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Úvod
Časná diagnóza je pro nemocného s RS pro-

gnosticky rozhodující z důvodu možnosti zahájení 

časné léčby s cílem oddálit konverzi do definitivní 

formy RS (CDMS = clinically definite multiple scle-

rosis) nebo zabránit progresi onemocnění a invali-

dizaci, kterou tato choroba způsobuje a realizovat 

stav kvalitní remise podle konceptu NEDA-4 (no 

evidence of disease activity) (Kappos et al., 2009; 

Nixon et al., 2014). Stupeň diagnostické jistoty RS 

byl formulován na prahu 21. století. Nejprve v roce 

2001 diagnostická McDonaldova kritéria definovala 

RS (McDonald et al., 2001) od klinicky definitivní 

RS po laboratorně biomarkery dokumentovanou 

definitivní RS. Tato kritéria byla revidována a ak-

tualizována v roce 2005 (McDonald/Polmanova 

kritéria) s  cílem snadnější aplikace v  klinické 

praxi a klinických studiích. Poslední aktualizace 

McDonaldových kritérií v r. 2010 (Polman et al., 

2011) revidovala zejména MR (magnetická rezo-

nance) kritéria pro diseminaci lézí v prostoru (DIS) 

a diseminaci lézí v čase (DIT). V porovnání s před-

chozími verzemi McDonaldových kritérií jasně 

definují klinický požadavek stanovit diagnózu RS 

již po první atace neurologických příznaků, v čas-

ném stadiu – klinicky izolovaného syndromu (CIS). 

CIS indikuje diagnostickou triádu paraklinických 

vyšetření, která mohou podpořit nebo vyloučit 

hypotézu první demyelinizační ataky RS a pre-

dikovat pravděpodobnost konverze do CDMS. 

Zároveň potvrzují diagnostická specifika korelace 

CIS s multifokálním MR zobrazením lézí mozku 

a míchy a predilekcí pro RS (Polman et al., 2011).

Klinicky izolovaný syndrom
Klinicky izolovaný syndrom (CIS) podle 

McDonaldových kritérií je definován jako objek-

tivní důkaz klinické epizody a současně magne-

tickou rezonancí (MR) zobrazenou diseminaci 

v prostoru a čase: pro DIS: 31 T2 léze nejméně ve 

2 ze 4 typických lokalizací v CNS (periventrikulární, 

juxtakortikální, infratentoriální nebo míšní) a pro 

DIT: simultánní zobrazení asymptomatických 

Gd-enhancing a non-enhancing lézí v čase; nebo 

nová T2 nebo Gd-enhancing léze na následném 

MR zobrazení (Moltaban et al., 2010).

CIS je termín užívaný v současnosti pro první 

ataku neurologických příznaků trvajících nejméně 

24 hodin, zapříčiněný zánětlivým demyelinizač-

ním jednoložiskovým nebo víceložiskovým po-

škozením centrálního nervového systému (CNS). 

Klinicky izolovaný syndrom je monofázická klinic-

ká manifestace izolovaného ložiskového postižení 

nervového systému (mozku nebo míchy), která 

je první demyelinizační atakou RS (Polman et al., 

2011). Nejčastěji se jedná o optickou neuritidu 

(ON), transverzální myelitidu (TM), kmenový či 

mozečkový syndrom. V daném okamžiku nelze 

rozhodnout, zda se jedná o první demyelinizač-

ní ataku RS či o jednorázovou manifestaci např. 

post-infekční encefalomyelitidy, event. zcela jinou 

poruchu. Proto je vždy nutná precizní diferenci-

ální diagnostika vylučující terapeuticky řešitelné 

choroby i hereditární neurodegenerativní, mito-

chondriální a metabolická onemocnění CNS. V di-

ferenciální diagnostice u dětí je nutno na prvním 

místě zvažovat akutní diseminovanou encefalo-

myelitidu (ADEM), zejména před 10. rokem života.

CIS je monofokální nebo multifokální klinická 

jednotka, která zpravidla dříve nebo později kon-

vertuje do CD MS. U dětí je také nejčastější CIS 

optická neuritida, v polovině případů oboustranná 

na rozdíl od dospělých s RS, prognosticky s přízni-

vým vývojem, s obnovou zrakové ostrosti u více 

jak 80 % dětí. Pravděpodobnost vývoje RS stoupá, 

pokud se vyvinou další demyelinizační ataky nebo 

jsou přítomny další neurologické symptomy nebo 

léze zobrazené na MR (Banwell et al., 2007; Wilejto 

et al., 2006). Důkazem je následující kazuistika.

Léčba CIS léky onemocnění ovlivňující 

(DMD) – disease modifying drugs (interferon-

-beta nebo glatiramer acetát nebo teriflunomid) 

je v současnosti léčbou první linie RS.

V léčbě RS je využíván komplexní imunomodu-

lační efekt IFN-beta: snížení aktivace a průniku auto-

agresivních T-lymfocytů do CNS, snížení produkce 

prozánětlivých cytokinů interferonu gama (IFN-g), 
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tumor nekrotizujícího faktoru alfa (TNF-a) a naopak 

zvýšení tvorby protizánětlivých cytokinů interleu-

kinu 10 (IL-10), transformujícího růstového faktoru 

beta (TGF-β), snížení exprese MHC proteinů II. třídy 

(major histocompatibility complex) zásadních pro 

prezentaci antigenu CD4+ lymfocytům, zlepšení 

funkce regulačních T lymfocytů a dalších funkcí.

Teriflunomid je aktivní metabolit leflunomi-

du s imunomodulačním a protizánětlivým účin-

kem, který blokuje syntézu pyrimidinu cestou 

reverzibilní blokády mitochondriálního enzymu 

dihydroorátdehydrogenázy, a tím inhibuje pro-

liferaci aktivních T a B lymfocytů, které syntézu 

pyrimidinu k růstu potřebují, a potlačuje produkci 

protilátek v periferii. Přesný mechanizmus, na kte-

rém je založen terapeutický účinek teriflunomidu 

u RS, však není založen na snížení počtu lymfocy-

tů. V důsledku léčby dochází k ústupu zánětlivých 

projevů. Teriflunomid nepřestupuje hematoen-

cefalickou bariéru. Plazmatická koncentrace te-

riflunomidu klesá pomalu po perorálním podání 

14 mg v 1 tbl. denně s poločasem eliminace 10–12 

dní. Eliminaci je možno urychlit cholestyraminem 

nebo aktivním uhlím bez zjevného rebound fe-

noménu jeho protizánětlivého efektu (Claussen 

et Kom, 2012; Gold et Wolinsky, 2011).

Glatiramer acetát (GA, copolymer-1) je hete-

rogenní, ale standardizovaný copolymer syntetic-

kých polypeptidů L-glutaminu, L-lysinu, L-alaninu 

a L-tyrosinu průměrné molekulové hmotnosti 

6 400 Da. GA se podobně jako jiné peptidové an-

tigeny váže na MHC molekuly II. třídy antigen pre-

zentujících buněk (APC) a je rozpoznáván pomocí 

jejich antigen-specifických T buněčných receptorů 

(TCR). Subpopulace Th1 CD4+ buněk secernuje 

prozánětlivé cytokiny, interferon-gama podmiňují-

cí aktivaci makrofágů (antigen prezetující buňky = 

APC). GA kompetitivně vytěsňuje ostatní antigeny, 

tím může být nezpracovaný předkládán CD4+ 

nebo CD8+ buňkám, což má za následek indukci 

a pomnožení GA-specifických T buněk.

Kazuistika
Nyní již 18letá dívka bez pre- a perinatálních 

rizik z první fyziologické gravidity, z plného zdra-

ví začátkem prosince 2011 náhle zjistila zhorše-

né a zamlžené vidění, dále zúžení zorného pole 

na levém oku bez bolestí, ostatní neurologický 

nález byl fyziologický. Na očním pozadí byl zjištěn 

edém papily zrakového nervu vlevo. O asi dva týdny 

později provedena MR mozku a očnic (obrázek 1) 

s nálezem zvýšené intenzity signálu n. opticus vlevo 

a jen velmi diskrétní nehomogenity ložiskového 

charakteru subependymálně bilaterálně frontálně. 

Zrakové evokované potenciály (VEP) byly s nálezem 

prodloužené latence vlny P100 vlevo. V průběhu 

hospitalizace na dětském neurologickém oddě-

lení v lednu 2012 byla v neurostatu konstatována 

přítomnost patologických reflexů na DK bez late-

ralizace a hybného deficitu, EDSS 1.5. V séru byly 

zjištěny protilátky proti EBV třídy IgG (3.62 arb.j.), 

v likvoru 14/3 buněčných elementů a 10 oligo-

klonálních IgG pásů převážně v alkalické frakci, 

které nebyly nalezeny v séru. Doplněná MR krční 

a hrudní míchy zobrazila celkem 4 intramedulární 

ložiska, z nichž největší bylo v úrovni segmentu 

C7 dorzolaterálně o délce 10 mm bez známek ak-

tivity po aplikaci Gadolinia (Gd) i.v. (Gadovist 7,5 

ml i.v.). Pacientka byla léčena celkem 3×1 000 mg 

methylprednisolonu i.v. (IVMP) s následným se-

stupným taperingem do vysazení. Kontrolní MR 

mozku a C míchy po dvou měsících od vstupní MR 

prokázala stacionární nález. Pacientka splnila kritéria 

léčby I. linie DMD a byla zahájena koncem března 

2012 léčba glatiramer acetátem v době, kdy již po-

ruchy vidění na levé oko významně regredovaly. 

Klinický stav byl stabilní, porucha vidění se upravila 

prakticky ad integrum. Kontrolní MR mozku po roce 

léčby zobrazila (obrázek 2 A, B) progresi velikosti 

ložiska F vlevo subependymálně a 2 nová ložiska 

supratentoriálně. Pacientka pokračovala v léčbě 

glatiramer acetátem (Copaxone 20 mg s.c. denně) 

s dobrou tolerancí. Kontrolní MR mozku za 2 roky 

po první MR – po aplikaci kontrastní látky – enhan-

cující lézi frontálně vlevo (obrázek 3). Přes klinicky 

stabilní nález bylo indikováno přeléčení 3×1 000 mg 

methyprednisolonu i.v. s následným taperingem 

do úplného vysazení. Léčba glatiramer acetátem 

pokračovala bez celkových a lokálních komplikací, 

EDSS 1.0. Dosud se jednalo klinicky o stav po první 

demyelinizační atace RS. V současné době po 4 

letech, klinicky nedošlo ke konverzi do CD MS, po-

kračuje léčba GA, v průběhu prokázaná subklinická 

aktivita zobrazená na MR mozku byla léčena IVMP.

Diskuze
První demyelinizační ataka RS–CIS je defino-

vána v McDonaldových diagnostických kritériích 

a jeho klinická manifestace neznamená RS, pouze 

riziko vývoje RS. McDonaldova kritéria definují 

podmínky (Tintoré et al., 2001) pro vývoj klinicky 

definitivní formy RS (CDMS). Mezi hlavní predik-

tory stoupajícího rizika konverze CIS do CDMS 

a progrese RS patří průkaz oligoklonálních pásů 

v mozkomíšním moku a multifokální nález abnor-

malit v bílé hmotě na magnetické rezonanci moz-

ku. Klinická aplikace kritérií McDonalda pro určení 

míry rizika vývoje CIS Þ CDMS je determinována 

mírou senzitivity (83 %), specificity (83 %), pozitivní 

prediktivní hodnotou (89 %) a přesností (83 %). 

Časná diagnostika umožňuje časné zahájení léčby 

a snížení míry rizika vývoje CDMS. Důkazy přinesly 

klinické studie léčby první demyelinizační ataky 

(CHAMPS, ETOMS, BENEFIT, PreCISe), kde pouze ve 

34–35 % po první demyelinizační atace RS došlo 

ke konverzi na CDMS oproti placebu ve 45–50 % 

(Jacobs et al., 2000; Comi et al., 2001; Kappos et al., 

2006; Comi et al., 2009). Konverze před 18. rokem 

života navíc predikuje agresivní průběh RS.

Obrázek 1. FLAIR obraz s potlačením signálu tuku 

axiálně – vstupní MR mozku – jen velmi diskrétní 

nehomogenity ložiskového charakteru subepen-

dymálně bilaterálně frontálně

Obrázek 2. FLAIR obraz s potlačením signálu tuku 

axiálně – kontrola po 1 roce – progrese velikosti 

ložiska F vlevo subependymálně (zelená šipka) 

a 2 nová ložiska supratentoriálně (oranžové šipky)

A

B
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Celosvětovým standardem léčby první de-

myelinizační ataky RS–CIS je v současné do-

bě intravenózní aplikace methylprednisolonu. 

V dávkování je obecný konsensus od 30 mg/kg/

den do 1 000 mg/den, po dobu 3–5 dnů s ten-

dencí aplikace co nejvyšší dávky při prevenci 

a monitorování možných nežádoucích účinků. 

V prezentované kazuistice byla pacientka celkem 

2× léčena IVMP, poprvé na začátku onemocnění 

po první atace klinických příznaků – optická 

neuritida, která vzhledem k podporujícím nále-

zům na MR a v likvoru byla klasifikována jako CIS. 

Následně léčena IVMP pro aktivitu zobrazenou 

na MR mozku a dokazující diseminace v čase.

Léčbou demyelinizační ataky RS tam, kde 

není intravenózní léčba methylprednisolonem 

účinná nebo není tolerována, jsou intravenózni 

imunoglobuliny (IVIG) nebo plazmaferéza. IVIG 

se podávají v doporučené celkové dávce 2 g/kg 

v průběhu 2 až 5 dnů. Nejsou k dispozici klinic-

ké studie prokazující účinnosti léčby IVIG u RS, 

i když se empiricky užívá také pokračující léčba 

IVIG každé 4 týdny v dávce 0,2–0,4g/kg/den 

po dobu dalších 6 až 12 měsíců (Banwell, 2004). 

Další alternativou u pacientů, kteří trpí těžkou 

steroidní rezistencí, je plazmaferéza, zejména 

u adolescentní formy RS (Lehmann et al., 2006).

Pokud je CIS podpořený diseminací abnor-

malit bílé hmoty v prostoru a čase na MR, spe-

cifickými nálezy v likvoru ev. VEP, je indikována 

léčba I. linie RS – disease modifying drugs (DMD).

V prezentované kazuistice byla zvolena léč-

ba GA, která je zahajována v plné dávce 20 mg/

den, subkutánní inj. Nezávažné nežádoucí účin-

ky jsou zaznamenávány celkem asi v 7–14 %. 

Jsou popisovány dyspnoe, bolesti na hrudníku, 

přechodné systémové reakce typu zčervenání 

a závratě, někdy bolesti hlavy a únava. Mezi lo-

kální komplikace řadíme bolest v místě vpichu, 

zarudnutí a později lokální podkožní lipodystro-

fie. Sledování jaterních funkcí a hematologických 

parametrů není nezbytné. Z publikovaných prací 

souhrnně European Regulatory Agency (EMA) 

uvedla, že profil léčených děti ve věku 12–16 let 

odpovídá výsledkům včetně účinnosti a bezpeč-

nosti léčby interferonem-beta a GA dospělých, 

zatímco není dost informací v případě léčení dětí 

mladších 12 let (Taláb, 2006; Farina et al., 2005).

GA je preferován u dětí, mladých žen a tam, 

kde je předpokládaná nebo prokázaná intole-

rance IFN-beta. U dívek a mladých žen také 

proto, že GA je hodnocen FDA (Food and Drug 

Administration) z hlediska teratogenity v ka-

tegorii II oproti IFN-beta, který je v kategorii III.

Kazuistika mladé ženy poukazuje na skuteč-

nost, že kromě včasného zahájení léčby DMD, 

v prezentovaném případě za necelé 4 měsíce 

(V ČR nebylo v té době v platnosti nařízení vlády 

o zahájení léčby do 4 týdnů) jsou doporučenou 

volbou léky I. linie včetně GA. Systematický kli-

nický ale i MR monitoring zejména v prvních le-

tech onemocnění dokáže odhalit i subklinickou 

aktivitu onemocnění RS. Dosud není konsensus 

v léčbě aktivity onemocnění zobrazené na MR 

a v predikci eskalace léčby pro MR aktivitu. MR 

zobrazená aktivita onemocnění by měla být 

chápána jako ekvivalent klinické ataky RS a tedy 

důkaz pro indikaci eskalace léčby RS.

Závěr
První demyelinizační ataku RS, CIS je nutné 

léčit v akutním stadiu IVMP a následně v případě 

splnění McDonaldových kritérií 2010 zahájit do 4 

týdnů léčbu DMD (v ČR). V případě dívek a mla-

dých žen je v I. linii léčby RS vhodné zvažovat 

GA (Copaxone 20 mg s.c./den).
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Obrázek 3. T1 obraz mozku axiálně, technika mag-

netizačního transferu. Kontrolní MR vyšetření mozku 

za 2 roky po prvním MR – po aplikaci kontrastní 

látky prokazujeme porušení hematoencefalické 

bariéry v novém ložisku frontálně vlevo – grafická 

známka aktivity – progrese onemocnění (šipka)


