Roztrousena skleréza/PGS

Tento clanek je urcen pro postgraduadlni studium

Prosime, neprovadéjte vécné editace, nemate-li potfebnou kvalifikaci.
Editujte s rozvahou. Vécné zmény nejprve projednejte v diskusi.

Roztrousena sklerdza (RS) predstavuje nejcastéjsi neurologické onemocnéni vékové skupiny mezi 20-40 lety.
Patofyziologicky se jedna o autoimunitni onemocnéni centrdiniho nervového systému (CNS) - mozku i michy.
Imunitni systém v tomto pripadé reaguje proti antigenim myelinu, ktery tvori ochranny obal nervového vldkna. V
zanétlivém lozisku (tzv. plaka) dochdazi vSak nejen k posSkozeni myelinového obalu - demyelinizaci, ale také k
postizeni vlastnich nervovych vldken - neurodegeneraci, ktera je pri¢inou nar@stajici invalidity pacienta.

Tri zakladni formy RS
Dle pribéhu mizeme rozlisit
Relaps-remitentni forma

- pocatecni faze RS u vétsiny pacientl. Choroba se projevuje relapsy neboli atakami (ataka = nahle vznikly
neurologicky priznak(y), ktery trva bez prestani déle nez 24 hod.), které se stridaji s naslednou Upravou priznakl =
remisi. Remise mlze byt kompletni - zejména na pocatku onemocnéni - nebo jen ¢aste¢na, kdy po atace zlstava
urcité rezidudlni neurologické postizeni. | v pripadé kompletni klinické Gpravy ataky vsak mUze dojit k postizeni
nervovych vldken, proto je adekvatni [é¢ba zdsadni uz od pocatecni faze choroby! Spousté¢em atak mlze byt
jakakoliv aktivace imunitniho systému - infekce (za ataku povazujeme az ty priznaky, které se objevi po odeznéni
infektu, nikoliv pfechodné zhorseni pfi horecnatém stavu), hormonalni zmény v poporodnim obdobi (zvlasté
prozanétlivy Gcinek hormonu prolaktinu - doporucend délka kojeni je proto maximalné 2-3 mésice), ockovani
(relativné bezpecné a samozrejmé povinné zlstava o¢kovani tetanovym toxoidem), nebo psychické vypéti.
Priblizné u 3 % pacientl je RS charakterizovédna relapsy, mezi nimiz velmi rychle (jiz v prvnich letech choroby)
nar(sta trvaly neurologicky deficit. Jedna se o agresivni (také maligni) prlbéh RS se zavaznou progndzou rychlého
rozvoje invalidity pacienta, s nutnosti adekvatné agresivni |éCby.

Sekundarné progresivni forma

- po urcité dobé (v priméru 5-15 let) se u vétsiny pacientl ataky prestavaji objevovat a neurologické postizeni
narlistd pozvolna bez zjevného akutniho zhorSeni. V této fazi ubyva slozky zanétlivé a vysledné neurologické
postizeni je z velké ¢asti disledkem neurodegenerace, i kdyZz pomér zanét/neurodegenerace je velmi individualni.

Primarneé progresivni forma

- u asi 10 % pacientl s RS nezjistime v prlbéhu choroby zZadnou ataku, neurologické postizeni (s dominujici
spastickou paraparézou dolnich koncetin) pozvolna narlistd od samotného pocatku RS. Patofyziologické procesy v
CNS jsou v tomto pripadé zfejmé odlisné nez u predchéazejicich typl RS, i kdyz vysledkem je opét demyelinizace a
neurodegenerace. To vSak vysvétluje, proc jsou u primarné progresivni RS dostupné |écebné (zejména
protizanétlivé) postupy nejméné ucinné.

Obecné je priibé&h choroby velice individudlini. Casto se hovofi i o tzv. benigni RS s dlouholetym priib&hem bez
vaznéjsino neurologického postizeni. Tyto pacienty vSak zatim nejsme schopni dopredu odhalit, proto musi byt
|é¢ba poskytnuta vsem.

Klinicky obraz RS

RS muize postihnou kteroukoliv strukturu CNS - od optického nervu (ktery je vyvojové vybézkem CNS) az po
sfinkterova centra v mise. Z toho vyplyva nejen rozmanitost neurologickych priznakl, kterymi se RS mize projevit,
ale také fakt, Zze zadny z priznakl nenfi pro diagndzu RS zcela specificky a musi byt v rdmci diagnostiky doplnén
pomocnymi vysetrenimi.

Poruchy zraku

- spolu s poruchami citlivosti patfi k nej¢astéjsim pocateénim projeviim RS.

Opticka neuritida
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- z&nét ocniho nervu (intraokuldrni nebo retrobulbarni) - se projevuje ndhle vzniklou poruchou vizu (mlhavé vidéni
az slepota na postizeném oku, vypadek v zorném poli - typicky centrdlni skotom, poruchy barvocitu) ¢asto ve
spojeni s bolesti za okem (otok nervu). Zanét v této lokalizaci miva dobrou tendenci ke spontadnni Gpraveé, mél by
vSak byt pochopitelné adekvatné Ié¢en (viz vyse). Na oku, kde probéhla optickd neuritis, se mlze projevit reziduum
v podobé tzv. Uhthoffova fenomenu - pacient si stézuje na prechodnd zhorSeni vizu po vétsi fyzické ndmaze,
prehrati organismu (horecka), apod. Nejednd se o ataku, pouze se v zatéZzové situaci projevi pozanétlivy Ubytek
nervovych vldken, ktery je v klidovych podminkdch kompenzovan vldkny nepostizenymi. Timto vysvétlenim by mél
byt uklidnén i pacient. Stanovi-li oftalmolog diagndzu optickd neuritis, automaticky by mél pacienta odeslat na
neurologii k vylouc¢eni RS.

Okohybné poruchy

- jsou u RS disledkem postizeni okohybnych nervi v jejich pribéhu mozkovym kmenem (n. oculomotorius,

n. trochlearis, n. abducens), resp. jejich jader a spojl (fasciculus longitudinalis medialis - FLM), mohou byt i
soucasti postizeni drah mozecku. Mezi subjektivni priznaky patfi diplopie, objektivné Ize pozorovat rizné formy
nystagmu, internuklearni oftalmoplegii (Iéze FLM), parézu okohybnych nervl (nejcastéji n. abducens), vzacnéji
opsoklonus a jiné poruchy.

Uveitida

- asi u 5-10 % pacientd s intermedialni uveitis Ize nalézt v CNS zanétliva loziska typicka pro RS, proto by méli byt i
tito pacienti odeslani k neurologickému vysetreni (kromé RS zde mUze byt souvislost také s vaskulitidou CNS).

Poruchy citlivosti

- snizeni az vymizeni urcité kvality citi (hypestezie az anestezie, naruSené rozpozndvani tepla a chladu), brnéni
(parestezie), zménéna kvalita Citi (dysestezie), postizeni hlubokého ¢iti (= postizeni zadnich provazcl - vySetreni
ladi¢kou). Zanétlivé lozisko mlze postihnou také oblast jadra a odstupu n. trigeminus z kmene, porucha citlivosti
pak zahrnuje odpovidajici inerva¢ni oblast oblic¢eje, pfiznakem RS mize byt i neuralgie trigeminu. Zvlasté u
mladych pacientl predstavuje RS nejcastéjsi pri¢inu neuralgie trigeminu! Misni plaka mUze zpUsobit poruchu Citi s
typickou hranici odpovidajici zdnétem postizenému segmentu michy. Plaka v kréni mise m@ze zpUsobit priznak tzv.
elektrického vyboje (decharge (fr.), LhermittelQv priznak) po pateri pri predklonu hlavy. Sensitivni priznaky -
zejména parestezie - by nemély byt Iékarfem bagatelizovany a podcerfiovany a v rdmci diferencidlni diagnostiky
téchto obtizi by zvlasté u mladych osob méla byt RS vzdy zvazena.

Poruchy hybnosti

- predstavuji u RS postizeni centralniho motoneuronu - svalova slabost s hyperreflexii, pyramidovymi jevy
iritacnimi a zvySenim svalového tonu charakteru spasticity. Podle lokalizace loziska (nebo loZisek) se mlze jednat o
mono-, hemi-, para- i kvadruparézu. Vzdy se jedna o zavazny priznak, at uz je hybné postizeni soucasti ataky nebo
pozvolné progrese (nej¢astéji spasticka paraparéza dolnich koncetin). Pacient si mlze stéZovat jen na tuhost
dolnich koncetin po delsi chlizi nebo pocit ,tézkych nohou”, ktery je spojen se zvysenym napétim ve svalech - ani
tyto obtiZze by nemély ujit pozornosti Iékare.

Mozeckové poruchy

- neo- a paleocerebeldrni syndrom - mohou mit zna¢ny podil na invalidité a nesobéstacnosti pacienta - poruchy
rovnovahy, tfes koncetin, mozeckova dysartrie, ataxie a jejich kombinace.

Vertigo a poruchy rovnovahy

- predstavuji postizeni vestibuldrniho aparatu, zadnich provazcl nebo jiz zminéného mozecku a jeho drah. Zejména
trvalé poruchy rovnovahy jsou velmi invalidizujici a k jejich 1é¢bé neodmyslitelné patfi cilend neurorehabilitace.

Dysartrie, dysfagie

- jsou dany postizenim kortikobulbarnich drah (pseudobulbarni syndrom), mdzou byt priznakem kmenové ataky
nebo pokrocilé progrese choroby.

Sfinkterové poruchy

- jsou problémem aZ u 80 % pacientd s RS. Mohou byt zplsobeny postizenim na nékolika Grovnich CNS, které se
podileji na fizeni mikce (frontalni kortex, mozkovy kmen, mi$ni centrum). Dlsledkem je hyper- nebo hypoaktivita
detrusoru mocového méchyre, narusena funkce uretralniho sfinkteru nebo poruchy koordinace téchto dvou svall
(dyssynergie). Obtize pacienta zahrnuji nutkavé moceni (imperativni mikce, urgence) az inkontinenci (urgentniho
typu), nebo naopak retenci moce. Presny typ poruchy lze urcit pomoci urodynamického vysetreni. S retenci moce
Uzce souvisi Casté infekce mocovych cest, které vzdy znamenaji riziko aktivace imunitniho systému a tim zhorseni
neurologickych priznakl. U RS navic ¢asto kvlli sou¢asnému postiZzeni sensitivnich drah nebyvaji prfitomny
dysurické obtize. Kultivace moce by proto méla patrit k zdkladnimu vySetfeni u pacienta s akutnim zhorsenim RS,
zvlasté ma-li sfinkterové poruchy v anamnéze. Mezi sfinkterové poruchy patfi i obtiZze s vyprazdfiovanim stolice -
obstipace ¢i inkontinence.

Sexualni poruchy
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- pric¢inou je postizeni prislusnych drah ¢asto v kombinaci s psychickou rozladou az depresi a Unavou. Poruchy
zahrnuji erektilni dysfunkci a neschopnost orgasmu u muzd, snizené libido a vzrusivost u Zen.

Poruchy nalady a kognice

- kolisani nélady a deprese jsou dlsledkem nejen bilancovani diagndzy nevylécitelného onemocnéni, ale i plisobeni
samotného zdnétu v CNS (zanétlivé faktory, postizeni center pro emoce), pripadné IéCby (kortikosteroidy,
interferon beta). Jsou velmi ¢asté u pacientd s RS a odborna psychologickd pomoc (dohromady s medikamentézni
[éCbou) by méla byt samozrejmou soucasti péce o pacienta. Drive popisovana euforie neni tak frekventni a spise ji
najdeme u pacientd v pozdéjsich fazich choroby stejné jako spasticky smich a pla¢. Poruchy kognice se mohou
objevit jiz na po¢atku choroby u zhruba 5 % pacientd (!), zejména postizeni koncentrace a kratkodobé paméti. K
jejich odhaleni nestaci bézny Mini Mental State Exam (MMSE), je tfeba podrobnéjsich a cilenych
neuropsychologickych testl. Na sniZzeni vykonnosti se pochopitelné mlze podilet i deprese a Unava.

Unava

- je nespecifickym ale ¢astym steskem pacientd s RS. Podili se snizeni rychlosti vedeni postizenymi nervovymi
drdhami, efekt prozanétlivych plsobkd autoimunitniho zanétu, recidivujici infekce, deprese. Dilezitym lécebny
postupem proti navé u RS je pravidelné aerobni cviceni.

K usnadnéni objektivniho zhodnoceni neurologického postizeni u RS pouzivdme Kurtzkeho skalu = EDSS -
Expanded Disability Status Scale, 0-10. V této sSkdle jsou hodnoceny jednotlivé systémy (zrakovy, kmenovy,
pyramidovy, cerebelarni, senzoricky, sfinkterovy, kognitivni a ostatni funkce) a dosah chiize (s pomdckou ¢i bez). 0
znamena zcela normalni neurologicky nélez, 10 smrt v disledku RS. Pomoci této skaly uréujeme zdvaznost relapsu,
rychlost progrese RS a tim i efekt |éCby.

Zakladni vysetrovaci metody v diagnostice RS

Magneticka rezonance (MRI)

- je zédsadni jak pro diagnostiku RS, tak pro sledovani vyvoje onemocnéni v ¢ase (¢asto nas progrese na MRI
upozorni na probihajici aktivitu onemocnéni ackoliv se neobjevily zddné neurologické priznaky !, loziska na MRI
pribyvaji cca 3x rychleji nez klinické obtize) Typicky MRI ndlez pro RS zahrnuje:

= vicecetna hypersigndlni loziska v mozku a mise v T2 vdzeném obraze nebo v modu FLAIR (fluid attenuated
inversion recovery) - obr. 1

= hyposignalni loziska v T1 vdzeném obraze, tzv. ,,Cerné diry” - zndmka ztraty axonalnich vidken a zanétlivého
edému - obr. 2

= aktivni lozisko vychytavaijici ,kontrastni” latku - gadolinium (tzv. gadolinium-enhancement), vstupné se syti
celé aktivni lozisko (obr. 3), s ustupujicim zanétem je patrné pouze zvyraznéni okraje loziska (ring-
enhancement) - obr. 4

= atrofie CNS - i v ¢asnych stadiich RS (!) - obr. 5
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Pozor: Computer tomography (CT) mozku rozhodné neni dostacujici zobrazovaci metodou v diagnostice RS, i kdyz
mdze zobrazit vétsi demyelinizacéni 1ézi ¢i atrofii !

Vysetreni mozkomisniho moku

Odbér mozkomisniho moku provadime lumbdaini punkci atraumatickou jehlou, kterd vyrazné snizuje riziko
postpunkcnich obtizi pacienta. Zaroven se touto jehlou jen minimalné traumatizuje tkan a snizuje se tak riziko
kontaminace mozkomisniho moku krvi, kterd mUze vyrazné znesnadnit hodnoceni vysledkd.

Typicky likvorologicky nélez pro RS:

= alespon 2 oligoklondlni pasy v likvoru v alkalické oblasti, které nejsou pritomny v séru metodou izoelektrické
fokusace

= v akutnim stadiu nemoci nachazime mononuklearni (lymfocytarni ¢i monocytarni) pleiocytézu (nejcastéji do
50/3 elementd, zcela vzacné nad 100/3 elementll), nékteré lymfocyty jsou aktivované v lymfoplazmocyty ci
plazmatické buriky

= pfi poruseni hematoencefalické bariéry v akutnim stadiu je typicka vyssi hladina bilkoviny (zridka vice nez 1
g/l) a zejména albuminu v likvoru

= v kterémkoliv stadiu nemoci mdzeme nalézt zvy$enou hodnotu intrathekalni (pochézejici z kompartmentu
CNS) produkce imunoglobulinl (napf. 19G index zjistény prepoctem na funkci hematoencefalické bariéry)

DalSi pomocna vySetreni s vyuzitim u RS

Evokované potencialy

= nemaiji takovy prinos pro diagnostiku jako MRI a vysetreni mozkomisniho moku, jsou vsak dllezitym
doplnujicim vysetrenim zvlasté v diferencidlné diagnosticky obtiznéjsich a ne zcela typickych pripadech

= VEP (visual evoked potentials) - zrakové potencidly a SSEP (somatosensory evoked potentials) -
somatosenzorické potencidly jsou nejprinosnéjsi, typickym nalezem je prodlouzend latence viny (zpomalené
vedeni, demyelinizacni 1éze), snizeni amplitudy (axonalni |éze), resp. jejich kombinace

= mensi vyznam u RS maji BAEP (brainstem evoked potentials) - sluchové potencidly a MEP (motor evoked
potentials) - motorické potencialy

Oftalmologické vysetreni

= vypadek perimetru u optické neuritis - dllezité sledovani vyvoje v ¢ase a po [éCbé

= atrofie papily mize pomoci odhalit i zanét optiku, ktery probéhl v minulosti asymptomaticky

= optical coherence tomography OCT (presné proméri vrstu nervovych vlidken v misté vystupu na sitnici, mlze
velmi presné odrazet miru neurodegenerace)

Diagnoza RS

Prvni klinickd ataka suspektni z demyelinizace dle vstupni MRI a pozitivity oligoklonalnich pasd v likvoru, je
oznacovana jako klinicky izolovany syndrom (clinically isolated syndrom - CIS). Definitivni diagnéza RS je zalozena
na prikazu roztrousenosti (diseminace) v ¢ase a soucasné v prostoru dle McDonaldovych kritérii. Jedna se o priikaz
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klinicky (relaps, objektivni neurologicky ndlez nevysvétlitelny z jednoho loziska v CNS) resp. pomoci magnetické
rezonance.

Priikaz diseminace v prostoru = 2 a vice objektivnich neurologickych |1ézi = pozitivni MRI:

Tab.1

Pozitivni 3 ze 4 nasledujicich abnormit

= 1 gadolinium enhancujici 1éze nebo 9 T2 vdZenych hyperintenzivnich Iézi
= 1 |éze infratentoridlni
n 1 |éze juxtakortikdIni

n 3 |éze periventrikuldrni

= |oZisko v miSe odpovida v MRI kritériich infratentoridlni |ézi
Prliikaz diseminace v Case
= 2 a vice klinickych atak

= gadolinium-enhancujici Iéze na MRI alespon za 1 mésic po za¢atku klinické ataky v jiné lokalizaci nez odpovida
atace

= pokud neni gadolinium enhancement za 1 mésic po atace, kontrolni MRI za dalsi 1 mésic je pozitivni, pokud
prokdze novou T2 vézenou lézi nebo gadolinium enhancement

Lécba RS

Lécba RS je zaloZzena na patofyziologii onemocnéni - zahrnuje predevsim protizénétlivé postupy tlumici
autoagresivni zdnét namireny proti strukturdm CNS. Bohuzel v soucasné dobé nejsou k dispozici Iéky, které by
G¢inné dokazaly zpomalit neurodegeneraci nebo primo nahradit zni¢ena nervové vldkna - proto zlstava RS
chorobou nevylécitelnou. Z toho zaroven vyplyva ddlezitost véasné protizanétliva 1é¢by, snizujici mnozstvi
poskozenych vldken a oddalujici trvalé neurologické postizeni.

Moznosti terapie RS:
1. potlac¢eni imunitni reakce (imunosuprese): kortikosteroidy, imunosupresiva, cytostatika

2. antigen-nespecifickd modulace imunitniho systému: interferon beta (IFNb), intravendzni imunoglobuliny (IVIG),
vysokodavkovana imunoablace s podporou autolognich hematopoetickych kmenovych bunék (u maligniho pribéhu
RS), laquinimod*, fumardat*, FTY720*

3. antigen-specifickd modulace imunitniho systému: glatirameracetat, (DNA vakcinace)*

4. monoklonalni protilatky: anti-a4bl integrin - natalizumab (anti-CD20 preparaty - rituximab*, ocrelizumab*,
ofatumumab*, alemtuzumab*, daclizumab*)

5. symptomatickd lécba
6. (remyelinizace, neuroregenerace ?77?7)*

(*) oznaceny preparaty ve stadiu klinického vyzkumu

Potlaceni imunitni reakce (imunosuprese)
Kortikosteroidy

- zédkladni lék u kazdé ataky RS

Lécba ataky RS (schéma 1) zahrnuje aplikaci 3-5 gramd methylprednisolonu v pribéhu 5-7 dnd. Pri nedostate¢ném
efektu se nedoporucuje dale zvysSovat celkovou davku kortikoidl nad 5 gram@ (nardst nezadoucich Gcinkt), ale s
vyhodou jednorazové pridat cytostatikum cyclofosfamid v ddvce 800 mg/m? intravendézné. Vzacnéji u tézké ataky
indikujeme poddani bezpecné davky 80 mg depotniho methylprednisolonu intrathekalné event. v kombinaci s 50 mg
cytosin arabinosidu. Zcela vyjimecné je indikovana plazmaferéza. Po ndhlém vysazeni vysoké davky kortikoidl
hrozi tzv. rebound fenomén (névrat pGvodnich priznakd), proto se po kire methylprednisolonu pokracuje
postupnym vyklesanim davky peroralniho kortikoidu az do vysazeni nebo dlouhodobé udrzovaci davky (tzv. taper -
napr. prednisolon od 30-60 mg/den, postupné snizovat o 5 mg za 3-5 dni).
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Kortikoidy predstavuji velmi G¢inny a pri znalosti a prevenci nezadoucich G¢inkd i bezpecny |ék. VZdy je zdsadni
zvazeni vsech potencidlnich nezadoucich Gcinkl kortikoidd u inividudliniho pacienta:

= v pripadé soucasného akutniho infekéniho onemocnéni je nutné nejprve zahdjeni adekvatni antibiotické 1é¢by
(resp. virostatické |éCby v pripadé herpetického vysevu).

Pozor - leukocytdza po Iécbé kortikoidy bez klinickych a ostatnich laboratornich zndmek infekce (sedimentace, C-
reaktivni protein) je disledkem vyplaveni leukocytd ze zasobniho poolu G¢inkem kortikoid{.

= nutna ochrana Zaludedni sliznice (inhibitory protonové pumpy, H2-blokatory), pfipadna redukce denni davky u
viedové choroby v anamnéze a konzultace s gastroenterologem

= korekce kortikoidy navozené hypokalémie

= u diabetika kontroly glykémie, adekvatni Uprava denni davky kortikoidu a Ié¢ba diabetu

= (prava davky a kontroly krevniho tlaku resp. srde¢niho rytmu u pacienta s hypertenzi ¢i arytmii (v prvnich
dnech lé¢by Ize vysokou davku kortikoidu rozdélit do nékolika dil¢ich davek za den)

= u pacientld s psychiatrickym onemocnénim zvazit moznost dekompenzace psychického stavu, kterd si mlze
vyzadat Upravu davky pripadné i psychiatrickou péci

= dlouhodobé ¢i opakované podavani kortikoidd zvlasté u hybné postizeného pacienta zvysuje riziko
osteopordzy, proto je na misté suplementace vitaminu D, dle stravovacich navykd i kalcia, denzitometrické
vysetreni, pripadné |é¢ba ve specializovaném osteologickém centru

= v gravidité je vzdy vhodnda konzultace s gynekologem, druhy a treti trimestr vSak rozhodné neni kontraindikaci
kortikoidni [éCby

= samozrejmosti je dispenzarizace pacienta!

Imunosupresiva

- mezi nejcastéji uzivané patri azathioprin a methotrexat, dale perordini cyklofosfamid, mykofenolat mofetil aj. P¥i
této 1é¢bé je nutnd kontrola krevniho obrazu a jaternich testd za dva tydny po zahdjeni terapie, dale pak pravidelné
a Ctyri mésice. Pred zahajenim léCby azathioprinem je vhodné genetické vysSetreni alel pro enzym TPMT
(thiopurinmethyltransferdza), ktery se zdsadné podili na zpracovani azathioprinu v organismu. Timto nezatézujicim
vysetienim z jedné zkumavky krve Ize odhalit homozygoty pro nefunkéni alelu, ktefi jsou ohrozeni Gtlumem kostni
drené po podani azathioprinu.

Cytostatika

- v |é¢bé RS je k dispozici intravenézné aplikovany cyklofosfamid nebo mitoxantron, vzacnéji intravendzni
methotrexat, ktery je indikovany u agresivni, rychle progredujici RS. Aplikace cyklofosfamidu podle harvardského
schématu zahrnuje dédvku 800 mg/m? cyklofosfamidu + 1 gram methylprednisolonu zpo¢atku v mési¢nim intervalu.
Interval se dle efektu vétsinou po roce prodluzuje postupné na Sest az osm tydnU. Nutna je kontrola krevniho
obrazu a jaternich testd vzdy za 10-14 dnd po aplikaci, protoze pravé tehdy je prokazan nejvétsi pokles leukocytl v
krevnim obraze. Aplikaci je nutno odlozit v pfipadé akutniho infektu. Karcinogenni metabolicky produkt
cyklofosfamidu - ifosfamid - se vylucuje mocovymi cestami, je proto nutny dostatecny prisun tekutin a pravidelny
onkologicky screening (cytologie moci a Sest mésicl, jedenkrat ro¢né cystoskopické vysetreni), event. se
preventivné podadva mesna snizujici urotoxicitu ifosfamidu. Jak u cyklofosfamidu tak u mitoxantronu je dUlezita
prevence emetogennich Gc¢inkd - nutno zvolit dostate¢né Gc¢inné antiemetikum nejlépe ze skupiny setrond (napr.
ondansetron).

Mitoxantron je velmi potentni cytostatikum, které je vyuzivdno predevsim pro stabilizaci rychle progredujici RS.
Vzhledem ke kardiotoxicité mitoxantronu je nutné vstupné a poté opakované v prlibéhu a po skonceni 1&¢by
echokardiografické vysetreni (ejek¢ni frakce nad 55 procent). V Gvahu je nutno brat i kumulativni davku
mitoxantronu (dfive udavanych 140 mg/m? je v sou¢asnosti snizeno na bezpe¢né&jsich 100 mg/m2). Vzhledem k
potencidlni indukci malignity je na misté zakladni onkologicky screening a pravidelné sledovani vcetné
laboratornich kontrol i po ukonceni [é¢by (CAVE!- promyelocytarni leukémie). Mitoxantron samozrejmeé rovnéz
nemUze byt podan v pripadé infektu a jsou nutné kontroly krevniho obrazu a jaternich a ledvinnych funkci. Aplikace
dle francouzského schématu: 20 mg mitoxantronu + 1 gram methylprednisolonu mési¢né (resp. Uprava davky dle
poklesu leukocytl), pozdéji mozné prodlouzeni intervalu.

Antigen-nespecificka modulace imunitniho systému
Interferon beta (IFNb)

- je lékem pouzivanym k dlouhodobé imunomodulaci u pacientd s relaps-remitentni formou RS (efektivita u
progresivnich pacientd je daleko mensi). Efekt spociva jak ve snizeni poctu relapsd, tak ve snizeni aktivity choroby
na MRI. Patfi mezi tzv. Iéky prvni volby (disease modifying drugs = DMDs). Podle technologie vyroby rozliSujeme
interferon beta-1a (intramuskularni aplikace jedenkrat tydné nebo subkutanni aplikace trikrat tydné) a interferon
beta-1b (subkutanni aplikace obden). Efektivita proti placebu se statisticky pohybuje mezi 30-40 % (stejné jako u
ostatnich DMD), je vSak vysoce individualni. PIného efektu dosahuje preparat do tfi mésicl od zahajeni aplikace.
Nezadouci Ucinky (chripkovy syndrom, reakce v misté vpichu, zmény v jaternich testech, deprese) jsou ve vétsiné
pripadl kontrolovany a zvladdany specialistou z RS centra ve spolupraci s praktickym lékarem a jen v mensiné
pripadl si vynuti zménu preparatu.

Intravendézni imunoglobuliny (IVIG)
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- svou efektivitou se taktéz radi mezi Iéky prvni volby. Aplikace probiha jedenkrat mési¢né intravenézné v davce
0,2-0,4 g/kg, z nezaddoucich Gcinkd je prakticky mozna jen alergicka reakce. IVIG jsou velmi vhodné pro pacienty s
recidivujicimi infekty, v poporodnim obdobi (moZznost sou¢asného kojeni) nebo pro pacienty se zavaznymi
nezadoucimi Uc¢inky na ostatni DMD (interferon, glatiramer acetat) ¢i imunosupresi.

Vysokodavkovana imunoablace s podporou autolognich hematopoetickych kmenovych bunék

- tato terapie mUze byt indikovana u agresivni, rychle progredujici RS. Z dosavadnich zku$enosti vyplyva, ze
nejvétsi efekt dosahuje tento agresivni terapeuticky zdsah u pacientd s délkou trvani choroby do pétilet a s
neurologickym postizenim do EDSS 5.5 (schopnost ujit bez opory a bez zastaveni 100 metrd).

Antigen-specificka modulace imunitniho systému
Glatirameracetat

- polypeptid slozeny ze ¢tyr aminokyselin obdobné jako hlavni autoantigen u RS (MBP - myelinovy bazicky protein).
neautoagresivnim smérem (Th2 misto Thl). Patfi mezi Iéky prvni volby, aplikace probiha denné subkutdnné. Stejné
jako u interferonu patri mezi nezaddouci Ucinky reakce v misté vpichu, je mozna i chvilkova celkové reakce s
palpitacemi pfi ndhodné aplikaci intravendzné, obecné je vSak glatirameracetat velmi Setrnym preparatem. Jeho
efekt (snizeni poctu relapsd i aktivity choroby na MRI) nastupuje do Sesti mésicl od zahajeni aplikace.

Monoklonalni protilatky
Natalizumab

- monoklondlini protiladtka proti a4bl integrinu (antigen exprimovany aktivovanymi lymfocyty, ktery se vaze na
adhezivni molekuly endotelu) - blokdda adheze vede k markantnimu snizeni poctu autoagresivnich bunék v CNS.
Klinicka studie s timto Iékem ukdzala zatim nejuspésnéjsi vysledky v |éCbé relabujici-remitujici RS (68 % snizeni
poctu relapst za rok). Lé¢ba natalizumabem je zaroven ale spojena s rizikem 1:1000 zavazné oportunni infekce -
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML). Na tuto komplikaci zptsobenou JC virem je nutno myslet
zejména u pacientl l1é¢enych natalizumabem déle nez 12 mésicl. Klinicky se projevuje epileptickymi zachvaty,
poruchami zraku nebo hemiparézou. Pokud pacient s RS |éCeny natalizumabem vyvine tyto priznaky, doplfiujeme
ihned aktualni magnetickou rezonanci (MRI) mozku pred jakoukoliv dalsi [é¢bou! V pfipadé potvrzeni nebo trvajiciho
podezieni na PML provadime vysetreni mozkomisniho moku na pritomnost JC viru (pfi vstupnim negativnim néalezu
opakované) a indikujeme plazmaferézu k odstranéni zbyvajiciho natalizumabu z cirkulace. V pripadé, ze MRI vylouci
PML a jedna se o ataku RS, [é¢ime standardné kortikoidy (viz vySe - [éCba akutni ataky RS). PML neni kurabilni,
prakticky vzdy zanechdva trvalé neurologické reziduum a je potencialné letalni komplikaci [é¢by natalizumabem
(zejména v pripadé, kdy neni na tuto komplikaci pomysleno, a pacient dostane kortikoidy, které infekci dale
prohloubi). LéCbu natalizumabem proto vyhrazujeme pro pacienty, u nichz riziko invalidizace samotnou RS zcela
jednoznacné prevazuje nad riziky PML. Dlouhodobé je natalizumab podavén zasadné v monoterapii, je aplikovan
nitrozilné v intervalu 4 tydn{ a je urcen pacientdm s aktivni relaps-remitentni RS, u kterych nebyl dostate¢ny efekt
dosavadnich 1€kl prvni volby a/nebo je nelze pro nezadouci Gcinky podavat.

Symptomaticka lécba

- je nedilnou soucdsti 1é¢by vSech stadii RS. Zahrnuje terapii spasticity, trfesu, sfinkterovych a sexualnich poruch,
deprese a poruch kognice, neuropatické bolesti aj. Symptomaticka Ié¢ba by méla byt vysledkem Uzké spoluprace
neurologa s dalSimi odborniky (urolog, sexuolog, psycholog, fyzioterapeut).

Pri 1é¢bé spasticity vyuzivame baklofen, tizanidin, tetrazepam, thiokolchikosid. Davky antispastik se mohou
individualné velmi lisit svym efektem i nezddoucimi Ucinky. LéCbu proto zac¢indme nizkou ddvkou a informujeme
pacienta o nutnosti pozvolného nastaveni individuadlni davky. Pri nedostatecném efektu vyssi davky jednoho
antispastika volime kombinaci s jinymi antispastiky (kazdy z uvedenych preparat pasobi na jiném receptoru
motoneuronu). Pozor - u pacientd s tézsi paraparézou dolnich koncetin mize spasticita umoznovat chizi, proto
volime davku antispastika velmi opatrné. Pri lokaIni spasticité Ize do vybranych svall aplikovat botulotoxin. Pri
tézké spasticité s nedostate¢nym efektem vysokych ddvek perordinich antispastik je moznd intrathekalni aplikace
baklofenu pomoci baklofenové pumpy. V ramci akutni ataky nebo infekce mize dojit k pfechodnému zvyseni
svalového tonu, které resime prechodnym navysenim davky antispastik. Je mozné vyuzit i intramuskularni aplikaci
thiokolchikosidu.

Sfinkterové poruchy

na zakladé podrobné anamnézy, zméreni postmik¢niho rezidua sonograficky a pripadné urodynamického vysetrent,
jsou podle typu sfinkterové poruchy urologem indikovana anticholinergika, spazmolytika, alfal-sympatolytika a
myorelaxancia (event. botulotoxin aplikovany do svalstva mocového méchyre). Pokud je i pfi p.o. [é¢bé pritomna
retence s reziduem pres 100 ml, urolog pacientovi m{ze nabidnout ¢istou intermitentni autokatetrizaci. Problém s
retenci moce nikdy nereSime dlouhodobym zavedenim permanentniho katétru. Pokud nelze zajistit derivace moce
mocovych cest a dekubitl na sliznici pfi zavedeném permanentnim katétru). Pacientovi je nutno vzdy vysvétlit, ze
se jednd nejen o prevenci uroinfektu a tedy moznosti zhorSeni vlastni RS, ale také o prevenci vezikoureteralniho
refluxu s potencialnim nevratnym poskozenim ledvinného parenchymu.
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Uroinfekce

Uroinfekce jsou u pacientd s RS pri sou¢asném postizeni sensitivnich drah ¢asto asymptomatické, pravidelné proto
kontrolujeme kultivacné moc a Ié¢ime antibiotiky pripadnou uroinfekci dle citlivosti (u pacienta s RS k [é¢bé
antibiotiky indikujeme i hrani¢ni mnozstvi bakterii v moci 103-104). Kultivacni vySetfeni moce také vzdy patfi k
zdkladnim vstupnim vySetrfenim kazdého pacienta s RS, ktery je pro zhorSeni stavu prijiman k hospitalizaci.
Chronicka uroinfekce je divodem k dlouhodobému preventivnimu podavani antibiotika na noc (furantoin,
kotrimoxazol).

V |é¢bé deprese predstavuji u RS Iéky prvni volby blokatory zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI).

Neuralgické a neuropatické bolesti [é¢ime antiepileptiky (gabapentin, pregabalin, karbamazepin).

Tres byva u RS |é¢ebné malo ovlivnitelny. Je na misté vyzkouset klonazepam, ¢asto vSak nezddouci Ucinky (snizeni
pozornosti, Unava a spavost) zabrani dosazeni G¢inné, tfes ovliviujici davky. U téZkého Ié¢ebné neovlivnitelného

tresu je ke zvazeni neurochirurgicka konzultace (hlubokd mozkova stimulace, thalamotomie koagulacni
elektrodou).

Lécba akutni ataky RS

ATAKA RS
- konstantni pfiznaky = 24 hod.
- alespori 30 dni od pfedchozi ataky

rizikové
infekce + komorbidity +
nesnasenlivost MP
. rizikove
infekee 0 |k omorbidity 0
antimikrobialni lééba 125-500 mg MP/den
2-3 g celkem
event. terapie pfidruzeného
dexamethason | symptomy onemocnéni
pretrvavaji
3-5g MP/3-7 dni
efekt + | Jnedosmteénj« efekt
taper oralniho ” 1gram CPAi.v.
kortikoidu ? intrathekalni aplikace
7 plazmaferéeza
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