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Roztrousena sklerdza (RS) je chronické zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému (CNS) postihujici pfevazné mladé osoby
mezi 20.-40. rokem Zivota. Pfirozeny pribéh onemocnéni je v Givodu nejcastéji atakovity s relapsy a remisemi. Primérné po 10-20 letech
pfechazi u vétsiny pacientl do sekundarni progrese s pozvolnym narlistem neurologického deficitu. Etiologie onemocnéni neni piesné
znama, velmi pravdépodobné jde o kombinaci genetické dispozice a rliznych podnétli zevniho prostredi (infekce, nedostatek vitami-
nu D...). V patogenezi je nepochybna tcast autoimunitniho zanétu, ktery dominuje v tGvodu, s riznym podilem neurodegenerativnich
procesU. Ty jsou ziejmé z velké ¢asti nastartovany zanétem a v priibéhu onemocnéni postupné prevladaji. Oba procesy vedou k nic¢eni
nedoslo k podstatnému poskozeni CNS. Z toho vyplyva jasny pozadavek na ¢asné stanoveni diagndzy, jenz je diky vyraznému pokroku
ve vySetfovacich metodach (magneticka rezonance a vy$etieni mozkomi$niho moku) ve vétsiné pfipadi mozna jiz ve fazi prvni klinické
udalosti. PFi vlastni 1éché je preferovan individualni pfistup s ,,usitim terapie na miru“. K dispozici je pomérné Siroké spektrum Iékii a velka
fada velmi nadéjnych preparatt je ve fazi klinického zkouseni. Vybér konkrétniho preparatu zavisi na fazi a aktivité onemocnéni a je vzdy
vysledkem diskuze mezi oSetfujicim Iékafem a pacientem. Nedilnou soucasti Ié¢ebného postupu je dal§i mnohatroviiové sledovani paci-
enta. Pokud jsou znamky pokracujici aktivity nemoci a selhani Ié¢by, je nutné pokusit se véas zménit terapii. V pozdéjsich fazich nemoci,
kde zatim neumime postihnout patogenetickou slozku nemoci, ma rozhodujici Glohu symptomaticka Iécba, ktera mize podstatné zlepsit
kvalitu zivota. Vzhledem ke komplexnosti a chronicité onemocnéni, které pacienta ovliviiuje nejen po strance zdravotni, ale i pracovni

a socialni, je dnes v péci jednoznaéné preferovana tymova spoluprace, ve které prakticky lékar hraje nezastupitelnou ulohu.
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Vyskyt, etiopatogeneze

RoztrouSend skleréza (RS) zaind nejCastéji
mezi 20.-40. rokem Zivota, postihuje 2-3x Castéji
Zeny a stale zdstava jednou z nejCastéjSich pficin
invalidity u mladych osob v disledku neurologického
onemocnéni. Prevalence je v Ceské republice (CR)
udavana kolem 100-130 nemocnych/100 tisic oby-
vatel, tedy kolem 10-13 tisic pacientd, ktefi vyZaduji
dlouhodobé specializovanou Iékafskou péci.

Jednoznaéna pficina onemocnéni neni znama,
je ale stale vice zfejmé, Ze jde o kombinaci urgité
genetické vlohy s rznymi vlivy zevniho prostfedi. Je
pravdépodobné, ze dédime urcité nastaveni imunit-
niho systému a schopnost na urcité podnéty reago-
vat autoagresivné. Pfitom se zda, Ze jiné geny jsou
zodpovédné za spusténi nemoci a jiné souvisi s jeji
progresi (4), zarover ale i konkrétni genové pozadi
disponuije individuélni pacienty k odli§nému pribéhu
nemoci a rozdilné odpovidavosti na Iéky. Z faktord
vnéjsiho prostfedi jsou nejvice podezirané rizné
infekce (nejCastéji udavana je skupina lidskych her-
petickych vird, zejména Epstein-Barr virus a HHV®,
a Chlamydia pneumonie). Za dllezity faktor se po-
vazuje vitamin D, jehoz zvy$end hladina v oblastech
s vysokym vyskytem slunecniho zafeni pfedstavuje
pravdépodobné ochranny faktor v{i¢i autoimunitnim
onemocnénim.

Viyrazny posun Ize vidét v nadich znalostech
0 patogenezi onemocnéni. RS je dnes jednoznac-
né fazena mezi autoimunitni nemoci. V8e nasvéd-
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Cuje tomu, ze v Casné fazi dochazi v periferni krvi
k aktivaci autoreaktivnich T lymfocytd, které pomoci
fady prozanétlivych plsobki ziskavaji schopnost
proniknout pfes hematoencefalickou (HE) bariéru
do centralniho nervového systému (CNS). Zde vy-
hleddvaji svdj cilovy antigen a vedou k niceni nejen
nositell funkce, tedy neurond/axond. Zasadnim
poznatkem je pfitom fakt, Ze axondlni ztrata neni
pozdni, ale naopak jiz velmi asnou udalosti v tomto
procesu (19). Recentni histopatologické studie (10)
pfindseji nové poznatky, které ukazuii, Ze v prabéhu
nemoci dochdzi k podstatnym zménam charakteru
zénétu. Zatimco v ¢asné fazi prevladaji ,zanétlivé vl-
ny“, které atakuji mozek pfes porusenou HE bariéru
a vedou k formovani novych, pfedevsim perivasku-
larnich plak, dochézi sou¢asné s tim k druhému pro-
cesu — pozvolné akumulaci zanétu difuzné v oblasti
celého mozku, ktery dominuje v pozdéjSich fazich
nemoci. U fady pacientll dochézi navic k formovani
novych struktur v oblasti mening, které jsou podobné
perifernim lymfatickym uzlindm s vlastnimi zarode¢-
nymi centry. Zanét prestava byt pod kontrolou pe-
riferni imunitni regulace a prakticky neodpovida na
pacientll dochazi uz od poéatku k rychlé degeneraci
s relativné malym zanétem a u jinych naopak jsou
pomérné dobré kompenzaéni schopnosti, vCet-
né nepochybné remyelinizace, zatim neni jasné.
Nepochybné ale u vétsiny pacientd s postupem cho-
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roby zadinaji pfevladat neurodegenerativni procesy,
které bohuzel zatim neumime terapeuticky ovlivnit.

Diagnostika, nova diagnosticka

kritéria, prognostické markery
Zékladem pro stanoveni diagnézy (dg) zUsta-

va klinicky obraz s peclivé odebranou anamnézou
doplnény o vySetfeni magnetickou rezonanci (MRI)
mozku a vySetfeni mozkomisniho moku.

1. Klinicky obraz: nej¢astéjsi symptomy, které vi-
dime v Uvodu jsou senzitivni obtize (stéhovavé
parestézie, hypestézie nebo hyperestézie), zra-
kové poruchy (neuritida zrakového nervu s rliz-
né tézkou poruchou vizu, ¢asto doprovazena
bolesti pfi pohybu okem, CAVE! téZka neuritida
s nevratnou slepotou nebo bilaterainim posti-
Zenim spiSe nuti pomyslet na jiny typ onemoc-
néni) a motorické symptomy (typicky centraini
parézy s hyperreflexii, pozitivitou pyramidovych
jevl a spasticitou). Jiz prvnim pfiznakem mlze
byt ale i kmenové postizeni (diplopie, periferni
paréza nervus facialis, recidivujici neuralgie tri-
geminu ¢i centralni vestibuldrni syndrom), sfink-
terové obtize (nahle vznikla retence u mladého
Clovéka).

2. Magneticka rezonance mozku a michy je
dnes zakladnim paraklinickym vySetfenim.
Doporu¢ené sekvence jsou T2W, FLAIR (= T2W
sekvence s potlagenim signalu likvoru, kterd Ié-
pe zobrazi zanétliva loziska) a TIW bez a s po-
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danim kontrastni latky (nej¢astéji uzivanou kon-
trastni latkou je gadolinium). Typicka pro RS jsou
vice€etna, hyperintenzni loZiska lokalizovana
pfedevsim v oblasti corpus callosum, juxtakor-
tikalné, podél postrannich komor (ovélna loZiska
kolm& na oblast postrannich komor), v mozko-
vém kmeni a v oblasti michy. DdleZité je mit na
paméti, ze MRI je vySetfeni velmi senzitivni, ale
daleko méné specifické, tedy pfitomnost loZisek
automaticky neznamené diagnézu RS. Zejména
ve vy$Sim véku jsou ¢astym diferencidlné di-
agnostickym problémem loziska vaskularni
etiologie. Velmi dulezita jsou vzdy opakovana
vySetieni v Ease, ktera potvrdi typicky vyvoj.

3. Mozkomisni mok — vySetfeni mozkomi$niho
moku pfinasi velmi dilezité doplujici informace
o0 podstaté onemocnéni a dle naSich zkusenosti
by mélo byt nedilnou souéasti diagnostického
procesu. Viastni lumbaini punkce pfi dodrzeni
véech kontraindikaci je vySetfeni vétSinou ne-
komplikované, které Ize provést ambulantné.
Jednoznacné je preferovano pouziti atrauma-
tické lumbalni jehly, ktera vyrazné snizuje riziko
postpunkénich bolesti hlavy. Vzdy by mélo byt
provedeno zékladni biochemické a cytologické
vySetieni. Pro RS je typicky nalez neporusené
HE bariéry, oligocytéza vétSinou s maximal-
nim po¢tem do 100/3 bunék, cytologicky bud
klidové lymfocyty €i jejich aktivni formy (lym-
foplazmocyty, plazmocyty). Obligatni soucasti
pfi diagnostice RS je vySetfeni intrathekalni
syntézy imunoglobulini (IgG) s izoelektrickou
fokuzaci (IEF) v akreditované laboratofi. IEF je
velmi senzitivni vySetfeni, u pacientd s RS je po-
zitivni ndlez vice nez v 90 procentech. Typicky
zde nachazime vzorec Il nebo IlI, tedy pfitom-
nost nespecifickych oligoklondinich IgG pas
pfitomnych pouze v likvoru, nebo likvoru a séru
s vétsim poctem pruh v likvoru, nejéastéji v z&-
sadité oblasti. Je dulezité zdGraznit, Zze IEF neni
metoda pro RS zcela specifickd. Pokud ostatni
priibéh a vysledky nejsou typické pro RS, pak je
tfeba nutno myslet i na jiné patologické proce-
sy CNS (ostatni zanéty, nadory). Rutinné zatim
neni u véech pacientll provadéno vysetfeni na
boreliézu, herpetické viry a chlamydie (ELISA,
Western Blott, PCR, vySetfeni v elektronovém
mikroskopuy), jisté by ale mélo byt provedeno
tam, kde anamnéza svéd¢i pro mozny vyskyt
téchto infekci.

Typy klinického pribéhu

Relaps remitentni (RR) RS je nej¢astéjsi forma
vyskytujici se v ivodu u 80-85% pacientd. Typické
je zde stfidani akutnich relaps( (atak) s riizné dlou-
hymi obdobimi remisi. Pacient musi byt vzdy fadné
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poucen o tom, co je relaps, aby mohl spravné reago-
vat na zménu klinického stavu. (Sou€asna definice
relapsu = akutni rozvoj neurologickych pfiznakd,
které pacient nikdy v minulosti nemél, nebo které jiz
mél, ale bud vymizely, nebo se stabilizovaly. Obtize
musi trvat konstantné déle nez 24 hodin, nejsou da-
ny soucasnym febrilnim stavem a objevily se v od-
stupu alespori 30 dni od pfedchozi ataky.) Pokud
nemoc nenf lé¢ena, tak u vétsiny pacienttl primérné
béhem 10-20 let pfechdzi do sekundarné progre-
sivni (SP) faze. Ta je charakterizovana vymizenim
atak a postupnym nar(istem trvalého neurologického
deficitu, jehoz podkladem je vyCerpéni rezerv ner-
vového systému. Asi u 10-15% pacientll zcela chy-
bi klasické ataky a dochazi k pozvolnému narlstu
neurologického postizeni od po¢atku pfiznaku = pri-
marné progresivni (PP) forma.

Klinické skaly uzivané
pro hodnoceni vyvoje disability

EDSS (Expanded Disability Status Scale) =
Kurtzkeho $kdla, je nejpouzivanéji Skéla hodnotici
7 funkénich podsystému (zrak, motorika, kmenové
a mozeckové funkce, sfinktery, senzitivni obtize, ori-
entaéni hodnoceni kognitivniho postizeni a unavy).
Vysledna hodnota EDSS je v rozmezi Cisel 0-10
(0 = normalni neurologicky nalez, 10 = mrti v du-
sledku RS). V rozsahu ¢&isel 0-3,5 je vysledné Cislo
dano kombinaci hodnot jednotlivych podsystémd
a pacient musi byt schopen ujit bez pfestavky a opo-
ry vice nez 500 metr(i. Cislo 4 a vice znamené ome-
zeni v chizi (4-5,5 dosah chiize = 500-100m bez
opory a prestavky, 6 = pacient ujde s oporou 1 hole
100m, 6,5 = opora 2 holi, 7 = uzivd mechanicky vo-
zik). Vyhodou je jednoduchost a rychlost provedent,
nevyhodou nelinearita a nedostate¢né ohodnoceni
funkce ruky a kognitivnich funkci.

MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite)
je dopliikova Skéla sestavajici ze 3 podtestli — testu
rychlosti chize na 25 stop = 7,6m (25-Foot Walk
Test), testu jemné motoriky hornich koncetin (9-HPT,
9 Hole Peg Test) a orientaCniho testu paméti a kon-
centrace (PASAT, Paced Auditory Serial Addition
Test).

Obé $kaly maji fadu nedostatkd a pfi jejich uzi-
vani je tfeba mit vzdy na paméti, ze hodnoti pouze
¢ast celkového handicapu. Zejména v pfipadé po-
sudkového fizeni tedy pfedstavuii jen dopinék celko-
vého hodnoceni stavu.

Pro definitivni stanoveni diagndzy RS jsou
dnes uzivana mezinarodni McDonaldova kritéria,
ktera byla pfijata v r. 2001 a naposledy revidovana
v 1. 2005 (14) (tabulka 1). Zasadnim pfinosem téchto
kritérii je zaclenéni MRI nalez( do diagnostického
procesu, umozruijici stanoveni dg RS jiz ve fazi prvni
ataky, tedy klinicky izolovaného syndromu (CIS,
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Clinically Isolated Syndrome). Nova loziska na kon-
trolni MRI (doporuceny ¢asovy odstup je alespori 1
mésic po prvni MRI) jsou zde rovnocenna klinické
udalosti a umoznuiji vyslovit dg RS. Klinicky defini-
tivni RS (CDMS, clinically definite multiple sclerosis)
pak znamena objeveni se druhé klinické udalosti.

Zatim bohuzel neméme spolehlivé prognostické
znaky, které by jiz na pocatku jednoznaéné urcovaly
budouci pribéh onemocnéni. Presto ale jiz mlze-
me s urCitou pravdépodobnosti vytipovat pacienty
s CIS v nejvysSim ohrozeni vyvoje CDMS, u kterych
bychom urcité neméli véhat se zahajenim terapie.
Z klinickych znak jsou prognosticky nevyhodné
vy$Si vék v dobé pocatku nemoci, muzské pohlavi,
urcity typ prvni ataky (zejména sfinkterové, motoric-
ké a cerebeldrni obtize) a polysymptomaticky za-
¢atek, reziduum po 1. relapsu, kratky interval mezi
relapsy a vyssi frekvence relapst béhem prvnich
let (2, 3). MRI data - prognosticky vyznamné jsou
pfitomnost a objem loZisek na vstupni MRI mozku.
Pokud je vstupni MRI negativni, tak se riziko vyvoje
CDMS pohybuje mezi 10-25 %. Naproti tomu 2 a vi-
ce lézi na vstupni MRI zvySuje toto riziko na 60-80 %
(12, 18). Vétsi objem lozisek v Uvodu nemoci se pii-
tom zda, Ze predikuje pacienty k t&z8imu pribéhu
nemoci v dalSich letech. (5)

Diferencialni diagnostika je u RS pomémé
Sirok& a zahrnuje prakticky celé spektrum nemoci
CNS (7). Diagndzu je nutno vzdy znovu zvazovat,
pokud nemoc nema typicky klinicky priibéh, nejsou
spinény pozadavky diseminace uddlosti v Case
a prostoru, nejsou typické vysledky pomocnych vy-
Setfeni (negativni IEF, minimalni, stacionarni nalez
na MRI mozku, ktery je v diskrepanci s horsicim se
klinickym nalezem) a pacient neodpovidé na proti-
zénétlivou terapii. Vlastni RS je dnes povazovana
za nejCastéjSi klinickou jednotku ze skupiny zanét-
livych demyelinizaénich onemocnéni. Do budoucna
(s rozvojem genetické analyzy) Ize ale velmi prav-
dépodobné ocekavat rozpad této jednotky na dalsi
podskupiny, umozfiujici épe definovat rozdilnou
tiZi klinického prib&hu a odpovidavost na Ié&bu. Jiz
dnes jsou z této skupiny vyclenovany varianty typu
akutni demyelinizujici encephalomyelitidy (ADEM)
a neuromyelitis optica (NMO, Devic disease) (20).
Zejména u druhého onemocnéni s objevenim se
nového, vysoce specifického diagnostického testu
(vySetfeni protilatek proti aquaporinu 4) se za¢inaji
vyznamné ménit nase dosavadni pfedstavy o spo-
radickém vyskytu tohoto onemocnéni v nasich ze-
mépisnych Sitkach. U vSech pacientd, kde dominuji
zrakové a/nebo misni symptomy (Casto fadu let s vel-
mi mirym prdb&hem), je minimaini ndlez na MRI
mozku a pacient Spatné odpovida na protizanétlivou
terapii, by tento dg test z krve mél byt doplnén (bo-
huzel vySeteni zatim jesté neni dostupné v CR, je
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Tabulka 1. Revidovana McDonaldova diagnosticka kritéria roztrousené sklerozy z r. 2005 (1t)
Klinicky obraz

Doplnujici udaje potiebné k diagnéze roztrousené sklerézy

zadné, klinicka symptomatika je dostacuijici

o diseminace v prostoru podle MR mozku nebo

2 ¢i vice 1ézi na MR mozku kompatibilni s RS a pozitivni MMM nebo

o dalsi klinicka ataka z jiné lokalizace

 diseminace v ¢ase na MR mozku nebo
¢ druhd klinicka ataka

¢ diseminace v prostoru podle MR mozku nebo

2 nebo vice Iézi na MR mozku kompatibilni s RS a pozitivni MMM a
¢ diseminace v ¢ase podle MR mozku nebo

o dalsi klinicka ataka z jiné lokalizace

* progrese nemoci po 1 rok (retrospektivné ¢i prospektivné) a nejméné
2 ze 3 nasleduijicich:

Objektivni
ity znamky léze (lézi)
2 nebo vice 2 nebo vice
2 nebo vice 1 .
1 2 nebo vice
1
(mono-symptoma- 1
tickd)
0 (progrese od za- 1 .
Catku)

pozitivni MR mozku (9 nebo vice T2 vazenych Iézi nebo 4 ¢i vice T2
vazenych |ézi s pozitivnimi VEP

* pozitivni MR michy (2 nebo vice fokélnich T2 |ézi)
e pozitivni MMM

Co znamena pozitivni nalez na MRI?(2t, 3t)
Musi byt spinéna 3 ze CtyF nasledujicich kritérii:

* 1 Gd-enhancuijici léze mozku ¢i michy nebo 9 T2 hyperintenznich mozkovych a/nebo misnich lézi v pfipadé, ze

neni zadnd Gd-enhancuijici

* 1 nebo vice infratentorialnich mozkovych nebo misnich lézi

* 1 nebo vice juxtakortikalnich lézi
* 3 nebo vice periventrikularnich lézi

Co znamena diseminace v ¢ase:

* Gd-enhancuijici Iéze detekovana na MRI nejméné 3 mésice po za¢étku prvnich klinickych pfiznakd, a to v jiné lo-

kalizaci nez |éze, ktera zptsobila prvni ataku nebo

* nova T2 vazend léze detekovana MRI (ve srovnani s prvnim MRI) nejméné 30 dni po za¢étku prvnich klinickych pfiznaku

Co je pozitivni MMM:

o oligoklonalni IgG pasy v MMM (nepfitomné v séru) nebo zvyseny IgG index

Co je to pozitivni VEP:
* prodlouzeny, ale dobfe zachovany tvar viny

1t. Polman, et al. Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis: 2005 Revisions to the ,McDonald“ Criteria. Annals of Neurology

2005; 58: 840—846.
2t. Barkhof, et al. Brain 1997; 120: 2059-2069.
3t. Tintoré, et al. Am J Radiology 2000; 21: 702-706.

mozno ale zajistit vySetfeni v zahrani¢i). Stanoveni
spravné dg md v tomto pfipadé zasadni terapeutické
konsekvence.

Lééba

Rozpoznani faktu Casného, ireverzibilniho posti-
zeni CNS vedlo k zdsadnimu posunu v diagnosticko-
terapeutickém algoritmu. RS bohuzel zatim neumime
vylééit, co uz ale umime, je u fady pacientd uc¢inné
ovlivnit zanétlivy proces a tim oddalit, u nékoho moz-
ndizcela zastavit, nevratné ni¢eni nervovych vlaken.
Zcela zésadni je ovSem zacit s [éCbou v dobé, kdy
jeSté nebyly vyCerpény rezervy nervového systému,
optimalné ve fazi CIS. LéEbu mizeme rozdélit na
|éEbu akutni ataky a chronickou lécbu, jejimZ cilem
je ovlivnéni imunopatologickych déjli u RS. Velmi
duleZitou sou¢ésti je IéEba symptomaticka.

Lécba akutni ataky

Zlatym standardem je podani 3-5 grami me-
thylprednisolonu, nejcastéji v davce 500-1000mg
denné. Ve vyjime€nych pfipadech nesnasenlivosti
Ize pouzit dexamethazon, ostatni kortikosteroidy
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(napf. hydrokortizon) pro nevhodny polo¢as a vy-
razné mineralokortikoidni U¢inky nepouzivame.
Nezbytnou soucasti podani je prevence moznych
nezadoucich Ucinkd — ochrana Zaludeéni sliznice
a substituce kalia. Pacienta je nutno informovat
o pravdépodobnosti rlznych psychickych vykyvi
psychoticky stav). Vzdy je nutno upozornit na riziko
vzniku zilni trombézy, které se zvySuje pfi kombinaci
dehydratace, koufeni, orélnich kontraceptiv a pfi-
tomnosti vrozenych mutaci faktoru V a Il. Pro pfed-
pokladané opakované podani kortikosteroiddi u RS
je opravnénym pozadavkem vySetfeni téchto mutaci
jiz pfi prvnim podani a v pfipadé pozitivity je nutno
pacienta vzdy zajistit nizkomolekuldrnim heparinem.
Mezi dal$i oekavané komplikace patfi vzestup krev-
niho tlaku, arytmie, zvy$ena glykémie, leukocytoza,
moznost rozvoje oralni ¢i vaginalni mykdézy, u dispo-
novanych jedincli rozvoj akné a zvySeni chuti k jidlu
s rizikem nardstu télesné hmotnosti. Vysoké davky
kortikoid( nesmi byt podany v pfipadé akutni infek-
ce pro riziko septického stavu. V takovém pfipadé je
nutno vzdy pacienta zajistit spravnou terapif (antibi-
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otika, antimykotika) a pak pfidavame kortikody. Pfi
nedostate¢ném efektu 5 gram0 methylprednisolonu
Ize pfidat jednorazové cytostatika.

Dlouhodobd lécba k prevenci trvalého

postiZzeni u relaps remitentni RS
Zakladem terapie jsou preparaty s prokdza-

pribéh choroby (DMD, disease modifying drugs) —
interferon beta a glatiramer acetat. Efektivita obou
preparatu je statisticky srovnatelna (oba prokazaly

v klinickych studiich schopnost snizit poCet atak

a progresi na MRI zhruba o 30-40% vici placebu)

(1, 9), individualni odpovidavost se ovsem muze ligit

od vybornych respondentd po kompletni neodpo-

vidavost, coz je dano ziejmé genetickou vybavou
kazdého jedince.

* Interferon beta (Avonex, Betaferon, Rebif) —
je cytokin, ktery se pfirozené vyskytuje v lidském
téle. LéCebné se vyuzivé jeho protizanétlivy efekt
potlaéujici autoimunitni proces na rliznych drov-
nich. UZivané preparaty jsou vyrabény rekom-
binantné a li§i se zplisobem vyroby, aplikace
a obsahem U¢inné latky. K dispozici jsou v sou-
¢asnosti 2 rlizné pfipravky interferonu beta 1a
(Avonex s aplikaci intramuskularné 1x tydné
a Rebif 22 a 44 s aplikaci subkutané 3x tydné)
a interferon beta 1b (Betaferon s aplikaci sub-
kutanné ob den). Pfedpoklada se, ze piny efekt
Iéku nastupuje béhem 3 mésicl. Z nezadoucich
Gcinka je typicky tzv. flu like syndrom (teplota,
zimnice, myalgie, artralgie) po vpichu, ktery se
v Uvodu vyskytuje u vétsiny pacientd. Vétsinou
ho Ize dobfe zvladat sou¢asnym podanim neste-
roidnich antirevmatik ¢i malou dévkou kortikoid(
a u vétsiny pacientli se ¢asem zmirfiuje ¢i mizi.
Dal$imi problémy mohou byt lokalni kozni reak-
ce v misté vpichu (erytemy, nekrdzy), akcentace
depresivity, zmény v laboratornich nalezech
(lymfopenie, trombocytopenie, hepatopatie, ty-
reopatie) s nutnosti pravidelnych laboratornich
kontrol (optimalné po mésici od zahdjeni lécby
a pak alespon 2x ro¢né pfi monoterapii a 4x roc-
né pfi kombinované terapii s imunosupresivem).
Kontroverznim tématem ziistva problematika
vySetfovani neutralizaénich protilatek proti inter-
fronu beta, které se tvofi mezi 12-24 mésicem
podavani Iéku. V soucasnosti sice jesté neni
definitivné jasné, jaky vyznam tyto protilatky
maji, pfevazna vétsina dostupnych sledovani
ale svéd¢i pro to, Ze mohou vyrazné negativ-
né ovlivnit efekt poddvaného interfeonu. Od
po&atku 2008 je toto vysetfeni dostupné i v CR
(laboratof v Motole) a rozhodné by mélo byt pro-
vedeno u v8ech pacientl, u kterych jsou jasné
znamky nedostate¢né stabilizace nemoci (16).
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o Glatiramer acetat (Copaxone) - je uméle vy-
tvofeny antigen (= kompolymer Ctyf aminokyse-
lin Glutamat, Lysin, Alanin, Tyrozin), ktery svou
strukturou pfipomina myelinovy bazicky protein
(MBP), jeden z nejvice podeziranych autoantige-
nd v patogeneze RS. Mechanizmus d¢inku zfej-
mé spocivé v ,pfehozeni* prozanétlivé odpoveédi
na protizanétlivou, coz je dolozeno produkci ce-
aplikuje 1x denné subkutanné, nastup plného
efektu léku se predpokldda béhem 6 mésicu.
Je dobfe snasen, hlavnim nezédoucim u¢inkem
jsou kozni reakce (zarudnuti, lipodystrofie, lokal-
ni uzlinovy syndrom). Pokud se pfi subkutanni
aplikaci dostane omylem do drobné Zily, mlze
se objevit celkova histaminova reakce se zarud-
nutim tachykardii, opresi na hrudi, kterd odezni
do nékolika minut a je nezavazna.

VlySe uvedené preparaty jsou dnes ve vétsiné
vyspélych zemi indikovany nejen ve stadiu CDMS,
ale pokud pomocna vySetfeni ukazuiji jasnou aktivitu
nemoci, pak jiz ve stadiu CIS (6). V CR zatim bo-
huZel z ddvodd ekonomickych stéle plati restriktivni,
dnes jiz medicinsky neobhajitelnd kritéria, umoz-
nujici zahajeni terapie az ve stadiu CDMS a pouze
pfi vysoké aktivité nemoci (2 ataky za posledni rok
nebo 3 ataky za posledni 2 roky). Zahajeni 1écby po
CIS zatim oficidlné také neni mozné, jedinou legalni
moznosti jsou nekomeréni studie SET (Study Early
Treatment) s podanim Avonexu do 4 mésicl od prv-
niho pfiznaku (informace na www.cba.muni.cz/set)
a studie Reflex (IéCba Rebifem 44 se zahajenim do
2 mésicl od pocatku pfiznaku).

* Intravendzniimunoglobuliny jsou dnes fazeny
mezi Iéky druhé volby, pfestoZe podle metaana-
lyzy srovndvajici efekt IVIG s efektem DMD je
jejich efektivita obdobna (17). Pfedpoklada
se imunomodulaéni efekt s pozitivnim ovliv-
nénim zanétlivé reakce. IVIG jsou podavany
ve formé infuzi 1x mési¢né v davce nejcastéji
0,2-0,4g/kg. Z nezadoucich U¢inkl je nejcas-
t8jSi alergicka reakce, vyjimecné i hlubokd Zilni
trombdza s moznosti plicni embolizace. Lé¢ba
IVIG je zejména vhodnd u pacientl s opakova-
nymi infekcemi.

Interferony a glatiramer acetat, eventudiné IVIG,
jsou dnes doporucovany jako léky prvni linie, se kte-
rymi by 1é¢ba definitivni RS (aktivni CIS) méla byt
zahdjena. Bohuzel ne vSichni pacienti na Ié¢bu od-
povidaji stejné. Pokud jsou znamky selhani terapie
(vzdy je nutny peclivy, mnohatroviiovy monitoring
zahrnujici optimalné nejen klinické sledovani, ale
i pravidelné MRI, psychologické testy, event. imu-
nologické a v budoucnu farmakogenomické testy),
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pak existuje mezinarodni konsenzus, jak lécbu es-

kalovat:

o Natalizumab (Tysabri) je monoklonalni protilat-
ku proti o4B1 integrinu na povrchu lymfocytu,
kterd po navazani na tuto strukturu brani prestu-
pu aktivovaného lymfocytu z krevniho proudu do
CNS, a tim vyrazné snizuje zanétlivou aktivitu.
Vysledky klinickych studii prokazaly vynikajici
vysledky se snizenim poctu relapsti 0 68 % u pa-
cientli léCenych natalizumabem versus placebo
(13). Lék je podavan formou infuzi 1x mési¢né
v davce 300 mg, pfisné v monoterapii, povolena
je pouze lécba ataky methylprednisolonem.
Optimalni je, aby pacient pfed podanim nata-
lizumabu nebyl predlécen cytostatiky, nutny je
pfisny monitoring a dobrd compliance pacienta.
Davodem pro tato opatieni byl vyskyt zavazné,
Casto fatélni virové infekce progresivni multi-
fokalni leukoencefalopatie, ktera se vyskytla
u nékolika pacientl pfi podavani natalizumabu.
Lék je v CR zaregistrovan jako Iék 2. volby pro
eskalacni terapii, od srpna 2008 je pina uhrada
pojistovnou.

o Kombinacni Ié¢ba peroralni ¢i parenteralni —
pfi znamkach nedostateéného efektu je dalsi
moznosti kombinace DMD s peroralnimi cy-
tostatiky (Azathioprine v davce 1-3mg/kg/den,
Methotrexat v davce 7,5-15 mg/tyden rozdélené
vétSinou do 3 dnl v tydnu, Mofetil mykofeno-
Iat v davce 2x500-1 000 mg/den) a peroralnimi
(Prednison, Medrol) ¢i pulznimi (Solumedrol
3-5g iv/3 mésice) steroidy. PFi vysoké akti-
vité je pak mozno volit dalSi agresivni 1é¢eb-
na schémata, bud pulzy Methylprednisolonu
s Cyclophosphamidem (15) 1x mési¢né
(nejCastéjsi komplikaci je leukopenie a riziko
mocovych infekei, pfi dlouhodobém podani az
karcinomu mocového méchyfe) nebo kombi-
nace Methylprednisolonu s Mithoxantronem
(11) (kontraindikovan u pacientl s kardiopati,
kumulativni kardiotoxicka davka je 140mg/m2,
zvySené riziko leukemie). U vétSiny vySe uve-
denych kombinaénich schémat jde jiz o léCbu,
ktera neni jasné podlozend vysledky rozsah-
lych, dvojité slepych, placebem kontrolovanych
studii, na druhou stranu ale ¢asto predstavuje
jedinou moznost, kterou Ize pacientovi pfi rych-
le se zhorSujicim pribéhu choroby nabidnout.
Terapie mlZe byt doprovazena fadou zavaz-
nych, vétSinou ofekavanych nezédoucich ucin-
ki a musf byt podévana pouze lékafem se zku-
Senostmi s témito preparaty. Zasadni je dobra
compliance pacienta, nutné pravidelné kontroly
laboratornich nalezd, optimalné vzdy 10-14 dni
po podani infuze, kdy dochazi k nejvétsimu po-
klesu element krevni fady. V 1é¢bé ma vyznam
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pokracovat, pouze pokud je jasny klinicky pro-
fit.

Dlouhodobd Iécba
k prevenci trvalého postiZzeni u SP RS

Vysledky terapie v této fazi jsou vétsinou velmi
malo uspokojivé. Dlvodem je zména charakteru
onemocnéni, kdy pfevazuji degenerativni procesy
s trvalou axondlni ztratou, které zatim neumime |é-
¢ebné ovlivnit. Zanét je nepochybné stale pfitomen,
ale méni svlj charakter (jde o difuzni prostoupeni
nervové tkané za uzavienou HE bariérou) a pfestava
odpovidat na klasické imunomodulacni a imunosu-
presivni Iéky. Pfesto ma vyznam alespon se pokusit
ovlivnit pribéh nemoci i v této fazi — pouzivaji se opét
riznd léCebna schémata (opakované pulzy kortikoi-
dd, kombinace s cytostatiky oralné ¢i parenterainé-
viz vyse, IVIG).

Efekt interferonu beta je sporny a v CR neni v té-
to indikaci zdravotnimi pojistovnami hrazen.

Dlouhodobd lécba

k prevenci trvalého postizeni u PP RS
Neexistuje mezinarodni konsensus, ma vyznam

(zejména u rychle progredujicich forem) se pokusit

ovlivnit nepfiznivy vyvoj choroby. Vzdy musi byt

peclivy monitoring a pokud pacient z Iéku evidentné

neprofituje, pak nema smysl pokracovat.

Nové testované Iéky

Soucasna éra predstavuje velmi vzrusujici ob-
dobi, kdy po fadé let intenzivniho preklinického vy-
zkumu zacdalo byt mnoho novych, nadéjnych latek
testovano v klinickych studiich. Nelze uvést vSechny
v soucasnosti testované Iéky, z aktualné zkousenych
preparati mozno jmenovat skupinu monoklonalnich
protilatek — alemtuzumab, anti CD52, 1€k s velmi na-
déjnou efektivitou a vybornym zplsobem podani (1x
rocné 5 infuzi v 5 nasledujicich dnech), rituximab,
anti CD20, molekula ovliviiujici B lymfocyty, podani
2 infuzi/6 mésicd, daclizumab, anti CD 25 (alfa-fe-
tézec receptoru pro interleukin 2). Dale skupina orél-
nich imunomodulancii — laquinimod a fingolimod
(FTY720), nova oralni imunosupresiva a cytostatika
— derivat fumaratu a kladribin, a mechanizmem
Ucinku zcela nova lécba DNA vakcinace (cilem in-
tramuskularniho podavani této vakciny je navozeni
tolerance v0¢i jednomu z hlavnich autoantigend
u RS — myelinovému bazickém proteinu).

Symptomaticka terapie

Predstavuje dllezitou slozku komplexni péce
o pacienty s RS a zejména v pokrogilych fazich ne-
moci je bohuZel ¢asto jedinou smysluplnou terapii.
Cilem je postihnout jednotlivé symptomy nemoci —
spasticitu, sfinkterové a sexualni obtize, depresivitu,
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neuropatickou bolest, Unavu. Pro nedostatek mista
nelze podrobnéji rozebirat jednotlivé preparaty, bliz-
§i informace mozno ziskat v nize uvedené publikaci

(7).

Rezimovda opatfeni

» Dostatecna péce o fyzickou kondici—v obdo-
bi mimo ataku a mimo infekci by zakladem mél
byt pravidelny aerobni trénink (rychlejsi chlize,
jizda na kole, plavani), pfi neurologickém posti-
Zeni pak pravidelna rehabilitace pod vedenim
zkuSeného fyzioterapeuta.

o Stravovaci navyky — zatim nebylo védecky
prokdzano, ze by urcita dieta zasadné ovlivni-
la pribéh onemocnéni. Jisté ale Ize doporudit
obecné zésady zdravé vyzivy — udrzeni pfimé-
fené télesné hmotnosti, snizeny pfisun volnych
cukrd a Zivocisnych tuku, dostateCny pfisun te-
kutin, zvySeny pfisun vitaminu D a B. Strikiné
zakazujeme koufeni.

* Maximalni snaha o zamezeni vSech infekei,
otuzovani lze doporucit. Pfi opakovanych in-
fektech je vhodné situaci fesit s imunologem.
V pfipadé akutniho infektu nevahat s nasazenim
ATB. V pfipadé krvavého zékroku v dutiné ustni
(extrakce zubU) vhodné preventivni kryti antibio-
tiky kolem vykonu.

» Ockovani je vzdy zatézovou situci, ktera zna-
mend stimulaci imunitniho systému, coz se
mUze odrazit v aktivaci RS. VZdy je nutno vazit

riziko mozné infekce versus riziko komplikaci po
vakcinaci. Z tohoto hlediska je jednoznacné indi-
kované ockovani proti nelécitelné infekci tetanu,
vzdy bychom ale méli peclivé vazit v pfipadé
vybérovych ockovani (chfipka, klistova ence-
falitida, hepatitida), kterd doporucujeme pouze
u jedincl ve vysokém riziku nékazy. Pokud o¢-
kujeme, pak vzdy v obdobi remise, mimo jaké-
koli infekEni onemocnéni a vhodny je nasledny
nékolikadenni klidovy reZim (optiméainé ockovat
pfed vikendem).

RS a gravidita

Data z kontrolovanych studii ukazuji u v&tsi ¢asti
pacientek stabilizaci nemoci béhem gravidity, zvyse-
né riziko atak je béhem prvnich 6 mésict po porodu.
V tomto obdobi je vhodné zajisténi preventivni medi-
kaci (optimalné intravenoznimi imunoglobuliny, které
umoznuiji kojeni, jenz povolujeme maximainé po dobu
3-4 mésic). Vlastni porod mize byt veden fyziolo-
gickou cestou, neni namitek proti epiduralni aneste-
zii. VétSina medikament( uzivanych pro 1é¢bu RS by
méla byt vysazena pfed planovanym pocetim a/nebo
nejpozdéji v dobé zjisténé gravidity. Nejsou dlikazy
o0 tom, ze by téhotenstvi z dlouhodobého hlediska ne-
gativné ovliviiovalo pribéh RS, rozhodné by ale mélo
byt vzdy planované (neni namitek proti vétSiné metod
hormonalni ¢&i jiné antikoncepce). V pfipadé druhé
a tfeti gravidity je nutno vzdy zvazovat celkovou zatéz
péce o dité versus zdravotni stav matky (8).

Prehledny postup pro praktické lékare

-

. Kdy myslet na RS?

a. typické prvni pfiznaky jsou zanét zrakového nervu, stéhovavé senzitivni obtize, poruchy hybnosti, miize byt ale té-
mér jakékoli centraini postizeni — pacient je indikovan na neurologické vySetfeni

2. Objektivni neurologické vySetreni

a. dominuje centralni loziskova symptomatologie (postizeni hlavovych nerv(, centralni parézy, mozeckové postizent,

centralni poruchy €iti, neurogenni porucha sfinkter)
3. Diagnosticky postup

a. vySetfenim 1. volby je MRI mozku a/nebo michy, doplnéna o vysSetfeni mozkomisniho moku (izoelektricka fokuza-

ce), indikuje neurolog

o

. 2 a vice hyperintenznich lozisek na MRI a pozitivita oligoklonalnich prouzki vyslovuje vysokou pravdépodobnost

budouciho rozvoje RS. Kontrolni MRI indikuje neurolog, méla by byt provedena s odstupem 1-3 mésicu, déle opti-

malné 1x roéné
. Lécba akutni ataky

. Chronicka terapie

o o1 ©» &

tim Iépe!

. Rezimova opatreni

o o N o
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. musi zajistit kazdé neurologické pracovisté, Iékem volby jsou vysokodavkované steroidy (CAVE! nezadouci ucinky!)

. fidi neurolog specializovany na problematiku RS ve spolupraci se spadovym neurologem, plati zasada ¢im dfive,

. Dulezity je trvaly mnohatroviiovy monitoring pacienta, dle stavu ¢asné rozhodnuti o zesileni ¢i zméné terapie
. V kazdé fazi nemoci je dilezita symptomaticka terapie

. doporuéena je dlisledna sanace véech infektl, zakaz koufeni, zvySeny pfisun vitaminu D, pravidelna fyzicka aktivita.
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Uloha praktického lékaFe
v systému péce o pacienty s RS

Péée o pacienty s RS je dnes v CR soustiedéna
do 14 specializovanych RS center, kterd jsou rovno-
mérné rozloZena po celé republice. Tato centra zajis-
tuji komplexni specializovanou péci pro pacienty ve
vSech fazich onemocnéni, pfednostné by ale méla
prebirat do péce pacienty v ¢asné fazi onemocné-
ni, ktefi mohou nejvice profitovat z modernich pre-
paratll. Zaroven musi slouzit jako superkonziliarni
pracovisté pro komplikované a nejasné pfipady one-
mocnéni, nedilnou souéasti jejich prace je i ¢innost
vyzkumna a edukaéni. Z kapacitnich dlivod( bohu-
Zel centra nejsou schopna zajistit péci o vSechny
pacienty s RS. Zakladni diagnostika, 1é¢ba akutni
ataky a symptomaticka terapie u pacient( v riznych
stadiich choroby, zejména v chronické progresi, mu-
si byt i nadale zajiSténa spadovymi neurology.

Role praktického Iékare je na vSech drovnich té-
to péce. V procesu diagnostiky je Casto |ékafem prv-
niho kontaktu, ktery musi spravné a v€as vytipovat
pacienta s moznosti RS. Po zahdjeni terapie, ktera
by méla byt zejména u pacientli s CIS a RR formou
fizena neurologem specializovanym na problemati-
ku RS, je dllezitym partnerem odborného Iékare pfi
monitoringu nezadouciho efektu 1&Eby (pravidelné
laboratorni testy), v peclivé 1é¢bé viech infekénich
komplikaci, sledovani celkového zdravotniho stavu
pacienta a symptomatické terapii. V pfipadé progre-
se onemocneéni pak pfi posudkovém fizeni.

Péce o pacienty s RS vyzaduje multidisciplinami
tym a pro vSechny jeho &leny je nepochybné velkou
vyzvou. Stéle je tfeba mit na paméti, Ze jde o one-
mocnéni postihujici pfevazné mladé lidi. Nelé¢ena
forma nemoci ¢asto zpusobuje tézky handicap a pa-
cient sdm nemize zasadné ovlivnit jeji pribéh (na
rozdil od fady jinych civilizaénich chorob). Medicina
dospéla do faze, kdy u fady pacientd mizeme nemoc
vyrazné ovlivnit, se soucasnymi léCebnymi postupy
ale pouze tehdy, pokud zaéneme IéCit véas.

MUDr. Dana Horéakova

Centrum pro demyelinizaéni onemocnén,

Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN

Fakultni poliklinika, Karlovo Namésti 32, 128 08, Praha 2
email: dana.horak@post.cz

2008; 5(10)



Literatura

1. Interferon beta-1b in the treatment of multiple sclerosis: final outcome of the randomized con-
trolled trial. The IFNB Multiple Sclerosis Study Group and The University of British Columbia
MS/MRI Analysis Group. Neurology 1995; 45: 1277-1285.

2. Bergamaschi R. Prognosis of multiple sclerosis: clinical factors predicting the late evolution for
an early treatment decision. Expert Rev Neurother 2006; 6: 357-364.

3. Confavreux C, Vukusic S, Adeleine P. Early clinical predictors and progression of irreversible
disability in multiple sclerosis: an amnesic process. Brain 2003; 126: 770-782.

4. De Jager PL, Hafler DA. New therapeutic approaches for multiple sclerosis. Annu Rev Med
2007; 58: 417-432.

5. Fisniku LK, Brex PA, Altmann DR, Miszkiel KA, Benton CE, Lanyon R, Thompson AJ, Miller DH.
Disability and T2 MRI lesions: a 20-year follow-up of patients with relapse onset of multiple scle-
rosis. Brain 2008; 131: 808—-817.

6. Frohman EM, Havrdova E, Lublin F, Barkhof F, Achiron A, Sharief MK, Stuve O, Racke MK,
Steinman L, Weiner H, Olek M, Zivadinov R, Corboy J, Raine C, Cutter G, Richert J, Filippi M.
Most patients with multiple sclerosis or a clinically isolated demyelinating syndrome should be
treated at the time of diagnosis. Arch Neurol 2006; 63: 614—619.

7. Havrdova E. Farmakoterapie pro praxi Roztrousena skleroza. Praha: Maxdorf, 2005.

8. Horakova D. Roztrou$end skleréza a matefstvi. Neurol. pro praxi 2007; 8: 32—34.

9. Johnson KP, Brooks BR, Cohen JA, Ford CC, Goldstein J, Lisak RP, Myers LW, Panitch HS,
Rose JW, Schiffer RB. Copolymer 1 reduces relapse rate and improves disability in relapsing-re-
mitting multiple sclerosis: results of a phase Ill multicenter, double-blind placebo-controlled trial.
The Copolymer 1 Multiple Sclerosis Study Group. Neurology 1995; 45: 1268—1276.

10. Lassmann H: New concepts on progressive multiple sclerosis. Curr Neurol Neurosci Rep
2007; 7: 239-244.

11. Le Page E, Leray E, Taurin G, Coustans M, Chaperon J, Morrissey SP, Edan G. Mitoxantro-
ne as induction treatment in aggressive relapsing remitting multiple sclerosis: treatment respon-

MEDICINA PRO PRAXI 2008; 5(10) / www.medicinapropraxi.cz

se factors in a 5 year follow-up observational study of 100 consecutive patients. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry 2008; 79: 52—-56.

12. O'Riordan JI, Thompson AJ, Kingsley DP, MacManus DG, Kendall BE, Rudge P, McDo-
nald WI, Miller DH. The prognostic value of brain MRI in clinically isolated syndromes of the CNS.
A 10-year follow-up. Brain 1998; 121(Pt 3): 495-503.

13. Polman CH, O‘Connor PW, Havrdova E, Hutchinson M, Kappos L, Miller DH, Phillips JT, Lublin
FD, Giovannoni G, Wajgt A, Toal M, Lynn F, Panzara MA, Sandrock AW. A randomized, placebo-
controlled trial of natalizumab for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med 2006; 354: 899-910.
14. Polman CH, Reingold SC, Edan G, Filippi M, Hartung HP, Kappos L, Lublin FD, Metz LM, Mc-
Farland HF, O‘Connor PW, Sandberg-Wollheim M, Thompson AJ, Weinshenker BG, Wolinsky JS.
Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2005 revisions to the ,McDonald Criteria“. Ann Neurol
2005; 58: 840—-846.

15. Smith DR, Weinstock-Guttman B, Cohen JA, Wei X, Gutmann C, Bakshi R, Olek M, Stone L,
Greenberg S, Stuart D, Orav J, Stuart W, Weiner H. A randomized blinded trial of combination
therapy with cyclophosphamide in patients-with active multiple sclerosis on interferon beta. Mult
Scler 2005; 11: 573-582.

16. Sorensen PS. Guidelines on use of anti-IFN-B antibody measurements in multiple sclerosis.
European Journal of Neurology 2005: 817—-827.

17. Sorensen PS, Fazekas F, Lee M. Intravenous immunoglobulin G for the treatment of relapsin-
g-remitting multiple sclerosis: a meta-analysis. Eur J Neurol 2002; 9: 557-563.

18. Tintore M, Rovira A, Rio J, Nos C, Grive E, Tellez N, Pelayo R, Comabella M, Sastre-Garriga
J, Montalban X. Baseline MRI predicts future attacks and disability in clinically isolated syndro-
mes. Neurology 2006; 67: 968—-972.

19. Trapp BD, Peterson J, Ransohoff RM, Rudick R, Mork S, Bo L. Axonal transection in the lesi-
ons of multiple sclerosis. N Engl J Med 1998; 338: 278—-285.

20. Wingerchuk DM. Diagnosis and treatment of neuromyelitis optica. Neurologist 2007; 13: 2—11.

383



