Stwardnienie rozsiane

Choroby demielinizacyjne
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Stwardnienie rozsiane (SR, multiple sclerosis) jest przewlekis
zapalng chorobg demielinizacyjng OUN o nieznanej przyczynie.
Przebieg choroby jest wyjatkowo zmienny, ale u wiekszosci cho-
rych wystepuja rzuty (zaostrzenia) z pelnym lub prawie pelnym
powrotem do zdrowia, oddzielone od siebie okresami klinicznej
remisji. U niewielkiej czesci pacjentdw nasilenie choroby jest nie-
znane, to u wigkszosci z biegiem czasu wystepuje niesprawnosé
jako nastepstwo niepelnego powrotu do zdrowia po rzutach lub
przejscie choroby w faze przewlekla.

EPIDEMIOLOGIA

SR dotyka okoto 400 000 oséb w Stanach Zjednoczonych i okoto
2,5 miliona 0s6b na calym $wiecie. SR jest wiodaca przyczyna
nieurazowego inwalidztwa wéréd mlodych dorostych. Choroba
zwykle rozpoczyna si¢ w wieku 20-40 lat. Pierwsze objawy rzadko
wystepuja przed 10. lub po 60. roku zycia. Kobiety chorujg okoto
dwa razy czesciej niz mezczyzni, z wyjatkiem pacjentéw z pier-
wotnie postepujaca postacig choroby, w ktorej nie stwierdza si¢
predylekeji do pici.

ETIOLOGIA

Etiologia SR jest nieznana. Choroba jest prawdopodobnie nastep-
stwem zlozonych interakcji miedzy czynnikami $rodowiskowymi
i genami podatnosci na chorobe, ktére prowadza do zaburzonej
odpowiedzi immunologicznej i uszkodzenia ostonki mielinowej,
oligodendrocytéw, aksonéw i neurondéw.

Genetyczne czynniki ryzyka
Najsilniejszym znanym czynnikiem genetycznym wplywajacym
na podatnos¢ na SR jest haplotyp HLA-DRB1*1501. Nie jest on
jednak niezbedny do rozwoju SR - zwieksza ryzyko 2-4-krotnie
i jest obecny u 20-30% zdrowych oséb. Badania sprzezen i aso-
cjacyjne w 931 rodzinnych tréjkach (osoby chore na SR i ich ro-
dzice) objety 300 000 polimorfizméw pojedynczych nukleotydow;
zidentyfikowano dwa geny poza obszarem HLA - gen receptora
alfa interleukiny 2 (IL2RA) oraz gen receptora alfa interleukiny
7 (IL7RA), ktore zwiekszaja ryzyko SR. IL2RA koduje tancuch
alfa receptora IL-2, ktory jest niezbedny do regulowania reakcji
komorek T; wigzano go z patogeneza innych choréb autoimmu-
nologicznych, w tym choroby Gravesa i cukrzycy typu 1. IL7RA
koduje tancuch alfa receptora IL-7. IL-7 bierze udzial w home-
ostazie komorek pamieci T i moze odgrywac role w tworzeniu
autoreaktywnych komorek T u chorych na SR. Wplyw tych od-
mian allelicznych na ogélne ryzyko SR jest maly, ale istotny staty-
stycznie. Prawdopodobnie zostang zidentyfikownae inne odmiany
alleliczne, ktdre niosa ze soba zwigkszone ryzyko zachorowania.
Dodatkowe dane wskazujace na predyspozycje genetyczne to:

zwigkszone ryzyko zachorowania w niektérych grupach etnicz-
nych (u potomkéw rasy bialej i pétnocnoeuropejskiej) i zmniej-
szone ryzyko w innych (np. u Indian); rdéznigce sie odsetki
chorobowoséci w réznych grupach etnicznych zyjacych na tych
samych obszarach geograficznych; zwiekszone o 20-40% ryzyko
zachorowania na SR u krewnych pierwszego stopnia, podczas
gdy adoptowane dzieci chorych na SR majg ryzyko podobne,
jak populacja ogélna; a takze zgodnos¢ zachorowania wynoszaca
25-30% w$rdd bliznigt jednojajowych w poréwnaniu z 5% wérod
bliznigt dwujajowych. Jednak u 70% bliznigt jednojajowych nie ma
zgodnosci wzgledem zachorowania na SR, zatem na podatnos¢ na
zachorowania musza wplywac réwniez czynniki srodowiskowe lub
inne, dotad nieznane.

Wplywy srodowiskowe

Ogodlnie biorgc stwierdza si¢ gradient réwnoleznikowy, ze zwigk-
szong chorobowosciag SR w miare oddalania si¢ od réwnika na
obu potkulach. Duze réznice w czestosci zachorowan na SR ob-
serwuje si¢ w niektérych jednorodnych populacjach zyjacych na
réznych szeroko$ciach geograficznych. Istnieje kilka obszar6w na
podobnej szerokosci geograficznej o bardzo réznych wspotczyn-
nikach chorobowosci SR, ktére w niektoérych przypadkach moga
wynika¢ z roznic w podatnosci danych populacji (np. Wielka
Brytania i Japonia lezg na tej samej szerokosci, ale chorobowo$¢ SR
w Wielkiej Brytanii jest okolo 60 razy wieksza niz w Japonii).

Dalsze dane dotyczace wplywéw srodowiskowych pochodza
z badan wséréd emigrantow oraz pozornych epidemii i skupisk
choroby. Na ogét imigranci, ktorzy przeprowadzaja sie z jednego
obszaru do drugiego przed ukonczeniem 15 lat, nabywaja takiej
chorobowosci SR, jaka wystepuje w nowym obszarze. Zmiana
wielkosci ryzyka powstaje stopniowo i moze by¢ nieodczuwalna
u samych imigrantéw, ale jest stwierdzana u ich dzieci. Warte
uwagi wyjatki dotyczg urodzonych w Izraelu dzieci imigrantow
z Europy i Ameryki, wérdd ktorych czestos¢ zachorowan na SR
jest taka sama, jak u ich rodzicow. Wplywy genetyczne moga by¢
zatem niekiedy istotniejsze niz srodowiskowe. Migracja po 15 roku
zycia nie wplywa na ryzyko zachorowania na SR.

Pozorne epidemie SR wystapily na Islandii i Wyspach Faroe
po II wojnie $wiatowej, wskazujac na przyczyne zakazna lub inng
przyczyne srodowiskowa. Wraz z przybyciem brytyjskich zolnie-
rzy na Wyspy Faroe w 1940 roku na wyspie pojawil sie tez pierwszy
neurolog, stad zwiekszona $wiadomos$¢ wystepowania choroby
i zwigckszona wykrywalno$¢ mogly doprowadzi¢ do stwierdzenia
pozornej ,epidemii”. We wszystkich zidentyfikowanych przypad-
kach poczatek choroby miat jednak miejsce po 1942 roku, z wyjat-
kiem nielicznych osdb, ktore przebywaly pewien czas poza wyspa.

Wigkszg od spodziewanej liczbe przypadkéw SR stwierdzano
na kilku obszarach, w tym w Key West na Florydzie, Orange
County w Kalifornii, Los Alamos County w Nowym Meksyku,
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