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Mezioborové prehledy

Roztrousena skleroza (RS) je zavazné neurologické onemocnéni vedouci bez 1é¢by k nevratné invalidité. Diagnosticky proces miize byt
v soucasné dobé velmi rychly, pokud nejsou pfiznaky podceniovany a je na RS pomysleno. Véasné zahajeni lécby imunomodulaci i véas-

né podani methylprednisolonu v akutni atace omezuje poSkozeni nervové tkané. Kvalita Zivota pacienta je vSak zavisla i na prevenci
vedlejsich ucinka léc¢by a na 1é¢bé symptomatické.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, methylprednisolon, véasna lécba.

Multiple sclerosis in the general practicioner

Multiple sclerosis (MS) is a serious neurological disorder leading without treatment to irreversible disability. Diagnostic process may

be rapid enough if the symptoms are not underestimated and MS is considered. Both early start of immunomodulatory treatment and
early administration of methylprednisolon in case of acute attack reduce tissue damage in MS. Patient’s quality of life depends also on
adverse events prevention and symptomatic treatment.
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Roztrousena skleréza mozkomisni je one-
mocnéni mladych lidi vedoucf k zadvazné invalidi-
€.V Ceské republice postihuje dle starsich tdaji
asi 13000 nemocnych (prevalence 130/100000
obyvatel), posledni Udaje vsak predbézné uka-
zuji az 19000 osob s RS. Pfesna incidence nenf
znadma, ale celosvétové se zvysuje, coz se da-
va do souvislosti se zménami Zivotniho pro-
stfedf a zivotniho stylu (nardst koufenf, zvlasté
u zZen, nizsi expozice slune¢nimu svitu atd.).
Onemocnéni ma rostouci prevalenci smérem
od rovniku se zvysujicl se zemépisnou Sitkou.
Za jeden z ddvodl je mnohymi védci povazo-
van snizujici se pfijem vitaminu D, dalSim ale
genetické dlvody: obyvatelstvo skandindvského
pavodu je postizeno nejvice, hispanské oby-
vatelstvo daleko méné. Dalsi rozdily jsou dany
rasove — RS se vyskytuje nejvice u Indoevropan(,
méné u asijského obyvatelstva (zde se vyskytuje
Castéji neuromyelitis optica, Devicova nemoc —
viz nize), nejméné u African(.

Patogeneze RS

V patogenezi nemoci se uplathujf jak neuro-
imunologické, tak neurodegenerativni déje, nej-
spiSe ve vzdjemné zavislosti. V poc¢atku nemoci
pfevazuje autoimunitni zanét, kdy se autoagre-
sivni lymfocyty aktivované na periferii mnoZi,
prestupuji hematoencefalickou bariéru a davajf
vznik perivaskularnim zanétlivym infiltrdtdm.
V nich dochazf jednak k demyelinizaci, jednak
k poskozeni axonU. Axony jsou v centrdlnim

nervovém systému nositeli funkce, jejich ztrata
je tedy podkladem trvalé neurologické invalidity.
To, co je na tomto procesu matouci a co vede
bohuzel ¢asto k iraciondinimu zdrzeni v procesu
diagnostiky i v¢asné |écby, je to, Ze velmi ¢asto
se po epizodé neurologickych obtiZi (atace, re-
lapsu) pacient dostéva do remise — jeho obtize
zmizi, nékdy se neurologicky nélez v pocatku
nemoci zcela normalizuje, coz ukoléba pacienta
a bohuzel mnohdy i Iékare. Tento fakt je dan
rezervami nervového systému, kterych mame
asi 30—409%. Neznamena to v zadném pfipadé,
7e k poskozeni axond nedoslo. Dojde-li ovsem
k vyvoji masivniho loZiska napfiklad v pyramido-
vé draze, samozfejmé se neurologicky nélez jiz
nenormalizuje (zbyde rlizné zdvazna porucha
hybnosti nebo jen pyramidové irritacni jevy,
zvysené reflexy, spasticita). Mira poskozeni axo-
nd je individudlni, nedd se pfedpovedét a nelze
spoléhat na to, Ze nebude velkd. Proto je nutné
zahdjit terapii akutnf ataky i dlouhodobou terapii
co nejdfive.

Tak jako se v patogenezi nemoci zpocétku
uplatiuji pfedeviim déje zprostifedkované spe-
cifickou imunitou (T a B lymfocyty aktivované
proti antigentm CNS pfestupujici hematoen-
cefalickou bariéru), v pozdéjsich stadiich ne-
moci nastupuji mechanizmy pfirozené imunity
(aktivovana mikroglie v CNS), bariéra se uzavira
a zédnét se v CNS kompartmentalizuje. Stava
se tak nepfistupny lécebnym zdsahdm, coz vy-
svetluje jejich nelspésnost v chronické progresi
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RS. Zanét viak v CNS pretrvava, postihuje nejen
bilou, ale i Sedou hmotu a podil se na dalsi po-
stupné ztraté axonU. Na MRI pozorujeme tento
proces jako progredujici atrofii CNS.

Typy pribéhu RS

Asi 85% pacientd ma zpocatku prabéh
relabujici remitujici (obdobf atak se stfida
s periodami remisi), po 10-15 letech dochazf
k vycerpani rezerv CNS a ackoli ataky mohou
jesté pretrvdvat, invalidita postupné narUsta.
Asi 10-15% pacientld ma od pocatku narlst
invalidity bez atak (vétsinou postizeni hybnosti
dolnich koncetin — spastickou paraparézu), ho-
vofime o primdrni progresi. Asi u 3% pacientt
se vyskytuji tézké relapsy s nedostate¢nou remisf
a rychle narGstajici invaliditou i mezi relapsy. Jde
o malignf typ onemocnént.

Zeny jsou postizeny dvakrat tak ¢asto jako
muZi, podobné jako i u fady dalsich autoimunit.
Vysvétleni Ize hledat v hormonalnim kolisani
v organizmu zeny, protoze pohlavni hormony
maji vyznamny vliv na funkce imunitniho sys-
tému. Spousté¢em akutnich atak byvajf prede-
vsim infekce, které vedou k nespecifické aktivaci
imunitnich bunék, tedy i bunék autoagresivnich.
Déle to jsou hormonalni zmény (porod, menzes,
nastup menopauzy), ¢asto zhorsi RS stres.

Priznaky RS
Pfiznaky jsou zavislé na tom, ve kterém misté
CNS se vytvoif loZisko zanétu. Castym prvnim
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Obrdzek 1. MRI - FLAIR (30letd Zena s 11letou anamnézou RS)

pfiznakem je neuritida optiku (zamlzené vidé-
ni, porucha zorného pole, ztrata barvocitu) i
senzitivni porucha. Ta byva ¢asto podcenéna
nebo vysvétlena jako vertebrogenni obtiZe,
¢imZ se opét diagnostika zbyte¢né oddaluje.
Brnéni nebo vypadek citlivosti na ¢asti téla,
ktery neodpovida lokalizaci nervového kofene
nebo inervac¢ni oblasti periferniho nervu, by
mél vzdy budit podezfeni na prvni pfiznak RS.
Bohuzel je ¢asto bagatelizovan (coz je podpo-
feno i tim, Zze do nékolika dnd az tydnl pfiznak
sdm vymizi) a pacient je odeslan na rehabilitaci
kr¢nf ¢i bederni patefe, podle toho, zda se ob-
tiz vyskytla na horni ¢ dolni koncetiné. Hybné
poruchy jiz vétsinou k diagnostickému procesu
vedou, stejné tak jako mozeckové poruchy ne-
bo okohybné poruchy. Pfiznakem viak mize
byt i postizeni trigeminu nebo paréza licniho
nervu. Zavraté ¢i nejistota v prostoru u mladého
¢lovéka bez pfiznakd udnich (tinnitus, porucha
sluchu) by opét mély vzdy vést k vyloucenf RS.
Nezfidka i sfinkterové obtize (urgentni mocent,
retence, eventudlné inkontinence) se mohou
objevit na poc¢atku choroby. Stiznosti 85 % paci-
entl je excesivni Unava, kterd mize i predchézet
vyvoji specifickych neurologickych pfiznakd.
Casto pacienta limituje v jeho béznych den-
nich aktivitach a je vysvétlitelnd ztradtou axond,
ptitomnosti zdnétu v CNS a demyelinizaci, ktera
zpomaluje prenos nervového vzruchu. Dalsim
nespecifickym priznakem je deprese, kterd by-
va opét podcenovana lékafem i pacientem.
Depresivni porucha se vyskytuje v pribéhu RS
u 50%, depresivni epizoda az u 75% pacien-
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t0. Suicidalita je Umérné tomu také vyznamné
zvysena (7,5X), je proto potfeba brat tyto signa-
ly vazné. Asi u 30% pacientl se jiz od zacatku
objevuji drobné kognitivni poruchy, které jsou
velmi nendpadné, detekovatelné pouze bateri-
emi neuropsychologickych vysetieni zameére-
nych na RS, které mohou ale pacienta vyradit
ze zaméstnani (poruchy pozornosti, pracovni{
paméti, exekutivnich funkci). Asi 80 % pacientd
s RS podle celosvétovych statistik (provedenych
pted érou biologické lé¢by) ztracelo zaméstnani
jiz béhem prvnich 10 let choroby.

Diagnostika

V diagnostice RS vychazime z klinického
obrazu kompatibilniho s RS (tj. postizeni CNS
v typickych lokalizacich) a prokazujiciho disemi-
naci postizeni CNS v prostoru a ¢ase, a z pomoc-
nych vysetreni. Zpocétku nemusi neurologicky
nalez mimo ataky ukdzat Zadnou patologiil
Zakladnimi pomocnymi vysetfenimi jsou MRI
a vysetfeni mozkomisniho moku. Na MRI sledu-
jeme loZiska zvyseného signdlu na T2 vézenych
obrazech nebo na sekvenci FLAIR (obrazky 1, 2).
MRI poskytuje prikaz diseminace v prostoru
CNS, ale i prtikaz diseminace v Case, pokud jsou
na opakované MRI nové loziska nebo pokud
jiz pffi prvnim vysetfenf jsou patrna pfi podanf
kontrastni latky (gadolinia) loziska pravé aktivni
(hypersignalnina T1 vazenych obrazech). Podani
gadolinia by proto mélo byt vzdy pfi diagnostic-
kém procesu indikujicim lékafem pozadovano.
Diagnostika se tim vyrazné urychluje. Pokud
je loZisek na T2 vaZenych obrazech 9 a vice
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Obrdzek 2. MRI - T2 vézeny obraz (42letd zena s 8letou anamnézou RS)

a klinické pfihody byly alespori dvé, neni podle

mezinarodnich kritérii potfeba daldich vysetfeni
k diagnostice RS. ProtoZe vsak MRI nalez ma
sice vysokou senzitivitu ale nizkou specificitu,
povazujeme vysetfeni mozkomisniho moku
za nezastupitelné — informuje nds o zanétlivé
povaze onemocnéni. \Vysetienti Ize provést atrau-
matickou jehlou ambulantné, coz vyznamné
snizuje vyskyt postpunkénich obtiZi a zvysuje
komfort pacienta. Po tomto vykonu nenf tfeba
leZet déle nez 20 minut. V moku vysetiejeme
kvalitu hematoencefalické bariéry (albumin,
celkovou bilkovinu v porovnani s periferni krvi,
kterd vzdy musi byt odebrdna zarover), intra-
thekalni produkci IgG, pocet a kvalitu bunék
(v akutnf atace mUzeme najit az kolem 50 i vice
mononukledrnich element(), a predevsim izoe-
lektrickou fokuzaci detekovatelné oligoklonalni
pruhy v likvoru (diagnosticky vyznamny je pocet
dvou a vice pruht v likvoru, které nejsou v séru).
Stejné ptinosny je i ndlez plazmatickych bunék,
producentl Ig v likvoru.

Evokované potencidly pfi pozitivité vyse
uvedenych vysetfeni nejsou nutné, v pfipadé
diagnostickych nejasnosti pouzivéme dle mezi-
narodnich kritérif vizudInf evokované potencialy.
ProdlouZenf latence prvni pozitivn{ viny P100
nés informuje o demyelinizaci, coz je vyznamné
predevsim tam, kde na oku neprobéhla opticka
neuritida.

Diferencialné diagnosticky odlisujeme pre-
devsim nadory a cévni malformace (MRY), jiné
autoimunity (vaskulitidy, lupus erythematodes —
panelem autoprotildtek, zjisténim postizenf



dalsfch organd), a u primdrni progrese je tieba
odlisit nékteré neurodegenerativni choroby jako
spinocerebellarni ataxie a dospélou formu adre-
noleukodystrofie. Pfi nejasnostech musi zlstat
pacient v peclivé dispenzarni pécia vysetreni je
nutno opakovat. V poslednich dvou letech jsme
zjistili, e i v CR je daleko vy3si vyskyt neuromyeli-
tis optica s postizenim zraku a hybnosti, neZ jsme
drive predpokladali. Tato Devicova nemoc se vy-
skytuje predevsim v Asii a jejim diagnostickym
znakem je vyskyt protildtek proti aquaporinu-4.
Oligoklonalni pasy v likvoru nebyvaji pfitomny
a dominujf MRI léze v mise, pfesahujici délkou
3 misnf segmenty. Léc¢ba se lisi, progndza je
velmi zavazna.

Lécba akutni ataky

Akutni ataka znamena vzdy akutni vzplanuti
zanétu a mélo by k ni takto byt pfistupovano
i Ié¢ebné. Nové nebo rekurentnf pfiznaky bez
pritomnosti horecky, trvajici alespon 24 hodin
vyzaduji podle mezindrodniho konsenzu podani
3 gramU SoluMedrolu (methylprednisolonu).
Lze ho podat vendzné i perordlng, rozdélené
béhem 3-6 dnU. Hospitalizace vétsinou nenf
nutna, zvlasté pokud pacient Ié¢bu neabsolvuje
poprvé, neni diabetik, nema akutni krvacejicf
vied a nenilécen pro psychotické onemocnén.
Pacienta je tfeba chranit pred vedlejsimi tcinky
kortikoidl — pfi gastrointestinalnich obtiZich po-
dat blokatory protonové pumpy a antacida, pfi
opakovaném podani zajistit piisun vitaminu D,
magnezia a kalcia jako prevenci osteoporozy,
pii poruse metabolizmu glukézy hlidat glykemii,
dopliovat kalium (vétsinou staci potravou —
1 az 2 bandny denné). Po podanf vysokych da-
vek methylprednisolonu by mél pacient dostat
perordlni postupné se snizujici (tzv. taper) davku
kortikoidd do vysazeni béhem nékolika dnd,
aby se imunitni systém opét po vysazeni pato-
logicky neaktivoval. Protoze se ataka objevuje
velmi ¢asto na konci infekce nebo po nf, je nasi
snahou Iéc¢it febrilni infekce antibiotiky. Jejich
imunosupresivni plsobenf je v tomto pfipade
vyhodou. Argument, Ze jde o virové onemocné-
ni, je malokdy raciondlni — na virem poskozené
sliznici dychacich cest rychle prerlista bakteridlni
superinfekce, kterd vede k prolongaci infektu
a velmi pravdépodobnému vzniku ataky. Neni-li
jisté, zda je infekt zaZehnan, je vZdy |épe prekryt
podani kortikosteroid( antibiotiky.

Dlouhodoba lécba
remitentniho stadia

Opakované ataky (vice nez 3 za dva roky
nebo 2 za rok) svéd¢i o vyznamné aktivité RS

Tabulka 1. Prehled komplexni lé¢by

Mezioborové prehledy

Akutni ataka

3-5g methylprednisolonu

Remitentni stadium

léky prvni volby (interferon beta, glatirameracetat)

Nedostatecny efekt [kl prvni volby nebo
pfechod do chronickoprogresivniho stadia

natalizumab, pulsy cytostatik a methylprednisolonu

Symptomatickd lécba

ovlivnéni deprese, spasticity, sfinkterovych a sexudlnich

obtizi, bolesti, prevence ostopordzy, fyzioterapie,
kognitivni trénink, psychoterapie

Prevence a lécba infektd

amusi vést k zavedeni biologické |é¢by u viech
remitentnich pacient(.

V soucasné dobé je uz i v CR mozn4 lécba
RS po prvni atace biologickymi léky (ty byly
donedévna rezervovéany pro pacienty s velmi
aktivni remitentnf RS). Velké studie prokazaly,
Ze v¢asna lé¢ba je jedinou metodou, kterd mize
odddlit trvalou invaliditu. Jak interferon beta, tak
glatiramer acetat, injekénfimunomodulacni 1éky,
snizuji pocer relapst nemoci asi 0 30% oproti
placebu. Vedenf této 1é¢by je v CR mozné jen
v Centrech pro RS, kterych je v soucasnosti 14.
Lécba nenf stejné Ucinnd u véech pacientd. O re-
sponzivité rozhoduji predevsim faktory genetic-
ké, ale i tvorba protildtek proti interferonu beta.
Léky jsou velmi bezpecné, proto i po zavedenf
ordlnich |ékd, kterych v nasledujicich letech bu-
de k dispozici nejméné pét, budou mit v [écbé
RS své misto (je nutno vzit v Uvahu, ze nejméné
polovina nové diagnostikovanych pacientd jsou
Zeny ve véku planovan{ gravidity).

Pfi nedostatecné odpovédi na biologickou
|é¢bu prvnivolby je na misté zvazit pouziti prvnf
monoklondlnf protildtky v neurologické praxi —
natalizumabu. Ma dvojnédsobny efekt oproti vyse
jmenovanym lékdim, ale jeho podavani je zatize-
no nebezpecim vyskytu progresivni multifokalnf
leukoencefalopatie (vétsinou smrtelného virové-
ho zadnétu mozku) v incidenci 1:1 000 Iécenych
po prvnim roce lé¢by.

Dalsi moznosti eskalace [é¢by je pouziti cy-
tostatickych pulzl (mitoxantronu nebo cyklo-
fosfamidu), pfi nichz je tfeba kontrolovat vzdy
7-10dnl po podéni krevni obraz a jaterni testy,
U mitoxantronu provadétileta po skonceni tera-
pie echokardiograficka vysetfeni a u cyklofosfa-
midu jednou do roka cytologické vysetfeni moci
a cystoskopii. Pulzy se nesmf podévat v situaci
infekce. Cytostatické pulzy mohou byt nékdy
efektivni i u zac¢atku chronickoprogresivniho
stadia. Pokud vsak nenf patrny benefit po pdl
roce lé¢by, od terapie je vhodné upustit, protoze
nezadouci Uc¢inky by mohly prevazit riziko.

Symptomaticka lécba
Bez ohledu na stadium choroby je tfeba
se pokusit ovlivnit symptomy nemoci, kte-

ré pacienta obtézuji. Spastictitu ovliviiujeme
centrdlnimi myorelaxancii (baklofen, tizanidi-
ne, myolastan, thiokolchikosid) a rehabilitacni-
mi technikami. Pfi selhanf této lécby Ize navrh-
nout zavedeni baklofenové pumpy, pfi lokalnf
spasticité botulotoxin.

Depresi je tfeba predevsim odhalit. Lé¢ba
je vétsinou jednoduchd, moderni antidepresiva
jsou Ucinnd a pacientovi nezpUsobuji Utlum ¢i
unavu. Vhodné, ale u nds obtizné dosaZitelné,
je doplnéni psychoterapif. Pacient s jakoukoli
suicidalni ideaci ovsem patfi do odborné péce
psychiatra. Stejné tak je tfeba ovlivnit Uzkost,
v pozdéjsich stadiich spasticky smich a pléc,
kde se také velmi dobre osvédcila moderni an-
tidepresiva.

Sfinkterové poruchy jsou ovlivnitelné, jejich
lé¢bu fidi urolog podle miry jimaci schopnos-
ti mocového méchyre. Prakticky Iékar by mél
spolupracovat v detekci infekci mocovych cest,
protoze jejich minimalnf klinickd symptomato-
logie (dysurie jsou zfidka pfftomny pro snizenou
citlivost sliznice mocovych cest) mizZe vést k pre-
chodu do chronicity a ohrozit pacienta selhdnim
ledvin pfi chronické pyelonefritidé. Vyznamné je
pfi sfinkterovych poruchdch i cvi¢eni na posilent
svalt panevniho dna. KRS patii i sexudlni poru-
chy s nejvyznamnéjsi erektilni dysfunkci. Vétsinou
je tfeba se pacienta aktivné dotazovat, protoze
malokdo sexudlni poruchy s RS spoji. Moderni
ordlni léky jsou nastésti veétsinou dostacujici.

Mozeckovy tres Ize ovlivnit jen malokdy,
pouziva se clonazepam, dostatec¢nou davku
viak vétsina pacientl netoleruje. Ataxii ovlivnit
nelze. Vestibuldrni poruchy mohou dobfe od-
povidat na trénik posturalnf stability zkusenym
fyzioterapeutem.

Bolesti mohou byt u RS jednak neurogenni
(neuralgie, palivé ¢i bolestivé parestezie, de-
charge pfi predklonu hlavy), a pak reaguji dobre
na antiepileptika (gabapentin, karbamazepin
apod.), jednak vertebrogenni pfi asymetrickych
parézach, nespravné pouzivanych pomuckach
(voziky, berle), osteoporéze. Podle pficiny Ize ta-
ké obtize ovlivnit.

Kognitivni poruchy je mozné ovlivnit pouze
kognitivnim tréninkem a dostatec¢nou socialnf
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stimulaci, kognitiva nejsou efektivni. Stejné tak
unavu lze ovlivnit (pfi vylouceni pficin jako je
anémie, chronicka infekce, porucha funkce stit-
né zlazy) pouze fyzickym tréninkem. Drivéjsi
predstava o tom, Ze pacient smi cvicit pouze
do Unavy, musi se Setfit a nesmf sportovat, byla
vyvracena. Naopak pacient, ktery pravidelné cvi-
¢, je v lepsim neurologickém stavu, nez pacient,
ktery je ve fyzické dekondici. Péce o fyzickou
kondici je proto zékladni filozofii, kterou by mél
pacient pfijmout jako soucast zvladani nemoci
(coping).

Rezimova opatieni

Pacient s RS by se mél vyvarovat, jak jen
Ize, infekci. Ockovani vétsinou predstavuje dalsi
aktivaci imunitniho systému, proto jeho riziko
a benefit zvazujeme velmi odpovédné. V zim-
nich mésicich pomaha amantadine, u nékterych
pacient( aplikace intramuskuldrnich imunoglo-
bulinC. Pravidlem je v¢asna Ié¢ba infekci antibi-
otiky a aktivni vyhledavani a likvidace fokusu
(zubnf infekty, dutiny, mocové cesty).

Gravidita a menopauza

Graviditu doporucujeme planovat v situaci,
kdy je aktivita nemoci pod kontrolou. U biolo-
gické 1écby staci vysazeni Iéku po zjisténi gra-
vidity, jinak hrozf aktivace choroby v dobé, kdy
je pacientka bez terapie. Po porodu Ize u velmi
aktivni RS podévat intravendzniimunoglobuliny,
je dobré se co nejdfive vratit k plvodni terapii
a omezit kojeni na prvé dva meésice (prolaktin
aktivuje Th1 populaci lymfocyt@). K ispésnému
pldnovani gravidity nenizadny dtvod nepouzit
hormonalni antikoncepci (pokud nejsou pfi-
tomny obecné kontraindikace jako je koufentf
a porucha koagulace nebo jaternich funkcf).

Stejné tak nenf ddvod nepouzit hormonalni
substituci v menopauze, kdy mize dojit k aktiva-
ci choroby vlivem nedostatku estrogend, které
maji tlumivy vliv na autoagresivni lymfocyty.

Zavér

RS prestala byt chorobou, u niz sdéleni
diagndzy predstavovalo sdéleni osudu. Vcas
zahajena biologicka |é¢ba mize zménit pro-

gresi invalidity, a tim i socioekonomické dopady
nemoci. Prakticky lékar mlze pfispét zadsadnim
dilem k diagnostickému procesu, sledovéani bez-
pecnosti pacienta pfi lé¢bé i k vyladéni sym-
ptomatické lécby. Nezastupitelnou Glohu ma
v prevendi a lé¢bé infekci, které ¢asto rozhoduiji
o aktivité nemodi, stejné jako v podpore aktivni-
ho pacientova pfistupu k Zivotu i k nemoci.
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