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Roztrousena sklerdza je imunopatologické onemocnéni charakterizované zanétlivym postizenim struktur centrélniho nervového systému
a neurodegenerativnimi zménami mozku. Prvni neurologické potize, které jsou podezielé z rizika rozvoje klinicky definitivni roztrousené
sklerézy, nazyvame klinicky izolovanym syndromem. Zaklad diagnostiky choroby vyplyva z klinického hodnoceni pacientovych obtizi
a neurologického vysetieni. Nezastupitelnou roli hraje magneticka rezonance mozku a michy podpofena vysetfenim mozkomisniho
moku. Vysledky klinickych studii a vyzkum potvrzuji, Ze véasnou diagnostikou a Ié¢bou v inicidlnich stadiich onemocnéni lze vyznamné
zpomalit jeji progresi, zachovat dlouhodobé funkénost a branit trvalému poskozeni nervovych struktur. Piehledné jsou uvedeny vsechny
zakladni moznosti Ié¢by riznych forem a stadii tohoto onemocnéni.
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The diagnosis and treatment of multiple sclerosis

Multiple sclerosis is an immunopathological disease characterized by an inflammation of the structures of the central nervous system
and neurodegenerative changes in the brain. The initial neurological complaints, due to which the risk of developing clinically definite
multiple sclerosis is suspected, are referred to as clinically isolated syndrome. The diagnosis of the disease is based on the clinical evalu-
ation of the patient's problems and neurological examination. Magnetic resonance imaging of the brain and spinal cord supported by
cerebrospinal fluid examination plays an indispensable role. The results of clinical studies and research confirm that early diagnosis and
treatment in the initial stages of the disease can significantly slow its progression, preserve the long-term functionality, and prevent per-
manent damage to the neural structures. The article presents all the basic options for treatment of various forms and stages of the disease.
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Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je imunopato-
logické onemocnéni charakterizované zénét-
livym postizenim struktur centralniho nervové-
ho systému a neurodegenerativnimi zménami
mozku (1).

Imunopatogeneze onemocnéni

V patogenezi roztrousené sklerdzy sehra-
va hlavni roli autoimunitni imunopatologicka
reaktivita (2). Uplatfiuje se jak geneticka predis-
pozice, tak environmentalni faktory (3). U tak-
to postizeného jedince dojde v centrdlnim
nervovém systému k uvolnéni autoantigend.
Ty jsou po zpracovani a vazbé na molekuly HLA
(Human Leucocyte Antigen) prezentovany au-
toreaktivnim T-lymfocytdm. Antigen prezentu-
jici bunky identifikujf skodlivé vzory, produkujt
pluripotentni prozanétlivé cytokiny a poskytujf
nezbytné kostimula¢ni signaly T-lymfocytlm.
Hematoencefalicka bariéra se stava prostupna
pro lymfocyty a mononukledrni fagocyty, kte-
ré migruji do centralniho nervového systému
(CNS), kde vznika s podilem bunécnych struktur
demyeliniza¢ni léze. Poskozujici zdnét u nemoc-
nych s RS je uz od samého pocatku provézen
i neurodegerativnimi zménami. Hlavnim teréem
poskozujiciho zanétu jsou imunodominantni
epitopy strukturnich molekul myelinu (2).

Epidemiologie onemocnéni
Roztrousend skleréza obvykle zacind prevaz-
né v mladsim véku mezi 20-40. rokem zivota, ale
zhruba 5% tvori déti a adolescenti. Vyskyt one-
mocnéni se zvysuje se vzdalenosti od rovniku.
Prevalence onemocnéni celosvétove stoupd. vV CR
v 80. letech byla uddvana 71/100 000 obyvatel,
v soucasné dobé ¢ini 160/100 000 obyvatel (4, 5).

Charakteristika onemocnéni

Prvni neurologické potize, které jsou po-
dezrelé z rizika rozvoje klinicky definitivni RS
(CDMS), nazyvéme klinicky izolovanym syndro-
mem (CIS). Jedné se o epizodu zplsobenou
zanétem v jedné nebo vice ¢astech centralniho
nervového systému (CNS) trvajici nejméné 24
hodin (6). Charakteristika CIS zahrnuje: typic-
ké symptomy pro RS, propuknuti obtiZi v fadu
hodin ¢i dni, ndlez na magnetické rezonanci
(MR) kompatibilni s diagnézou RS, remise v ob-
dobf nékolika tydnd a radiologicka progrese
lézi kompatibilni s demyelinizaci (7). Pri dalsi
atace je jiz pacient veden pod diagnézou rela-
bujici-remitujici (RR) formy RS. Po 10-15 letech
od vzniku onemocnéni pfejde znac¢na ¢ast ne-
|écenych nebo nedostatecné lécenych pacientd
do sekundérné progresivni formy (SP). V této
fazi onemocnéni dochazi k pozvolné progresi
invalidity. Aktivita zanétu vyhasind a neurode-

Med. praxi 2015; 12(2): 77-82

generace se stava hlavni pfi¢inou neurologic-
kého postizent. PFiblizné u 10% pacientd do-
chazi od prvnich projevd k pozvolnému nardstu
neurologického postizenf bez klinickych atak,
jedna se o primarné-progresivni formu RS (PP).
Samostatnou kapitolou a moznym ,pfedstup-
ném” CIS je tzv. radiologicky izolovany syndrom
(RIS). Postizenym je jedinec s vysoce suspektnim
nalezem na MR z demyelinizacniho onemocnént
typu RS, nicméné bez klinickych znamek svedci-
cich pro RS (8). U téchto pacientd jsou vétsinou
pritomny oligoklonalni IgG v likvoru.

Diagnostika onemocnéni

Z3klad diagnostiky choroby vyplyva z klinic-
kého hodnoceni pacientovych obtizi a neuro-
logického (fyzikdIniho) vysettent, které ukazuje
na 1ézi CNS. Znacny vyvoj postihnul diagnosticka
kritéria. Schumacherova kritéria z roku 1965 kladla
dlraz na dysfunkci dvou nebo vice ¢asti nervové-
ho systému vyplyvajicich z postizeni bilé hmoty,
Casove oddélenych, bez moznosti vysvétlent ji-
nou chorobou (9). Ackoliv jsou klinicka data stale
vyznamnd, nezastupitelnou roli hraje magnetic-
k& rezonance (MR) mozku a michy podpofend
vysetfenim mozkomisniho moku. Pfestoze byla
zminéna jiz v kritériich dle Posera et al. (10), klico-
vou roli zaujima v kritériich dle McDonalda z roku
2001 (11), pozdéji revidovanych v roce 2005 (12)
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Tabulka 1. Revidovana McDonaldova diagnostickd kritéria roztrousené sklerézy mozkomisni

Klinicka kritéria Objektivni (Léze)

Dalsi udaje potiebné ke stanoveni DG

(Ataky)
2 nebo vice Objektivni klinicky priikaz = 2 lézi  Zadné. Klinickd symptomatika je dostacujici; dalsf
nebo objektivniklinicky prikaz 1 doklady jsou Zddouci, musi byt v souladu s RS
léze s pfijatelnym anamnestickym
prikazem predchozi ataky
2 nebo vice Objektivni klinicky prikaz 11éze  DIS (diseminace v prostoru); nebo daldi klinicka
ataka z jiné lokalizace v CNS
1 Objektivni klinicky prikaz = 2 1ézf  DIT (diseminace v Case); nebo druha klinicka ataka
1 Objektivni klinicky prikaz 11éze  DIS (diseminace v prostoru); nebo daldi klinicka
ataka z jiné lokalizace v CNS a zaroven DIT (disemi-
nace v ¢ase); nebo druha klinicka ataka
0 Rok progrese nemoci (retrospektivné nebo prospek-

tivné) a nejméné dvé nasledujici kritéria ze tif: DIS (di-
seminace v prostoru) v mozku prokdzand pomoci > 1
T2 léze v periventrikuldrni, juxtakortikdIni nebo infra-
tenoridIni oblasti; DIS v mise prokdzana pomoci > 2
T2 1ézi; nebo pozitivni ndlez v mozkomisnim moku (2
nebo vice oligoklonalnich pasd a/nebo IgG syntéza)

Tabulka 2. Kritéria pro prikaz diseminace 1ézi v prostoru a ¢ase

Prlikaz diseminace lézf v prostoru (DIS)

> 1 T2 léze nejméné ve dvou ze Ctyr oblasti CNS; periventriku-

larni, juxtakortikéIni, infratenoridlni nebo misni. Pro demonstra-
ci diseminace v prostoru nenf nutné, aby néktera z 1ézf vychyta-
vala gadolinium. Jestlize mé pacient klinicky kmenovy nebo mis-
ni syndrom, symptomatické léze se nezapocitavaji do poctu lézi

Prikaz diseminace 1ézi v ¢ase (DIT)

Nova T2 a/nebo gadolinium vychytavajici Iéze na dalsf MR oproti

prvnimu MR skenu bez ohledu na nacasovani prvniho skenu ne-
bo soucasna pfitomnost asymptomatickych gadolinium vychy-
tavajicich 1ézi a nevychytavajicich 1ézi v jakoukoli dobu

Tabulka 3. Diferencidlni diagnostika roztrousené sklerézy mozkomisni

vaskularni vaskulitidy, CADASIL, spinaIni duraIni arterio-ven6zni malformace zptsobuijici spas-
tickou paraparézu

infekce Lymeskd nemoc, syfilis, HIV, herpeticka encefalitida, progresivni multifokaIni leu-
koencefalopatie

novotvary lymfomy CNS, mozkové tumory ¢i metastazy, paraneoplastické pficiny zptsobuijici

cerebellarni ataxii nebo limbickou encefalitidu

metabolické pficiny

leukodystrofie, deficit vitaminu B12, Wilsonova nemoc

strukturalni cervikalni myelopatie

neurosarkoidéza

a 2010 (13) (viz tabulka 1 a 2). Tato kritéria jsou
zaloZena na tfech hlavnich principech: 1. priikaz
diseminace |ézf v Case, 2. priikaz diseminace Iézf
v prostoruy, 3. spravné diagndze RS, tzn. posou-
zeni diferencidlni diagnostiky (viz tabulka 3) (14).
Uvedena diagnosticka kritéria zohlednujf jak kli-
nicka, tak paraklinické data.

Lécba

Vysledky klinickych studii a vyzkum( po-
tvrzuji, ze v€asnou diagnostikou a lé¢bou RS
v inicidInich stadiich onemocnént Ize vyznamné
zpomalit jeji progresi, zachovat dlouhodobé
funk¢nost a branit trvalému poskozeni nervo-
vych struktur (15). Pozadavky na ¢asné zahajent
dlouhodobé [é¢by roztrousené sklerdzy mozko-
mi3ni vychazeji z dat, které publikoval Miller v ro-
ce 2004 (16) — pacienti, jejichZ 1é¢ba je zahdjena

pozdéji, nemajf stejny benefit [éCby jako pacienti
se zahajenim lé¢by v ¢asnych stadiich nemoci.

Lécba akutni ataky

Lécba akutnf ataky, tedy neurologické epi-
zody trvajici minimalné 24 hodin a sestavajici
se znovych nebo zhorSenych jiz stavajicich pfi-
znakU pfi vylouceni infekce ¢i zvysené télesné
teploty, zahrnuje podani methylprednisolonu
v davce 3-5 g (17). Standardni podani dané zvyk-
lostmi je intravenoznf cestou, nicméné je mozné
podat identickou davku i peroralné. Tato davka
kortikosteroidd je obvykle dobfe tolerovana.
ZvI&stni péci je potreba vénovat pacientlim
s dyspeptickymi obtizemi (podani blokator
protonové pumpy), diabetikdm (monitorace
glykemif), kardiakdim, pacientdim s psychiat-
rickou komorbiditou (zvéZeni hospitalizace),
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nemocnym s trombofilnimi stavy (preventivni
zajisténi nizkomolekularnim heparinem). K po-
davani taperu steroidl (postupné se snizujici
perordlni davky) se pfistupuje individualiné.
Obvykle se nepodavé u pacient( se zavedenou
imunomodula¢ni terapif, v opa¢ném pfipadé
je vhodny pro riziko rebound fenoménu, tedy
znovuvzplanuti zanétu (obvykla davka pfitaperu
je 40-60 mg do vysazeniv prabéhu 10-14 dni).
V pfipadé nedostate¢ného efektu prvni davky
kortikoidl v lé¢bé ataky je mozno tuto davku
za 2 tydny zopakovat (nebo podat 3 x 2000 mg
methylprednisolonu), dal$f moznosti je série 5
plazmaferéz (obvykle obden) (18).

Lécba klinicky
izolovaného syndromu

Studie ukazaly, Ze [é¢ba klinicky izolované-
ho syndromu pomoci interferond (interferon
beta-1a 30 pg jednou tydné i. m., interferon
beta-1a 22 nebo 44 ug 3krdt tydné s. c,, inter-
feron beta-1b 250 ug obden s. c) nebo glatira-
mer acetdtu (20 mg denné s. c.) mUze oddalit
konverzi do CDMS (19, 20, 21). Obdobnych vy-
sledkd dosahuije teriflunomid, ktery je jiz také
schvélen pro 1é¢bu CIS (22). Lécba by méla byt
zahdjena u viech nemocnych, ktefi prodélali
prvni pfiznak onemocnéni (CIS) a splAujf krité-
ria umoznujici zahajenf 1é¢by — klinickd ataka
s prelécenim kortikosteroidy, ndlez na MR kom-
patibilni s diagndzou RS a ev. pozitivni ndlez
oligoklonaIni syntézy imunoglobulint IgG v
mozkomisnim moku.

Lécba relabujici-remitujici formy

Redlnym cilem moderni imunomodulacni
|é¢by RS je sniZzeni Cetnosti relapst, zmensenf
objemu ézi, pokles poctu aktivnich 1ézi na MR
nélezech a zpomaleni atrofie mozku. DdleZitym
faktem je sdélenfi skute¢nosti pacientovi, ze tato
lé¢ba ,pouze” zpomali progresi onemocnént,
ale nevede k vyléceni (23). V soucasné dobé
Ize u pacientl s RR formou RS pouZit interfe-
ron beta-1a (30 mcg v intramuskularn{ injekci
tydné), glatiramer acetat (20 mg v podkozni in-
jekci denné), interferon beta-1b (0,25 mg (1 ml)
subkutdnné obden), interferon beta-1a (22 mcg
nebo 44 mcg subkutanné 3x tydné), dimethy!
fumarat (120 mg 2 x denné peroréalné po dobu
jednoho tydne a nésledné 240 mg 2 x denné),
teriflunomid (14 mg perordlné denné), fingo-
limod (0,5 mg peroralné denné), natalizumab
(300 mg intravendzné v intervalu & 4 tydny),
tecfidera, event. alemtuzumab.

Soucasné paradigma lécby RS je zahdjit imu-
nomodulacnim lékem prvnivolby, pfi jeho nedo-
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statecném efektu nebo nesnasenlivosti pak zména
léku v rdmci 1. linie (tzv. switch-in) ¢i eskalace Iécby
do linie druhé (switch-out). Mezi léky 1.linie fadime
interferony, glatiramer acetét a teriflunomid. Volba
lécebného preparétu je individualni.V Gvahu je po-
tfeba vzit nejen preferenci pacienta, ale rovnéz
mozné nezadouci Ucinky (flu-like syndrom, kozni
reakce, deprese a hepatopatie u interferond, lokalni
kozni reakce u glatiramer acetétu, prdjem nauzea
a alopecie u teriflunomidu, frekvenci podavani
a aplika¢niformu, stuper postizen, fertilitu, (terato-
genicita u teriflunomidu), pfidruzend onemocnéni
pacienta ¢i aktivitu nemoci.

Léky druhé linie jsou fingolimod,
natalizumab, tecfidera
a alemtuzumab

Fingolimod a natalizumab jsou fazeny do li-
nie druhé, ale pfi vysoké aktivité nemoci (2 tézké
relapsy/1 rok a zaroven 1 a vice gadolinium en-
hacujicich 1ézf na MR ¢i vyznamné zvyseni T2 1ézi
na kontrolni MR ne starsi nez 3—-6 mésicl) je za-
doucf jejich pouziti v prvni linii. Indikaci fingoli-
modu je i intolerance 1ékd 1. linie. Natalizumab
je humanizovana monoklondlIni protildtka vazici
se na alfa 4-podjednotku humannich integrinC
na povrchu viech leukocytl s vyjimkou neutro-
fill. Jednd se o velmi Uc¢innou lé¢bu, kdy dochazi
ke snizenf poctu relapst po roce lé¢by 0 68%
a snizenirizika progrese trvalé disability za 2 roky
042 9% (24). Zdvaznou komplikaci lé¢by je opor-
tunniinfekce zpdsobena JC virem — progresivni
multifokalni leukoencefalopatie. Mezi rizikové
pacienty jsou fazeni nemocni s predchézejici
imunosupresivni lé¢bou a pozitivitou protildtek
proti JC viru, zejména pak pfi 1é¢bé delsi nez 2
roky. Fingolimod navozuje reverzibilni retenci
cirkulujicich lymfocytd v lymfatickych uzlinach,
snizuje pocty perifernich lymfocytl a jejich recir-
kulaci do CNS (25). M4 vysokou Ucinnost na pa-
rametry aktivity RS (progrese disability, relapsy,
MR aktivita a ztrdta objemu mozku).

Novym preparatem ve 2. linii lé¢by je dime-
thyl-fumarat. Jeho indikaci je rychle progredujict
zavazna forma RS (nemocni, ktefi prodélali nej-
méné dva relapsy v jednom roce a soucasné
vykazujf jednu nebo vice gadolinium vychyté-
vajicich 1ézi na MR mozku nebo zvysenf objemu
T2 Iézf ve srovnani s pfedchozf MR), intolerance
injekénich 1€kd 1. linie, nebo zndmky nepfiz-
nivé prognézy onemocnéni (pacienti, u kte-
rych nedoslo navzdory 1é¢bé Iéky prvni linie
k poklesu poctu relapst pod 2 ataky roc¢né).
Mechanizmem Ucinku se pfedpokladé protiza-
nétlivy a neuroprotektivni mechanizmus dany
aktivaci nuklearniho faktoru Nrf2, vysledny efekt

pak vede ke snizenf poctu relapsy, snizeni po-
¢tu novych nebo gadolinium enhancujicich 1ézf
na MR a ke zpomalenf{ progrese disability (26).
Indikacf alemtuzumabu je RR forma RS v ak-
tivnim stadiu onemocnéni, definovaném klinic-
kymi pfiznaky nebo nalezem danym zobrazova-
cimi metodami. Alemtuzumab je humanizovana
monoklonalni protildtka odvozena z rekombi-
nantni DNA zameéfend proti povrchovému gly-
koproteinu CD52 T a B lymfocytd (27). Vysledny
efekt vede k vyznamnému snizeni cetnosti relap-
sU a rizika akumulace disability oproti IFNB-1as.c.
a zlepSen( preexistujici disability (28). Nespornou
vyhodou Ié¢ebného pfipravku je cetnost poda-
ni. Uvodni lécebny cyklus je 12 mg/den po dobu
5 po sobé jdoucich dnl (celkova davka 60 mg)
adruhy je 12 mg/den po dobu 3 po sobé jdou-
cich dnl (celkovéa davka 36 mg) podanych 12
mésict po tvodnim lécebném cyklu. Nezadoucf
Ucinky zahrnuji reakce spojené s podanim pfi-
pravku, zvysené riziko infekci a navozeni dal-
Sich autoimunitnich onemocnéni (autoimunitni
nefropatie, autoimunitn{ thyreoditis, imunitni
trombocytopenicka purpura).

Lécba sekundarné progresivni
formy onemocnéni

V této fazi onemocnéni ubyvé zdnétlivych
déjl a moznosti 1é¢by jsou vyrazné omezené.
Navic Zadny ze soucasné dostupnych Iéku ne-
dokdze zastavit nezvratnou progresi onemoc-
nénf. Pfes tuto skutecnost je vyuZivana fada lé-
¢ebnych schémat. Pomérné ¢asto pouzivanou
metodou lé¢by je podavani methylprednisolonu
intravenézné v davce 1000 mg v intervalu & 4
tydny samostatné nebo v kombinaci s jinou
terapii. Dalsi moznosti je pouziti cyclophospha-
midu, ktery se jevi jako U¢inny u nemocnych
mladsich 40 let s trvanim chronické progrese
méné nez jeden rok. Obvykle se pouziva davka
800 mg nebo 1000 mg v intervalu & 4 tydny
v prvnim roce, v druhém roce 4 6 tydnt a od te-
tfho roku & 8 tydnd. Neméla by byt prekrocena
kumulativni davka 50-85 g pro riziko naddoro-
vého onemocnéni, zejména pak karcinomu
mocového méchyre. Mitoxantron Ize podavat
v davce 20 mgi.v. jednou mésicné celkem 6krat,
nezbytné je pred zahdjenim lécby i pfed kazdou
dalsiinfuzi provést nejen vysetieni krevniho ob-
razu, ale i vysetfenf srdce ultrazvukem pro riziko
snizeni ejekenf frakce levé komory a akutnf leu-
kemie. Proto nesmf byt prekroc¢ena kumulativni
davka 140 mg/m? Methotrexat v davce 7.5 mg
tydné muze zpomalit progresi onemocnéni (29).
Ustupuje se od |é¢by azathioprinem a 1é¢by in-
travendznimi imunoglobuliny (30, 31, 32).
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Lécba primarné-progresivni
formy onemocnéni

Lécba je obdobna jako SPRS a pouZziva se
rehabilitacni péce a symptomatickd terapie.
Symptomatickd terapie zahrnuje lé¢bu spasti-
city, neuropsychiatrickych symptom, mikénich
a sexudlnich poruch, Unavy, bolesti, tfesu, auto-
nomni dysfunkce a paroxysmalnich fenoménd
(epileptické zachvaty a vestibuldrni dysfunkce).

Zaveér

V soucasné dobé je nadim redlnym cilem
lé¢by dlouhodobd remise pacienta — koncept
freedom from disease activity, no evidence of
disease activity” a budoucim je zlepseni stavu
¢i invalidity. V poslednich letech se nase tera-
peutické moznosti dramaticky zlep3uji a kazdy
rok pfibyvaji nové ucinné latky, které nam a pa-
cientdm uc¢inné pomahaji v boji s timto velmi
zavaznym onemocnénim.
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