowych za-
leznych od kwasicy. Jony wapnia aktywuja z kolei
enzymy proteolityczne, prowadzac do dalszego
uszkodzenia akson6w [36-38]. W ostrym okresie
zapalenia podkresla sie réwniez role glutaminia-
nu, ktérego stezenie wzrasta w wyniku produkcji
przez komorki mikrogleju i makrofagi oraz zmniej-
szonej degradacji przez oligodendrocyty [39].
Stezenie glutaminianu zwieksza sie w aktywnych
ogniskach demielinizacji, a pozostaje prawidtowe
w ogniskach przewlektych [40]. Cytotoksycznosé
glutaminianu jest zwigzana z jego dzialaniem na
swoiste receptory znajdujace sie na powierzchni
neuronoéw, oligodendrocytéw oraz astrocytow
[41]. W wyniku zwyrodnienia neuronéw oraz
apoptozy oligodendrocytéw dochodzi do aktywa-
cji astrocytéw, co skutkuje powstawaniem ognisk
gliozy [42]. Tak wiec, wspdlnie z uwalnianymi
przez komorki mikrogleju i makrofagi tlenkiem
azotu, glutaminianem oraz proteazami, cytoki-
ny prozapalne doprowadzajg do demielinizacji,
a nastepnie uszkodzenia aksonalnego neuronéw
(43, 44] (ryc. 2).

Przedstawiony model patogenezy SM odzwier-
ciedla hipoteze zewnetrzno-wewnetrzng mecha-
nizméw choroby i odnosi sie w gléwnej mierze
do postaci rzutowo-remisyjnej. Wskazuje on na
§cisly zwigzek pomiedzy procesem zapalnym
z decydujaca rolg odpornosci nabytej a procesem
neurozwyrodnieniowym. Mechanizmem posred-
niczacym jest deficyt energetyczny neuronéw, be-
dacy nastepstwem zaburzenia funkcji mitochon-
driéw. W tym kontekscie wzrasta potencjalna rola
stresu oksydacyjnego neuroné6w w patogenezie
stwardnienia rozsianego [45].

Immunopatogeneza postaci postepujgcych
stwardnienia rozsianego jest skapo reprezento-
wana w modelu EAN. W tym przypadku moze
znaleZé uzasadnienie hipoteza wewnetrzno-
-zewnetrzna, wedlug ktérej pierwotna infekcja
OUN lub zaburzenie struktury i funkcji neuronéw
wywoluje wtérnag odpowiedZz immunologiczna.
Jak do tej pory, nie udato sie jednak zidentyfiko-
waé czynnika neuronalnego odpowiedzialnego
za ten proces [46, 47]. W przypadku postepuja-
cych wariantéw klinicznych SM decydujaca role
odgrywa zwyrodnienie pozbawionych mieliny
aksondéw, prowadzace do zmniejszenia objetosci
ognisk demielinizacji, a nastgpnie zaniku mézgu.

Autoreaktywne limfocyty T i B krwi obwodowej
Przekroczenie bariery
l krew-moézg

Ponowna aktywacja limfocytéw przez komorki
prezentujgce antygen OUN

l

Naciek limfocytarny, prozapalne cytokiny, swoiste przeciwciata

!

Uszkodzenie mieliny, blok przewodzenia,
poczatki uszkodzenia aksonalnego

!

Aktywacja mikrogleju

Uwalnianie mieloperoksydazy, wzrost stezen
reaktywnych form, tlenu, tlenku azotu oraz glutaminianu

l

Deficyt energetyczny neuronéw, niewydolnos$é pompy
sodowo-potasowej, wzrost wewngtrzkomorkowych
stezen jonéw sodu i wapnia

|

Degeneracja aksondw, utrata oligodendrocytéw,
aktywacja astrocytow

Rycina 2. Schemat immunopatogenezy postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego (hipoteza zewnetrzno-wewnetrzna);
OUN — osrodkowy uktad nerwowy

Konsekwencjg zwyrodnienia aksonalnego jest
postepujaca niepelnosprawnosé pacjentow, ktérej
nieodwracalny charakter wynika gléwnie z nie-
wydolnych mechanizméw remielinizacji [46].
Kolejna, istotng sktadowa patogenezy postepuja-
cych postaci SM jest demielinizacja istoty szarej
OUN, co powoduje narastanie zaburzen funkcji
poznawczych. Proces ten, obejmujacy istote szara,
powoduje uszkodzenie zaréwno ciat komorek ner-
wowych, jak i aksonéw. Zmiany w zakresie istoty
szarej nie wykazuja istotnej korelacji z rozlegtoscia
uszkodzenia istoty bialej, co moze potwierdzac,
ze podtozem uszkodzenia tych skladowych OUN
sg odmienne procesy patologiczne [48]. Zmiany
zachodzace w istocie szarej dotycza gtéwnie kory
mézgowej, a w mniejszym stopniu — kory mo6zdz-
ku, hipokampéw, jader podstawy oraz istoty szarej
rdzenia kregowego. Kluczowg role w tym procesie
odgrywa aktywacja mikrogleju przez skladowe
odpornosci wrodzonej, ktére poza demielinizacja
doprowadzaja takze do obumierania neuronéw. Ze
wzgledu na rozlegto$é obszaréw demielinizacji
wyro6znia sig trzy typy zmian korowych. W typie 1
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zmiany obejmuja podkorows istote bialg i przy-
legajace warstwy kory mézgowej. Typ 2 charak-
teryzuje sie¢ zmianami zlokalizowanymi wokot
naczyn i obejmujgcymi jedynie kore mézgowa.
W typie 3, ktéry jest najbardziej reprezentatywny
dla postaci postepujgcych SM, zmiany obejmuja
opone miegkka oraz kore mézgowa do jej III lub
IV warstwy. Wykazano, ze wieksze nasilenie
zmian zapalnych w tej lokalizacji wigzalo sie
z mlodszym wiekiem zachorowania, szybszym
narastaniem niepelnosprawnosci oraz bardziej
nasilong demielinizacjg kory mézgowej [49, 50].
Zmiany demielinizacyjne w istocie szarej moga
wystepowac réwniez w ostrej lub rzutowej postaci
SM z obecnoscia guzopodobnych ognisk demie-
linizacji. W tych przypadkach wystepuje obfity
naciek limfocytarny w korze mézgowej, ktory jest
nieobecny lub niewielki w postaciach postepuja-
cych choroby [51, 52]. W niektérych badaniach
opisywano struktury grudkowe bogate w limfocy-
ty B oraz komérki plazmatyczne w zakresie opony
miekkiej u pacjentéw z wtérnie postepujacym
SM. Ich obecnoé¢ wigzala sig z mtodszym wie-
kiem zachorowania, wigkszym nasileniem zmian
w istocie szarej oraz szybszym narastaniem nie-
pelnosprawnosci, w poréwnaniu z chorymi z pier-
wotnie oraz wtérnie postepujacym SM, u ktérych
nie stwierdzono grudek limfocytarnych [53].
Kolejnym wzorcem uszkodzenia w postepujgcych
postaciach SM jest rozsiane wystgpowanie ognisk
aktywacji mikrogleju, uszkodzenia aksonalnego
oraz wtérnego zaniku w istocie biatej i szarej
OUN o niezmienionym wygladzie. W zwiazku
z tym ocena zaniku mézgu w badaniu rezonan-
su magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging) lepiej odzwierciedla procesy rozlanej
neurodegeneracji w prawidtowo wygladajacej
istocie biatej niz ocena tacznej objetosci widocz-
nych w tym badaniu ognisk demielinizacji [54].
Prawidtowo$¢ te potwierdza to, ze zwyrodnienie
aksonéw w obszarze rdzenia kregowego jest zalez-
ne od stopnia infiltracji limfocytéw T w oponach
mozgowo-rdzeniowych, a zanik rdzenia nastepuje
niezaleznie od obecnos$ci ognisk demielinizacji
[55] (ryc. 3).

Niezaleznie jednak od akceptowanej teorii
patogenezy SM obserwuje sie wspdlistnienie
demielinizacji i remielinizacji neuronéw z pro-
cesem neurozwyrodnieniowym, ktéry prowadzi
do uszkodzenia aksonéw, apoptozy oligodendro-
cytéw oraz gliozy. W zaleznos$ci od przebiegu
klinicznego oraz wariantu choroby nasilenie tych
zmian jest zréznicowane. Kluczowych informa-

Pierwotna infekcja OUN lub zaburzenie struktury/funkcji neuronéw

!

Wtdrna odpowiedz immunologiczna
z dominujaca rola aktywowanego mikrogleju

'

Demielinizacja istoty szarej OUN

l

Uszkodzenie ciat komorek nerwowych
oraz ich aksonéw

l

Zanik mézgu i rdzenia kregowego

'

Nieodwracalny postep niepetnosprawnosci

Rycina 3. Schemat immunopatogenezy postaci pierwotnie
postepujgcej stwardnienia rozsianego (hipoteza wewnetrzno-
-zewnetrzna); OUN — osrodkowy uktad nerwowy

cji na ten temat dostarczyly badania biopsyjne
moézgoéw pacjentow z SM. Na podstawie wynikéw
tych badan wyrézniono cztery typy zmian immu-
nopatologicznych w ogniskach demielinizacji.
W typach 1i II, stanowiagcych odpowiednio 15%
i 58% ocenianych ognisk, stwierdzano wyraZzne
odgraniczenie obszaru intensywnej demielinizacji
zwiazanej z naciekami limfocytéw T i makrofa-
goéw, zlokalizowanymi wokét drobnych naczyn
zylnych. Czynnikiem wyrézniajacym typ II byla
obecnosé depozytéw immunoglobulin (gléwnie
IgG) oraz sktadnikéw dopelniacza (C9neo) w miej-
scach uszkodzenia mieliny. Zaréwno w typie I,
jak i IT uszkodzenia byta zachowana zdolnosé¢ do
demielinizacji, uwarunkowana zwiekszona liczba
oligodendrocytéw w centrum ogniska demielini-
zacji, zwlaszcza po ustapieniu ostrego procesu
zapalnego. Typ III charakteryzowat sie obecnos$cia
naciekéw limfocytéw T, makrofagéw oraz akty-
wowanych komérek mikrogleju w ogniskach de-
mielinizacji. Obszary demielinizacji nie dotyczyly
neuronéw wokot drobnych naczyn zylnych i nie
byly ostro odgraniczone od otoczenia. W tym typie
zmian nie stwierdzono obecnosci depozytéw IgG
oraz dopelniacza, obserwowano natomiast utrate
oligodendrocytéw w mechanizmie apoptozy.
W typie IV naciek zapalny zawieral limfocyty T
oraz makrofagi i byt zlokalizowany wokét naczyn
zylnych. Stwierdzono takze znaczng utrate oli-
godendrocytéw niezwigzang z mechanizmami
apoptozy, natomiast nie ujawniono obecnosci
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IgG i C9neo. W typie III i IV obserwowano tylko
szczatkowa remielinizacje lub jej brak. Wzorzec I
i Il pokrywal sig z modelem EAE, przy czym w ty-
pie II odnotowano znaczacy udzial odpowiedzi
humoralnej. Typ I uszkodzenia mé6gt wskazywaé
na demielinizacje w wyniku pierwotnego zaburze-
nia funkgji oligodendrocytéw na skutek infekcji
niezidentyfikowanym wirusem lub uszkodzenia
toksycznego z wtérng odpowiedzig immunolo-
giczng. W typie IV uwage zwracalo zaburzenie
funkcji oligodendrocytéw. Typ Ii Il obserwowano
we wszystkich postaciach klinicznych choroby,
typ III gtéwnie w przebiegu ostrej i rzutowo-
-remisyjnej postaci SM. Typ IV stwierdzono je-
dynie u 3 pacjentéw z pierwotnie postepujgcym
przebiegiem choroby [56].

Odrebnosci immunopatogenezy
a farmakoterapia SM

W zwiazku z odmienng etiopatogeneza wyod-
rebnionych wariantéw klinicznych SM wymagaja
one odmiennego postepowania terapeutyczne-
go. Preparaty immunomodulacyjne stosowane
w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej, ktére
wplywajg gltéwnie na limfocyty T obwodowego
ukladu odpornoséciowego, okazatly sie nieskutecz-
ne w postaci pierwotnie postepujacej SM. W 1993
roku Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) zatwierdzita interferon
beta jako pierwszy lek redukujacy czestosé rzutéw
stwardnienia rozsianego [57]. Mimo wielokierun-
kowego mechanizmu dzialania polegajacego na
ograniczaniu aktywacji oraz proliferacji limfocy-
tow T, zmniejszeniu penetracji limfocytow T przez
barierg krew-mozg, hamowaniu wydzielania
cytokin prozapalnych, zwiekszaniu wydzielania
cytokin przeciwzapalnych oraz zmniejszaniu
aktywnos$ci metaloproteinaz macierzy, interferon
beta nie byt skuteczny w leczeniu postaci pier-
wotnie postepujacej SM [58, 59]. Nieskuteczny
w leczeniu tej postaci choroby okazatl sig réwniez
inny preparat immunomodulacyjny o dziataniu
wielokierunkowym — octan glatirameru, ktéry
reguluje aktywnosé komoérek prezentujacych an-
tygen oraz stymuluje réznicowanie limfocytéw
Th1 do Th2. Z kolei limfocyty Th2 po wnik-
nieciu do OUN zwigkszaja wydzielanie cytokin
przeciwzapalnych [60]. Co ciekawe, oba wyzej
wymienione preparaty nie wykazywaty réwniez
efektu terapeutycznego w postaci rzutowo-
-remisyjnej SM z wysoka aktywnoscig choroby.
Bardziej skuteczne w tej sytuacji okazaty sig leki
wplywajace wybidrczo na transport limfocytéw.

Nalezy do nich fingolimod, ktérego mechanizm
dziatania polega na odwracalnej internalizacji
receptora sfingozyno-1-fosforanu na powierzch-
ni limfocytéw T, co skutkuje ich zatrzymaniem
w wezlach chlonnych, a takze natalizumab —
przeciwcialo monoklonalne przeciwko zlokalizo-
wanej na powierzchni leukocytéw podjednostce
a4 receptora VLA-4, ktérej zablokowanie utrudnia
przechodzenie limfocytéw i monocytéw przez
barierg krew-mozg [61-63]. Dos¢ szybko okazato
sie jednak, ze ani fingolimod, ani natalizumab
nie sg skuteczne w leczeniu postaci pierwotnie
postepujacej. Kolejny preparat zmniejszajacy ak-
tywno$¢ choroby w postaci rzutowo-remisyjne;j,
to fumaran dimetylu, ktérego gtéwny mecha-
nizm dziatania polega na ograniczaniu stresu
oksydacyjnego poprzez wzrost ekspresji genow
zaleznych od czynnika transkrypcyjnego Nrf2
(nuclear erythroid 2-related factor). Takze i ten
lek nie znalazl zastosowania w postaci pierwotnie
postepujacej, podobnie jak alemtuzumab, czyli
humanizowane przeciwcialo monoklonalne anty-
-CD52, powodujace dtugotrwata deplecje gtéwnie
limfocytéw T CD4+ i w niewielkim stopniu
limfocytéw B, wykazujacy wysoka efektywnosé
w postaci rzutowo-remisyjnej [64, 65]. Na uwage
zastuguje mitoksantron bedacy pierwszym lekiem,
ktéry uzyskat rejestracje FDA w leczeniu postaci
rzutowo-remisyjnej SM o wysokiej aktywnosci
choroby, postaci wtérnie postepujacej oraz po-
stepujacej z rzutami. Skutecznosé leku oceniano
takze w leczeniu postaci pierwotnie postepujgce;j,
sugerujac korzystny efekt terapeutyczny u pacjen-
téw z obecnoscig zmian demielinizacyjnych ule-
gajacych wzmocnieniu kontrastowemu w badaniu
rezonansu magnetycznego. Mitoksantron jest
antybiotykiem antracyklinowym, ktéry, wigzac
sig z kwasem deoksyrybonukleinowym, ogranicza
procesy transkrypcji i translacji poprzez hamowa-
nie aktywno$ci topoizomerazy II. Zmniejsza takze
uwalnianie przeciwciat przez limfocyty B, hamuje
aktywno$¢ cytotoksycznych i pomocniczych lim-
focytéw T oraz uwalnianie prozapalnych cytokin
przez limfocyty Th1 [66-70].

Jednak jedynym, jak do tej pory, lekiem zmniej-
szajacym aktywnos$¢ choroby oraz postep nie-
pelnosprawnosci zar6wno w przypadku postaci
rzutowo-remisyjnej, jak i pierwotnie postepujace;j
SM, okazatl sie okrelizumab. Jest to humanizo-
wane przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko antygenowi CD20, ktére wystepuje na
powierzchni limfocytéw B. Kliniczna i radiolo-
giczna skuteczno$¢ leku potwierdzita znaczaca
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role limfocytéw B w patogenezie obu wariantow
SM i jednoczes$nie wzbogacita dotychczasowe
spojrzenie na immunopatogeneze tej choroby
[71, 72].

Podsumowanie

Dotychczasowe dane na temat etiopatogenezy

SM sg zbiorem informacji pozyskanych zaré6wno
z eksperymentalnych modeli autoimmunologicz-
nego zapalenia mézgu i rdzenia kregowego, badan
genetycznych, badan autopsyjnych, jak i analizy
mechanizméw dzialania oraz skutecznosci do-
stepnych lekéw modyfikujacych przebieg choroby.
Dalszy postep w wyjadnieniu immunopatogenezy
SM moze sie przyczynic¢ do poprawy skutecznosci
farmakoterapii, a tym samym spowolnienia nara-
stania niepelnosprawnosci pacjentow.
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