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ABSTRAKT

Diplomova prace se zabyva jednotlivymi pfiznaky roztrousené sklerézy (RS).
Daéle jsou uvedeny vySetfovaci techniky, které slouzi k diagnostice RS. Patfi mezi né
zakladni klinické vysSetfeni, vySetfeni ocniho pozadi, lumbalni punkce, MRI a
vySetfeni evokovanych potencialt (EP).

Ve vztahu k RS se rozliSuji nasledujici typy onemocnéni: remitentni relabuijici,
relabujici progresivni, primarné-progresivni a sekundarné chronicko-
progresivni.

Nejvétsi ¢ast diplomové prace pojednava o souCasné |éCbé RS.
Postupné je popsana léEba akutni ataky a vSech typd tohoto onemocnéni, u
jednotlivych 1€kl je uveden i mechanismus Uc€inku a nezadouci UCinky. Zvlast
je popsana lécba jednotlivych symptomu RS.

Nezbytnou soucasti IéCby tohoto onemocnéni je odborné vedena rehabilitace

zaméfena na zlepSeni nebo obnovu porusené pohybové funkce.

ABSTRACT
Diplomka thesis as concerned with the various symptoms of multiple

sclerosis (RS). An investigative techniques used to diagnose MS are also
described. These ones include basic clinical examination, examination of the
eye background, lumbar puncture, magnetic resonance imaging and
examination of the evoked potentials.
There are following types of MS : Relapsing remitting, relapsing — progressive,
primary- progressive, and secondary- chronic- progressive.
The largest part of thesis discusses the current treatment of RS The treatment
of acute attacks and of all types of this disease is described. The special
interest to the mechanism of action and side- effects of these drugs is
given. Finally the treatment of particular symptoms of MS is described
An essential part of treatment of this disease belongs to the rehabilitation for

improving and reconstruction of impaired movement and its function.



SEZNAM ZKRATEK

ACTH adrenokortikotropni hormon

Al antibody index (protilatkovy index)

aj. ajiné

APC antigen prezentujici bunky

apod. a podobné

atd. a tak dale

BAEP kmenovy evokovany potencial

CNS centralni nervovy systém

CSl clinically isolated syndrom (klinicky izolovany syndrom)
DLBCL diffuse large B cell lymphoma (velky difuzni B-buné¢ny lymfom)
DHFR dihydrofolatreduktaza

DHO-DH dihydrorotatdehydrogenazy

DMD IéKy tzv. prvni volby

EAE experimentalni alergicka encefalomyelitida

EP evokované potencialy

EEG elektroencefalograf

EKG elektrokancerograf

FL folikularni lymfom

GA glatiramer acetat

GABA kyselina gama-aminomaselna

Gl gastrointenstinalni

GVHR graft versus host disease (reakce $tépu proti hostiteli)
HEB hematoencefalicka bariéra
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HRT

MOG
MRI

MRZ

MS

NaSSA

napr.
NHL

OoCT

HORMONAL REPLACEMENT THERAPY = hormonaini
substituce

herpes simplex virus

hromadné vyrabény IéCivy pfipravek

intercelularni adhezivni molekula

imunoglobulin G

interleukin

imunitni systém

Interferon beta

Inerferon gama

idiopaticka trombocytopenicka purpura
intravenozni imunoglobuliny

motoricky evokovany potencial

myelinovy bazicky protein

major histokompatibility komplex (hlavni histokompatibilni
komplex)

myelinovy oligodendrocytarni glykoprotein

magneticka rezonance

Morbilli-Rubeola- varicella Zoster (spalni¢ky-zardénky- virus
planych nestovic)

multiple sclerosis (rozrtrousena skleréza)

dualni antidepresiva plUsobici na noradrenalinové a
serotoninové receptory

napfiklad
non-hodgkinGv lymfom

opticka koherentni tomografie
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PML progresivni multifokalni leukoencefalopatie

RR remitentni - relabujici

RS roztrouSena skleréza

RSM roztrouSena skler6za mozkomisni

RTG rentgen

TCR T-bunécny receptor

TNF tumor nekrotizujici faktor

TPMT thiopurinmetyltransferaza

tzv. takzvany

S1P sfingosin-1-fosfat

SEP somatosenzoricky evokovany potencial
SNRI specifické inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a

noradrenalinu

SSRI specifické inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
VEP zrakovy evokovany potencial
VZV-HZV varicella zoster virus-herpes zoster virus



2. UvoD

Roztrou$ena sklerdza (RS) je autoimunitni onemocnéni, v centralnim nervovém
systému (CNS) se vytvari porlznu roztrouSena zanétliva loziska. V téchto loZiscich
dochazi k rozpadu myelinovych pochev. Imunitni systém povazuje myelin za
organismu cizi a nici jej. Jakmile je myelinova pochva zni¢ena chorobnym procesem,
dochazi k bloku nervového vedeni, které se muze projevit napfiklad jako porucha
citlivosti, ztrata funkce rlznych organu, v extrémnim pfipadé i neschopnosti
vykonavat bézné denni aktivity bez pomoci druhé osoby.

RS uz bohuzel neni v nasi republice problémem vzacnym. V celém svéte pracuje
fada védeckych tymu, ktefi se snazi na zakladé peclivého poznani tohoto
onemocnéni hledat zpusob, jak tyto d&je ovlivnit a najit tak vhodny zpusob IéCby.
Za posledni dvé desetileti doSlo k natolik pfevratnym objevim na poli [éCby RS, Ze
muUzeme optimisticky konstatovat, Ze situace zacina byt pro pacienty i pro ty, kdo se
jim chtéji vénovat, pfizniveéjsi.

Jeji pfiina neni znama, takze ji nelze pfedchazet, a dosud nebyl nalezen zadny I€k,
ktery by byl schopen zcela vylécit tuto chorobu .Takze cilem sou€asné léCby je
oddalit progresi onemocnéni, ulevit od potizi a upravit Zivotni styl, ktery je s timto
stavem spojeny, nejdulezitéjsi je ovSem v€asna diagnostika pomoci dostupnych
vySetfovacich metod.

Tématu RS jsem se jiz vénovala ve své bakalafské praci, podrobné jsem v ni
popsala patofyziologii onemocnéni, vénovala se jednotlivym pfiznakim, pfi¢inam
onemocnéni, vyskytu choroby a jednotlivym laboratornim markerdam.

Cilem diplomové prace je popsat [éCbu RS zaméfenou na ulevu od potizi,

prevenci relapsu a zpomaleni progrese onemocnéni.
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3. PRIZNAKY ONEMOCNENI

Prvni pfiznaky nemoci mohou byt pro pacienta natolik nevyznamné, Ze je
Iékafi sdéli az po dlouhém vzpominani. Zpravidla se objevuji mezi 25. — 30. rokem
Zivota, nejCastéji tésné pred 30. rokem. 2/3 RS se projevi mezi 20 — 40 lety, vice
ohrozZeny jsou Zeny. RS se vSak muzZe manifestovat jiz v détstvi (juvenilni RS),
projevy RS byly zaznamenany jiz u dvouletého ditéte. Mize nastat i ve stafi, v 6.
dekadé nebo pozdéji (RS late onset typu).
RS je velmi komplikovana nemoc, neexistuji dva lidé, ktefi by méli stejné pfiznaky Ci
identicky prabéh. 1,2/

3.1 Poruchy citlivosti

Poruchy citlivosti se zpravidla projevuji nepfijemnym brnénim ( parestézie az
dysestézie), které se mize objevit na jakékoli €asti téla. Indikuji poruchu senzitivnich
drah, které pfivadéji do CNS informace o doteku, teple €i bolesti. Informace o poloze
kloubu a ¢innosti svalu a Slach pfinaseji drahy tzv.hlubokeé citlivosti. Pfi jejich poruse
dochazi k porucham pohybu (zvlasté za tmy s vylouéenim kontroly zraku). Pocit
nejistoty pak vznika tim, ze télo neni informovano o poloze koncetin v prostoru, a
nemuze korigovat pohyb tak, aby byl plynuly a jisty. Jinou poruchou vznikajici na
tomto podkladé je tfeba neschopnost rozpoznat bez pomoci zraku predmét, ktery

uchopime do ruky, tedy tfeba ten, ktery je v kapse.[1,3/

3.2 Poruchy hybnosti

Mohou postihnout kteroukoli koncetinu (vétSinou se ale vyskytuji na dolnich
koncetinach) a byt riizné intenzity od mirné neobratnosti po Uplnou ztratu volniho
pohybu. Nékdy se porucha hybnosti projevi az po delSi chuzi a mize spocivat jen
v pocitu tize a tuhosti v této koncetiné. Zaroveri mize pacient vnimat zvysené usili,
které musi vynakladat na ohybani koncetiny. Tomuto jevu se odborné fika spasticita.

MuUze se projevovat az nepfijemnym kifeCemi s maximem vyskytu v noci. [1,2,3
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3.3 Bolesti

Jsou doprovodnym pfiznakem pfi RS a objevuji se u 25 — 35 % nemocnych.
Podle vyvolavajici pfi¢iny maji bolesti rizny charakter a lokalizaci. Bolesti hlavy
vznikaji pfi zanétu o¢niho nervu, trojklaného nervu, pfi senzitivnim drazdéni
hlavovych nervll. Poruchy ¢iti mohou mit charakter bolesti. Velké svalové spazmy,
vadné drzeni téla, Spatna poloha na voziku nebo na lizku, opotfebovani kloubd,
osteopordza, kiecové Zily, otlaky, namozeni svalu a Slach muze vyvolat bolest.
Utrobni bolesti se objevuiji pfi zan&tu mo&ovych cest, nepravidelné stolici, nadymani.

Bolest muze byt také psychogenni, neuroticka. /2,45

3.4 Poruchy mozkovych nervii

Projevuji se poruchami v oblasti obliceje. Postizenim okohybnych drah vznika
dvojitévidéni ¢i neschopnost fixovat dobfe vidény obraz, pokud jedno €i obé oci
vykonavaji cukavy pohyb, zvlasté v krajnich polohach. Tento ¢asto jemny ocni pohyb
se nazyva nystagmus a vznika nej¢astéji postizenim drah v mozkovém kmeni.
Nystagmus nevelkého stupné& nemusi byt pacientem vibec vniman, neunika vSak
lékari pfi neurologickém vysSetfeni. PFfi nystagmu vam oci kmitaji podobné, jako kdyz
se divate z rychle jedouciho auta na plankovy plot; nystagmus nelze ovlivnit vuli.
Postizen muze byt i licni nerv &i nervy zasobuijici patro a jazyk, coz se napfriklad
projevi lagoftalmem (neschopnost zavfit oko), poklesem ustniho koutku, poruchami

polykani a tvorby feci. /1,257

Typickym pfiznakem RS je neuritida Il. mozkového nervu, i kdyz existuji i jeji
jiné pficiny, je nejCastéjSim pfiznakem pfi nastupu RS a vyskytuje se jednostranné v
70% pfipadd. VétSina pripadl optické neuritidy, at souviseji s RS nebo ne, jsou
zpusobeny demyelinizaci.
U mensSiny (35%) déti s optickou neuritidou se pozdéji vyvinula RS. Stejné tak u
dospélych ve véku nad 50 let, pro néz je opticka neuritida prvnim neurologickym
pfiznakem, se jen zfidka vyvine RS.
O¢ni neuritida postihuje nejCastéji lidi ve véku od 15 do 50 let véku. Studie ukazuiji,

Ze v této vékové skupiné vice nez 50% pacientl onemocni RS do 15 let. Nicméné,
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vysledky jednotlivych studii se znacné lisi.

Hlavnimi pfiznaky o¢ni neuritidy:

» Ztrata ostrosti vidéni (rozmazané vidéni), ktery se vyskytuje ve zhruba 58%
pripadl.(obr 1). Projevuje se mirné rozmazané vidéni v 34% pfipadu, pfes mirné
ztraty zraku (12%), téZka nebo uplna ztrata vnimani svétla (Uplna slepota), v 54%

pripadu.

obr.1 Opticka neuritida

Zdroj: http://www.mult-sclerosis.org/opticneuritis. html

Oc¢ni bolest se vyskytuje v 53% az 88% pfipadu.

Dyschromatopsie (snizené barevné vidéni) se vyskytuje ve 100% vSech pfipadld ocni
neuritidy. Obvykle pacienti popisuji sniZzeni zivosti barev, zejména Cervené. Jestlize
zanét neni pfimo patrny pfi oftalmoskopickém vySetfeni, pak je dyschromatopsie
nejcitlivéjSim diagnostickym prakazem oc¢ni neuritidy.

Zastinéni zorného pole v jasném svétle je dalSi typicky pfiznak o€ni neuritidy a
mnoho lidi s timto onemocnénim, zejména téch s chronickou chorobou, tvrdi, Ze vidi
lépe ve spore osvétlené mistnosti. Je pravdépodobné, Ze oba tyto pfiznaky jsou
zpUsobeny kolisajicim rusenim nervovych pfenosu.

» Uhthoffllv symptom je pfiznak, kdy dochazi ke zhorSeni pfiznakl v teple nebo po

vy€erpani, je pfitomen asi v 58% pripadl o¢ni neuritidy./s,517
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3.5 Poskozeni drah mozecku

Postizeni vyvojové starSich ¢asti mozecCku vede k porucham koordinace
chuze, ktera pak déla dojem vravorani po poziti alkoholu. Tato porucha chuze se
Casto kombinuje s poruchami rovnovahy, za néz jsou zodpovédné drahy, spojujici
mozecek a vestibularni jadra v mozkovém kmeni. Informace o rovnovaze jsou
zajistovany VIII. mozkovym nervem a pfepojuji se ve vestibularnich jadrech, ktera

jsou spojena s ostatnimi castmi mozku, které vlastni udrzovani rovnovahy zajistuji./s;

3.6 Unava

Patologicka unava je jednim z nejzavaznéjSich a subjektivné nejhufe
vnimanych pfiznakd RS. Nervové impulzy jsou pfenaseny obtiznéji, realizuji se
s vétSi ndmahou a jejich ucinnost je podstatné snizena. Dochazi tak k oslabeni a
unavé jak motorickych, tak senzorickych nerva (pocit tize svalll, porucha koordinace,
tfes). PFi unavé senzorickych nervu, které zprostifedkovavaji vidéni, slySeni, chut,
¢ich a hmat, muze dojit k problémum s jednim nebo vice smysly.
Unava muze byt pfechodnd, vazana na ataku onemocnéni, jindy dlouhodoba. Neni
vysvétlitelna pouze zvySenou namahou, kterou je nutno vyvinout, jsou-li nékteré
nervové drahy naruseny, objevuje se Casto i v klidu, nékdy na Clovéka doslova pada
zcela nahle. Na jejim vzniku se zfejmé ucastni vice faktoru, z nichz vétSina neni
znama. Unavu je nutné respektovat, prerusit dinnost, odpoginout si, relaxovat,
nesnazit se unavu prekonat. Nevhodna zatéz (pravidelné koureni, piti tvrdého
alkoholu, nedostatek spanku, nadmérné opalovani, koupele v horké vodé) mohou
vyvolat silny pocit unavy, zhorSeni stavu, vSeobecnou slabost, ubytek energie, vétsi

potize pfi chlzi ./1,2.4,6]

3.7 Inkontinence modi

Postihuje-li RS mista kontroly moCového méchyfe a mocové trubice, dochazi
k typickym projeviim v oblasti mocového traktu, mezi které patfi silné nuceni na

moceni (tzv.urgence), zpomaleni mocového proudu, malé mnozstvi moci na jedno
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moceni, ¢asté noCni moceni, bolesti pfi moc€eni, infekce mocovych cest. Ve
nakonec muze vést ke stavu, ktery se nazyva retence, kdy se mocovy méchyf napini
moci,ale svéraCe se neoteviou a mo¢ nemuze pronikat ven.Intenzita téchto obtizi je

proménliva a souvisi s celkovym stavem pacienta a neurologickym nalezem. /4,7;

3.8 Poruchy sexudlnich funkci

Nejvice jsou za tyto poruchy zodpovédna mozkova centra v dolni ¢asti michy,
kde dochazi €asto k pferuSeni nervovych vlaken, ktera zpusobuji naruSeni
sexualnich reakci, a jsou tedy pravou pficinou sexualnich poruch. Muzi byvaji
v sexualni oblasti postizeni Castéji nez zeny. Jejich obtize spocivaji ve snizené
moznosti dosazeni erekce, liSi se prilbéhem ejakulace nebo orgasmu, ¢asto nastane
stav impotence. Senzorické problémy mohou byt v oblasti genitalu, takze ejakulace
nebo orgasmus mohou byt pocitovany nepfijemné az bolestivé. Podobné problémy
mohou mit i zeny. Pozoruji nedostatecné vaginalni zvih&eni nebo se nedostavi
sexualni naval, ktery pfedchazi orgasmus. Také u zeny se mohou projevit pocity
ztuhnuti nebo bolesti v genitalni oblasti, které €asto zavisi na zpasobu uskuteénéni
spojeni.

U nékterych postizenych nastavaji obtize pouze pfi atace nebo unaveé, ale mnozi

maji dlouhotrvajici sexualni potize.ss,7;

3.9 Deprese

Vyskyt depresivnich poruch je u lidi, ktefi onemocnéli RS, 3x vy$Si nez u
ostatni populace. Pfi vyzkumech bylo zjisténo, Ze celozivotni riziko deprese u RS je
50,3 % a ze pfes 75 % pacientd ma béhem své nemoci zkuSenosti s nejméné jednou
depresivni epizodou. Pfesto vSak deprese u RS zustava mnohdy na okraji zajmu a
jeji diagnostice a IéCbé neni vénovana patficna pozornost, ackoliv zasadnim
zpusobem meéni kvalitu zivota nemocnych.

Deprese mUlze byt subjektivni reakci na pfichod a rozvoj tohoto zavazného a
nevylécitelného onemocnéni. Kazdy Clovék se néjakym zpusobem vyrovnava s tim,

ze trvale ztratil své zdravi.

15



Deprese mlze byt rovnéz pfimym disledkem chorobného procesu. Podileji se na ni
protizanétlivé pasobky, tvofené imunitnimi burikami. Pfedpoklada se jejich schopnost
modulovat normalni nervovy pfenos — pfenos signalu mezi jednotlivymi nervovymi
bufkami tak muzZe byt zpomalen nebo zménén.

Bylo také zjisténo, Ze pfiznaky deprese se prohlubuji s aktivitou onemocnéni

v pribéhu ¢asu. Dale muze byt i vedlejSim pfiznakem nékterych farmak,
pouzivanych k léCbé RS (napf. interferon-beta a kortikosteroidy) Ne vSichni pacienti
na né vSak reaguji stejné a jejich podavani velmi Casto vede naopak ke zvysSené
aktivité a euforii.

Velmi Casto se deprese u RS vaze k psychosocialnimu stresu. Postupuijici invalidita
s sebou Casto nese nepfiznivé zivotni udalosti, jako je napf.rozpad vztahu Ci rodiny,
omezeni pracovni schopnosti nebo ztrata zaméstnani, financni nejistota a

v kone¢ném dusledku i ztrata sobéstacnosti.

Na druhé strané se depresivni symptomy mohou u RS obijevit v kterékoli fazi
onemocnéni a v jakémkoli stupni fyzického postizeni — neda se tedy fici, ze by byly
v pfimém vztahu k délce trvani nemoci ani k tiZi neurologickych pfiznaku. Klinické

studie také nenasveédcCuji genetické podminénosti deprese u RS./1,8,9,10

3. 10 Insomnie a ostatni psychické poruchy

Nespavost (insomnie) se objevuje Castéji nez zvySena spavost (hypersomnie).
Insomnie zahrnuje poruchu usinani, buzeni v noci i neschopnost rano dospat.
Myslenky na smrt mohou byt rizné povahy, od obav ze smrti, pfes pocity, Zze by bylo
lépe nezit (ulevilo by se nemocnému i okoli), ze Zivot nestoji za to, az po jasné plany
na sebevrazdu Ci sebevrazedné pokusy. Tyto pfiznaky byvaji provazeny placem,
uzkosti (anxieta), podrazdénosti (iritabilita). Strachem (fobie), zaméfenim se na
télesné zdravi, respektive obtize (hypochondrie). Smutek se €asto odrazi ve vyrazu

tvare a mimice. /s

3.11 Kognitivni poruchy

Objevuji se s postupnym chorobnym procesem, ojedinéle jsou patrny na

zaCatku nemoci. Tykaji se ponejvice pamétovych funkci a soustfedéni. Na etiologii
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téchto poruch se podili jednak ztrata axonu v asocianich oblastech mozkovych
hemisfér, jednak naru$ena neurotransmise, ktera muze byt zplsobena pfitomnosti
nékterych prozanétlivych cytokinu.

Kognitivni postizeni se u RS pacientl vyskytuje Casto. V literatufe se udava rozmezi
od 43 % do 60 % .

Duvody pro tak velky rozdil spoc€ivaji jednak v odliSnych a tim obtizné srovnatelnych
souborech pacient(, jednak v pouzivani odliSnych metod vySetfeni. Z kognitivnich
funkci byva nejcastéji postizeno:

1. postizeni u€eni a paméti (tj. kédovani, uchovavani informaci, manipulace s
informacemi, vyvolani informaci), vice se tyka kratkodobé paméti

2. zpomaleni rychlosti zpracovani informaci

3. postiZzeni pracovni paméti, zejména alternujici pozornost (pfesouvani pozornosti
mezi dvéma stimuly — kognitivni flexibilita) a komplexni pozornost (simultanni
pozornost k vice€etnym, soubéznym stimuliim)

4. postizeni exekutivnich funkci (pracovni pamét, feSeni ukoll, zahajeni a ukon&eni
reakce na podnét, pojmovou schopnost, strategické planovani).

Postizeni v inteligenénich testech a fe€ovych funkci je vzacné. Dfive se soudilo, Ze
kognitivni dysfunkce u RS je jen v pokrocCilych stadiich nemoci, dnes se vi, Ze se
muze vyskytovat €asné a nezavisle na fyzickém postizeni. Mimo to, tato dysfunkce

navic nekoreluje s vékem, trvanim RS a typem nemoci. /11,12,13]

3.12 Nezretelnd Spatnd vyslovnost (dysartrie) a porucha polykani

(dysfagie)

Jde o projev obrny z postiZzeni centralnich motorickych drah, ktery se objevuje
spisSe v pozdéjsich stadiich nemoci, mohou byt sdruzeny s poruchou citlivosti

zadniho hltanu a ve spojeni s mozkomisSnim postizenim vést az k aspiraci. /27
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3.13 Dechové funkce

Dechové dysfunkce se u nemocnych s RS vyskytuji jiz na poCatku
onemocnéni, i kdyz se nemusi klinicky projevovat. Je pfedevSim oslabena funkce
respiracnich svall, coz se nejprve projevuje snizenou hodnotou expiracniho
dechového objemu. Tyto poruchy se prohlubuji s délkou onemocnéni, neurologickym
poskozenim, ale také dysfunkci cerebella. Pulmonarni funkce (maximalni vdechovy
tlak), jsou obyCejné zasazeny az v pokrocCilych stadiich neurologickych onemocnéni a

Casto vedou ke komplikacim (napfiklad aspiraci a pneumonii) /14
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4. TYPY RS

RS muze probihat velmi riznorodé. U nékterych pacientl se projevuje
pomérné& mirnymi relapsy (zhorSeni pfiznaku) s dlouhymi mezidobimi bez jakychkoli
pfiznakl (remise), u jinych zanechavaji zavazna vzplanuti onemocnéni trvalé
nasledky, ale k dalSimu zhorSeni stavu nedochazi. A konec¢né u nékterych
postizenych se od prvniho zachvatu projevuje trvalé zhorSovani, které vede jiz ve
stfednim véku k trvalému upoutani na lGzko a k inkontinenci. Jen velmi maly pocet
postizenych dospiva k invalidité jiz béhem prvniho roku onemocnéni. U nékterych
pacientu dojde k jedné atace a poté se nemoc neprojevi i nékolik desitek let. /52;

Pribéh RS muaze byt “benigni -malo atak a minimalni postiZeni po letech
nemoci a to az do pacientovy smrti. Termin benigni je kontroverzni, protoze tento typ
prubéhu Ize zhodnotit az pouze retrospektivné, pokud onemocnéni pacientovi

nezkratilo Zivot a nezpusobilo podstatnou invaliditu.

Pribéh RS muaze byt i “maligni“ - Casté tézké ataky, minimalni remise, rychly
narust invalidity béhem nékolika prvnich mésicl. Je daleko méné Casta nez benigni
forma nemoci.

VétSinou stoji onemocnéni nékde uprostfed benigniho a maligniho prabéhu. /537

Podle pribéhu se RS déli do ¢tyr skupin:

4.1. Remitentni - relabujici (RR)

Nejcastéjsi forma RS. Nemoc timto typem prabéhu obvykle zacina. Zpravidla
trva nékolik let a je charakterizovan atakami (relapsy), které trvaji rizné dlouhou
dobu, od nékolika tydnl az po nékolik mésicu. Pfiblizné polovina nemocnych ma ze
zacCatku velmi malé obtize, takze neciti potfebu navstivit Iékafe a vyhleda jejaz v
okamziku, kdy pfijde dalSi, o néco tézSi ataka. Po atakach nasleduje bud ¢astecna
Uzdrava, kdy pfi prelé€eni zUstavaiji trvala rezidua (obr.2b), ¢i Uplna remise bez
pFetrvavajicich symptomu (obr.2a) Uzdrava nastupuje v zavislosti na obnové
poskozeného myelinu remyelinizaci, nebo Castéji tim, ze organismus nahradi ztratu

myelinu zmnozenim sodikovych kanalku. V prvnim pfipadé ma organismus jesté dost
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sil pro rychlou regeneraci myelinu .Mohou se vyskytnout spontanni remise, kdy se
zdravotni stav pacienta vrati do normalu sam, bez jakékoliv 1éCby.

V tomto stadiu muze probéhnout pouze jedna ataka a nemoc se i na nékolik
desitek let klinicky neprojevi. Obecné feCeno, &im méné je atak a ¢im leh¢&i prabéh
maji, tim lepSi je prognéza. Pouze tato forma nemoci je dobfe ovlivnitelna Iéky,
vyskytuje se u 85% pacientl v prvych letech onemocnéni. Zanétliva aktivita na MRI

byva v tomto stadiu nejvyssi. /i5,16,17,53]

Pribéh nemoci:
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obr. 2a) Remitentni pritbéh s uplnou remisi b)Remitentni pritbéh s rezidui po atakdch

zdroj: Havrdova, E. : Neuroimunologie

4.2. Sekundarné chronickoprogresivni

Dochazi k urcitému trvalému postizeni, kdy organismus vyCerpal své
regeneracni schopnosti. Této formé prfedchazi nékolik let remitentniho-relabujiciho
(RR) prib&hu onemocnéni (neni vSak pravidlem, RR forma RS nemusi nutné prejit
do tohoto stadia), proto je oznacovano jako sekundarni (RR prubéh je v této
souvislosti primarni - obr.3a). Vznika urcita mira invalidity, ktera ale nemusi pacienta
vyrazné omezovat, takze i v tomto stadiu je mozné zit normalnim Zivotem a pracovat.
Zalezi na tom, které mozkové systémy a drahy jsou postizeny. V hor§im pfipadé
dochazi k pozvolnému horSeni neurologického nalezu provazeného dalSimi atakami
(obr.3b)

Toto stadium nemoci je jiz hiife ovlivnitelné léky, proto jesté vice zalezi na

postoji pacienta, protoze spravnou zivotospravou a cvi¢enim lze déle udrzet
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pacientovy schopnosti, napf. jeho pohyblivost. Pacient, ktery to v tomto stadiu “vzda“,
je invalidni daleko rychleji.Zanétliva aktivita na MRI je menS$i nez v RR formé

RS./15.16,17,53]

Pribéh nemoci:
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obr.3a) Sekundarni chronicka progrese b) Sekundarné chronicka progrese-pozvolné horseni
po remitentni fazi ndsleduje pozvolné neurologického nalezu je jesté provazeno atakami

horseni neurologického nalezu

zdroj: Havrdova, E. : Neuroimunologie

4.3. Primarné progresivni

Vyskytuje se asi u 15% pacientd. Tato forma RS se obvykle vyskytuje u
pacientu, ktefi onemocnéli v pozdéjSim véku, nejcastéji mezi 40. - 50. rokem Zivota.
VétSi procento v této skupiné predstavuji muzi. Primarni progrese postrada relaps-
remitentni zacatek, rychlost progrese a tize neurologického deficitu je porovnatelna s
obdobim sekundarni progrese. Dochazi k pozvolnému narlstani postizeni, ataky
jsou oddéleny remisemi jen mirné (obr.4b) nebo vibec (obr.4a). NejCastéjsi
poruchou je Spatna pohyblivost dolnich koncetin, poruchy chize se spasticitou. Toto
stadium RS je téZko ovlivnitelné 1éky, protoze ma spoustu zvlastnosti, s kterymi si
|ékafi zatim nevédi rady, a protizanétlivé 1éky na RR formu RS zde pfili§ nezabiraji,
protoze i pfi mnohem nizsi zanétlivé aktivité dochazi stale k velkému ubytku
oligodendrocytl. Nalez na MRI nebyva tak velky. PFi€iny, které vedou ke ztraté

hybnosti a dalSim neurologickym pfiznakim, jsou jiné nez u nejbéznéjsiho typu RS.
[15,16,17,53]
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Prdbéh nemoci:
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obr.4a) Primarni progrese-trvalé zhorseni b) Primarni progrese-trvalé zhorseni s neuplnymi
bez zretelnych atak a remisi remisemi po atakdch

zdroj: Havrdovd, E. : Neuroimunologie

4.4. Relabujici - progresivni

Jedna se o velmi vzacnou formu RS; po atakach nedochazi k Zadné nebo jen
velmi malé uzdravé, kazdé vzplanuti nemoci zanechava trvalé neurologické
postizeni(obr.5) Toto stadium je zatim nejhire 1éCitelné, ke slovu se dostavaji
veskeré dostupné léCebné metody, protoZe zdravi pacienta je bezprostiedné
ohroZeno a pomér prospésnosti |€Cby a jejich vedlejSich ucinkl je obracen - zatimco
napf. u RR formy RS je vzdy zvazovano, jestli IéEba pacientovi spiSe prospéje, misto
aby mu uskodila nezadoucimi ucinky, u této formy RS je hlavnim cilem terapie

zastavit postup nemoci za kazdych okolnosti.;i5,16,17,53
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Pribéh nemoci:
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obr.5 Prubéh relaxujici-progredujici

zdroj: Havrdovd, E. : Neuroimunologie
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5. VYSETREN|I UMOZNUJiCIi DIAGNOZU

Stanoveni diagndzy musi byt provedeno velmi peclivé, aby se pfedem
vyloucila jinda onemocnéni s podobnymi pfiznaky, dosud neexistuje vySetfeni, které
by samo o sobé bezpeéné potvrdilo diagnézu RS — postupuje se v podstaté

vyluCovaci metodou.
5.1 Klinickd vysetreni

Vysledky z fady studii zpracovavajicich demograficka a klinicka data ukazuji
na to, ze prognosticky nevyhodné jsou vysSi vék v dobé pocatku nemoci, muzské
pohlavi, urCity typ prvni ataky (zejména sfinkterové, motorické a cerebelarni obtize) a
polysymptomaticky zaCatek, reziduum po 1. relapsu, kratky interval mezi relapsy a
vysSi frekvence relapst béhem prvnich let .

Lékar specializovany v neurologii vétSinou muze zhodnotit, zda subjektivni
pfiznaky, s nimiz pacient pfichazi, maji odraz v neurologickém vySetfeni, odpovidaji
postizeni CNS a zda Ize postiZzeni vysvétlit z jednoho loziska v CNS i zda jde o

postizeni viceloziskové. [3,17]

5.1.1 VySetreni zraku

VysSetfuje se zrakova ostrost a rozliSovaci schopnost zraku. Soubor
kontrastnich tabulek je umistén ve vySi o¢i ve vzdalenosti dvou metrt od
vySetfovaného. Pismena se ¢tou po fadcich, od nejvétsich po nejmensi. ZaCiname
se 100 % kontrastni tabulkou (obr.6) , poté 2,5 % a nakonec s 1,25 %. VySetfuji se
obé oci najednou pfi pouziti béznych korekénich pomucek. Vysettujici
v zaznamovém archu zakrouzkovava spravné prectena pismena a zapisuje jejich
pocet. Ze 100 % kontrastni tabulky se vyhodnocuje Snell(iv ekvivalent (= pomér
poctu spravné prectenych znakl ku stanovenému optimalnimu poctu pro tuto

vzdalenost. /14
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obr.6 Kontrastni tabulka

zdroj: Fyzioterapie u neurologicky nemocnych, Kamila Rasovd

5.1.2 Kvalitativni vySetreni svalové sily

VySetfuje se umysiny pohyb, resp.svalova kontrakce v sedé na Zidli nebo na
okraji postele. Kontrakce mulize byt, pokud je to nutné, testovana i vieze. Testuje se

Sest pohyb: /14

5.1.2.1 Spetkovy Gchop

VySetfovany musi uchopit kostku mezi palec a ukazovak. Pozorujeme veskeré
svaly na predlokti a dlani ruky. PopiSeme zpusob provedeni — napf. : pacient zvedne
kostku, ale hned ji upusti; udrzi kostku ve vzduchu, ale vySetfujici je snadno ze

sevieni vyjme, apod. /14

5.1.2.2 Flexe loktu

Loket je flektovan do uhlu 90°, predlokti je horizontalné a horni ¢ast paze
vertikalné. Pozadame vySetfovaného, aby flektoval loket a rukou se pfitom dotkl

ramene. Vysetfujici klade odpor proti pfedlokti. j14
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5.1.2.3 Abdukce ramene

Loket je zcela flektovan k hrudi. VysSetfujici pozada pacienta, aby abdukoval
pazi. Vysetfujici sleduje kontrakci musculus deltoideus. Hodnoti se pohyb paze

s lopatkou. j14/

5.1.2.4 Dorzalni flexe hlezna

Noha je opfena ploskou na zemi, v hlezenim kloubu je uhel 90°. VySetfovany

provede dorzalni flexi nohy, vySetfujici sleduje jeji rozsah. j14

5.1.2.5 Extenze kolena

Noha je opfena ploskou na zemi, koleno je flektovano do 90°. Pacient
extenduje koleno a jeho bérec se musi dotknout ruky vySetfujiciho, drzené v urovni

kolene. Hodnoti se kontrakce musculus quadriceps femoris 14

5.1.2.6 Flexe ky€elniho kloubu
Pacient sedi, uhel jeho ky€elnich kloubl svira uhel 90°. Pfi zvednuti kolene

smérem k bradé vysetfujici sleduje jeho pfipadny zaklon, eventualné jiny souhyb

trupu a pozoruje kontrakci flexort kycle.

KazZdou ze Sesti hodnocenych funkci hodnotime v rozsahu 0 — 33. Secteme-li
tfi testy hodnotici svalovou silu tfi svalovych skupin na koncetiné a pficteme jednicku,
ziskame silu charakterizujici silu kon&etiny v rozsahu od 1 do 100. Cim vy$$iho
skore dosahneme, tim lepsi je vysledek pro vySetfovaného. j14

5.1.3 Vysetreni spasticity

Svalovy tonus je testovan pomalym pasivnim pohybem (maximalné 3x) vleze
na zadech s extendovanymi hornimi i dolnimi koncetinami. VySetfuje se pét

svalovych skupin na hornich a Ctyfi na dolnich konCetinach. Rozsah mozného

vvvvv

spasticitou pacient trpi. /14
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5.1.4 VySetreni rovnovahy
Vysetfuji se rovnovazné a koordinacni schopnosti ve 14 situacich. Kazda se
hodnoti na stupnici od 0 do 4:
- vstavani ze sedu do stoje bez pomoci hornich koncetin
- samostatny stoj po dobu dvou minut
- samostatny sed s hornimi konCetinami podél téla
- posazovani ze stoje
- pfesuny ze sedaci plochy bez opérek k Zidli s opérkami, umisténou v uhlu 90°
- stoj se zavienyma oCima
- stoj s dolnimi konc€etinami u sebe
- napfrazeni dopfedu — dolni koncetiny jsou mirné od sebe, horni koncetiny
pfedpazené v uhlu 90°,vySetfujici méfi vzdalenost, kterou pacient dosahne pfi
napfrazeni
- zvedani pfedmétu z podlahy ze stoje
- otoCeni se ve stoji dozadu pfes leveé a pravé rameno
- oto€eni 0 360 stupnu na jednu a pak na druhou stranu
- stfidavé umistovani na schod ¢€i stolicku (pohyb pacient opakuje co nejrychleji)
- stoj bez opory s jednou nohou vpred (pacient nesmi rotovat panvi)

- stoj na jedné noze

Kazda ze 14 vySetfovanych funkci je hodnocena pomoci Skaly od 0 (horsi) do
4 (lepsi vysledek). Celkovy rozsah vySetfeni je od 0 do 56. Cim vy$iho skére

pacient dosahne, tim ma mensi poruchy rovnovahy. /14

5.1.5 Vysetreni tresu

Testuje se jednak klidovy tfes pfi zaujeti antigravitacni polohy (posturaini),
jednak intencni tfes pfi pohybu (kineticky/intenéni). Pfi vySetfeni posturalniho tfesu
testujeme horni konCetiny v sedé, pfedpazime je, zapésti mirné extendujeme a prsty
roztahneme od sebe. Dolni koncetiny testujeme vleze pfi flexi v ky€lich a kolenou. P¥i
vySetfeni kinetického/intencniho tfesu se vySetfovany stfidavé dotyka svého nosu a
prstu vySetfujiciho umisténého na vzdalenost extendované predpazené koncetiny ve
stfedni linii nékolikrat za sebou. Dolni konCetiny vySetfujeme vleze pomoci zkousSky
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.pata- koleno®.

Dale se hodnoti specifické pohybové aktivity jakymi jsou psani, kresleni,
prelévani, fec, pfijem tuhé a tekuté potravy, hygiena, oblékani, prace a socialni
aktivity. Pfi kresleni je vySetfovany vyzvan,aby spojil dva body jednim tahem a
nakreslil tak spiralu (obr.7 ¢ast A a B) a usecCku (€ast C). Nakreslena ¢ara by neméla
prfesahnout vyznacené meze (na obrazku jsou predkreslené spiraly a ¢ary, které
vySetfovany obtahuje). Testujeme kazdou ruku, po€inaje méné postizenou, bez
opfeni ruky nebo lokte o stul. j14,18

obr.7 VysSetieni tresu

zdroj: Fyzioterapie u neurologicky nemocnych, str.92

Pfi pfelévani vysetiujici vyzve vySetfovaného, aby prelil vodu z jednoho Salku
do druhého tam a zpét. Testuje se kazda ruka zvlast.
Je potreba zajistit, aby vySetfovani osm hodin pfed testovanim nepili napoje
s obsahem kofeinu a alkoholu. VSechny polozky v testu se hodnoti na stupnici od 0

do 4. Cim dosahneme vy3siho skare, tim horsi je vysledek u testovaného. j14,18/
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5.1.6 Vysetreni dysdiadochokinézy

VySettuji se tfi pohyby na hornich koncetinach a jeden pohyb na dolnich

kondetinach:

klepani prsty — vySetfovany opakované klepe palcem o Spicku ukazovaku s co
nejvétsi amplitudou kazdou konc&etinou zvlast,

pohyby rukou — vySetfovany opakované rozevira (az do pIiné extendovanych prstl) a
zavira dlan, pro kazdou koncetinu zvlast,

rychlé alternujici pohyby hornich konc€etin — vySetfovany provadi pronaci a supinaci
v horizontalni nebo vertikalni poloze, s co nejvétsi amplitudou, obéma rukama
zaroven.

Pohyby nohou — vySetfovany opakované poklepava Spickou nohy o zem, pata
zUstava opfena, s co nejvétsi amplitudou.

U kazdého ze &tyfr pohybu je hodnocena dysdiadochokinéza na Skale od 0 do 4.
[14,18]

5.1.7 VySetreni ataxie

Pfi hodnoceni, zda ataxie ovliviiuje pohyb oci, je jednotlivec Zadan,aby se
dival pfimo pfe sebe a potom do riznych sméru. Pfitomnost nystagmu indikuje
pfitomnost ataxie.

Pokud je zasaZena ataxii fe¢, potom mulze znit nezfetelné a nazyva se dysartrie.
Vaznost dysartrie Ize hodnotit na jednoduché Skale od 0-4 (nula je normalni fe¢ a 4
je nesrozumitelna fec)

Dale se vySetfuje schopnost dosazeni cile hornimi a dolnimi koncetinami bez
kontroly zraku.

Na hornich konc¢etinach se vysetfuje tzv. test prs-nos.Vyzveme vySetfovaného, aby
upazil jednu horni koncetinu, zavfel oCi a ukazovakem se dotkl Spicky nosu. Totéz
pro druhou dolni koncetinu.

Na dolnich koncetinach se vySetfuje schopnost taxe pfi nasledujicim pohybu:
vySetfovany lezi na zadech se zavienyma ocima. Vyzveme ho, aby se dotkl kolena

druhé koncetiny a ,sjel” patou po tibii dol. Totéz pro druhou dolni kon&etinu.
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Vysetfuje se schopnost taxe v priibéhu dvou pohybu, kazdy na stupnici od od 0 do 4.
Celkovy rozsah vysetteni je od 0 do 8. Cim je vy3si skdre, tim horsi vysledek pro

pacienta./i4,18

5.1.8 Vysetreni vzprimovacich a rovnovaznych reakci

VysSetfuji se rovnovazné reakce v sedé pfi vychyleni ve sméru laterolateralnim,
ve stoji pfi vychyleni ve sméru anteroposteriornim a posteroanteriornim, pfi nakroku
pfi vychyleni ve sméru anteroposteriornim a posteroanteriornim, a pfi ukroku pfi

vychyleni ve sméru laterolateralnim. j14

5.1.9 Vysetreni vzpfimovacich a rovnovaznych reakci v sedé

VySetfovany lezi na lehatku, dolni koncetiny se neopiraji o zem. Uchopime ho z

boku za pazi, pfitdahneme k sobé, totéz na druhou stranu. j14
5.1.10 Vysetreni vzpfimovacich a rovnovaznych reakci ve stoji

VyS$etfovany stoji s hornimi kon¢etinami volné podél téla, provadime postrky
dopredu, dozadu, doleva a doprava. j14/

5.1.11 Vysetieni vzpfimovacich a rovnovaznych reakci pfi nakroku

VysSetfovany stoji s jednou dolni konCetinou vykroCenou vpied. Provadime

postrky dopfedu a dozadu.14/

5.1.12 Vysetieni vzpfimovacich a rovnovaznych reakci pfi tkroku

Vysetfovany stoji s levou dolni koncetinou ukro€enou pres pravou. Provadime

postrk vievo. Totéz provedeme po vyméné polohy koncetin na druhou stranu. j14
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5.1.13 Vysetreni kolenniho zamku

Test vySetfuje pfitomnost i nepfitomnost kolenniho zamku (hyperextenze,
rekurvace, zalomeni kolenniho kloubu) ve stoji a pfi chlizi po roviné, a zda je
vySetfovany pfipadné schopen samostatné spontanniho ovlivnéni postaveni

kolenniho kloubu. 14/

5.1.14 Vysetfeni chlUze

Test hodnoti funkci dolnich koncéetin podle rychlosti chlize na vzdalenost 7,5
metru. VySetfovanému je vysvétleno, ze ma jit co nejrychleji a nejbezpecénéji. Pfi
vySetieni je mozné pouzit kompenzacni pomucky, ktery vySetfovany bézné pouziva
anebo kompenza&ni pomucky, které mu navrhne vySetfujici. VySetfeni je nutné
provadét v pohodiné a pro rychlou chlizi bezpecné obuvi. Pfi opakovanych vysetfeni
musi byt pouzit stejny typ obuvi i stejné kompenzacni pomUcky. VySetfovany se
nesmi pfi vySetfeni opirat o zed ani o vySetfujiciho. Test se provadi dvakrat a to
ihned po sobé, pouze v pfipadé potieby je mozno udélat kratkodobou pauzu. Pokud
neni vySetfovany schopen dokoncit test jednim smérem do tfi minut, nebo pokud
neni schopen dokongit test jednim smérem béhem dvou pokusu, je nutné test
ukongit. M&Fi se doba, za kterou vySetfovany ujde vzdalenost 7,5 metri. Cim je delsi
doba, tim se pfedpoklada horsi funkce.j14,18/

5.1.15 VysSetfeni jemné motoriky

Test hodnoti jemnou motoriku ruky, ale projevi se zde i schopnost pohybu
v zapésti , eventualné celého predlokti.
Ukolem vy$etfovaného je premistit co nejrychleji kolitky po jednom ze zasobniku do
desky s deviti otvory odpovidajici velikosti koli¢kl, a po zaplnéni v§ech direk ihned
kolicky opét postupné jeden po druhém prendat zpatky do zasobniku. Koli¢kl
v zasobniku je 11, direk pouze 9, vySetiovany tedy mize dvakrat udélat chybu.
VySetfeni je ukonCeno, pokud trva déle nez pét minut. Celkem se provadi 4 vySetieni

(dvé nedominantni a dvé dominantni koncetinou). Hodnoti se primérny ¢as pro
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kazdou konéetinu. Cim namé&fime vy3si &as, tim se predpoklada horsi funkce

koncetiny. j14/

5.1.16 Vysetieni kognitivnich funkci

Test hodnoti kognitivni schopnosti, a to pfedevsim rychlost zpracovani
zvukové informace, jednoduché pocetni dovednosti (s€itani Cisel do 16) a schopnost
koncentrace po dobu nékolika minut (test trva pfiblizné tfi minuty, PASAT: paced
auditory serial addition test).

Nejcitlivéjsi testy pro diagnostikovani kognitivni dysfunkce u RS pacientu jsou testy
méfici pozornost, rychlost zpracovani informaci, pracovni pamét, verbalni a
vizuospacialni pamét’ a exekutivni funkce. Otazkou je, zda je vyhodnéjsi pouzivat
jednoduchy test (jako je napf. PASAT — Paced Auditory Serial Addition Test), nebo
pouZivat baterii testld mapujici SirSi rozsah kognitivnich funkci . Jednodus$si testy se
ukazuiji v praxi pouzitelnéjsi nez slozité baterie testu, které jsou navic naro¢né na
Cas. Vysokou senzitivitu ke screeningu kognitivni dysfunkce ma PASAT test (ktery je
zahrnuty do komplexu testl Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC), a jez
se pouziva ve vétsiné studii lll. faze u RS) a SDMT (Symbol Digit Modalities Test).

PASAT - slouzi k méreni kognitivnich funkci, specialné méfi rychlost zpracovani
sluchovych podnétl a flexibility, stejné jako schopnost pocitat. vySetfovany scita vzdy

dvé naposledy vyslovené cifry.

Byl piivodné vyvinut Gronwallem v 1977 ke kognitivnimu sledovani pacientl po
traumatu hlavy. Rao v roce 1989 upravil rychlost stimult pro pacienty s RS a tento
test se v poslednim desetileti Siroce uplatriuje v klinickych studiich. Jde o fadu Cisel,
celkem 60, které jsou poustény z disku nebo audiokazety v intervalech 3 (PASAT-3)
nebo 2 sekundy (PASAT-2) a pacient ma za ukol pficist k posledné uvedenému Cislu
predchozi Cislo v fadé. . Testovani se prerusuje pokud vySetfovany nesecte ani jedno
z péti Cisel spravné a znovu se test vysvétli a vyzkousi. VySetfeni se ukonci, pokud
vySetfovany neodpovi alespon dvakrat spravné. Vysledné skore je pocet spravnych

odpovédi (maximum je 60).
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SDMT - test, ktery spociva v pfifazovani (sparovani) urcitych Cisel k urcitym
specifickym geometrickym symbolim v ¢asovém limitu 90 sekund. Pacienti maiji k
dispozici referencni klic, které Cislo patfi ke kterému znaku. Jedna se o jednoduchy,
Casové nenarocny test.. Vyhodou u tohoto testu je stejné jako u PASAT Siroka,
celosvétova uplatnitelnost, nebot’ tyto testy nejsou vazany na anglicky jazyk.

Ackoli jsou oba tyto testy nespecifické a ,,orientacni, “jsou pro svoji komplexnost a
jednoduchost v diagnostice a prabé&zné monitoraci kognitivnich dysfunkci u RS velmi
uziteCné. Jejich Casova nenarocnost umozriuje jejich pouziti i v bézné klinické praxi.
Existuje samozrejmé velké mnozstvi dalSich testu, které se v diagnostice a sledovani
téchto poruch u RS pacientu uplatfuji (Minimal Assessment of Cognitive Function in
MS — MACFIMS, Amsterdams Neuropsychological Tasks (ANT)./13,14/

5.1.17 Vysetfeni kvality zivota (Multiple Sclerosis Quality of Life inventory)

Jedna se o rozsahly dotaznik, ktery hodnoti kvalitu osobniho, rodinného,
pracovniho a spoleCenskeého zivota. Dotazovany hodnoti, do jaké miry ovliviuji
symptomy onemocnéni rlizné oblasti jeho Zivota, jak subjektivhé vnima omezeni,
ktera mu jeho nemoc pfinasi, a jak se s nimi vyrovnava.

Jeho soucasti jsou nasledujici Skaly, které se mohou pouzit i samostatné.

1.V dotazniku o zdravotnim stavu (Health status Questionnaire) se zajimame o to,
jak pacient vnima svUj zdravotni stav. Pfi vyplfiovani je zapotfebi zakrouzkovat
vhodnou odpovéd.

Na obrazku 8 je uveden pfiklad dotazniku kvality Zivota.

1. Obecné byste Vase zdravi popsal/a jako:

vyborné velmi dobré dobré uchazejici Spatné

1 2 3 4 5

2. U kazdého vyroku zakrouzkujte Cislo, které oznacuje, jak pravdivy ¢i nepravdivy tento vyrok je
vzhledem k Vasemu zdravotnimu stavu

a)zda se, Ze onemocnim snaze,nez jini lidé 1 2 3 4 5
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b)jsem stejné zdravy jako kdokoliv, koho zndm 1 2 3 4 5

c) ocekavam, Ze se moje zdravi zhorsi 1 2 3 4 5

d) Moje zdravi je vytecné 1 2 3 4 5

3.Jaky je Vas soucasny zdravotni stav v porovnani s minulym rokem?

Mnohem lepsi Trochu lepsi stejny Trochu horsi Mnohem horsi

1 2 3 4 5

obr.8 Dotaznik kvality Zivota

. Modifikovana Skala dopadu unavy
. Skala dopadu bolesti
. Skala sexualniho uspokojeni

. Skala kontroly mo¢ového méchyie

2

3

4

5

6. Skala kontroly vymésovani
7. Skala dopadu zrakového postizeni
8. Dotaznik vnimanych deficit(

9. Pfehled ukazatelt duSevniho zdravi
1

0. Modifikovana Skala socialni podpory /14

5.1.18 Vysetreni somatosenzorickych funkci

VySetfeni se provadi v klidném a tichém prostfedi, vySetfovany zaujima
pohodinou polohu vlieZze na zadech nebo vsedé tak,aby v ni vydrzel po celou dobu
testovani (cca 25-30 min.) Testuje se se zavienyma ocima.

Postupuje se od nepostizené (méné postizené) k postizené (vice postizené) strané.
VySetfovany je informovan, které oblasti se budou testovat, a v jakém poradi. Pfi
komunikaci s vySetfovanymi, ktefi rozumi, ale nejsou schopni verbalni odpovédi, se
pouzivaji vzorové karty (s napisy teply, studeny, ostry, tupy, nic, vlevo, vpravo,
oboustranné).

Z duvodu minimalizace moznych chyb testovani se pouziva fada faleSnych
pokusu, pfi kterych zkouSejici pfedstira, ze dava impuls, pficemz zadny neaplikuje.
VySetfeni je mozné pouzivat bud jako celek nebo vybrat jen nékteré subtesty

povazované za podstatné. VySetfeni obsahuje nasledujici subtesty :
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1. Rozliseni ostrych a tupych podnétl (Sharp/Dull discrimination)

Testuje se obliCej, ruce a nohy. Neurometr je aplikovan svisle na pokozku
testovaného. Pfi aplikaci podnétu je neurometr tisknut, dokud objimka neurotipu
nezmizi pod krkem nastroje. To zajistuje vyvinuti stejného tlaku pfi kazdém zkouSeni.
PFi aplikaci fiktivniho podnétu je neurometr pfiblizen do vzdalenosti 150 mm od kuze
testovaného. V tu chvili aplikuje vySetfujici podnét na sobé (stejny zvukovy efekt
neurometru). Pro kazdou z deseti testovanych €asti je provedeno 6 stimul(: 3 tupé
(T), 3 ostré (O) a 2 fiktivni zkousky (§) v pseudo-nahodném poradi. Celkem je
vykonano 60 zkousek a 20 fiktivnich pokusu. (obr.9)

0 § T T 0 0 § T

Oblast 1

Oblast 2

Oblast 3

Oblast 4

Oblast 5

Oblast 6

Oblast 7

Oblast 8

Oblast 9

Oblast 10

obr.9 Oblast 1 — oblicej vpravo, oblast 2 — oblicej vievo, oblast 3 — dlait pravé ruky, oblast 4- dlai levé ruky, oblast 5 —
hrbetni strana levé ruky, oblast 6-hibetni strana levé ruky, oblast 7-hibetni strana pravé nohy, oblast 8-hibetni strana levé
nohy, oblast 9-chodidlo pravé nohy, oblast 10-chodidlo levé nohy

2.Povrchovy tlakovy dotyk (Surface pressure touch)
3. Povrchova lokalizace ( Surface lacalisation)
4. Oboustranné rozliSovani dotyku (Bilateral touch discrimination)

5. RozliSovani dvou bodu (Two-point discrimination)
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6. RozliSovani tepelnych podnét (Temperature discrimination)

7. Vnimani pohybu (Proprioception movement discrimination) 14

5.2 Vysetreni ocniho pozadi

Zakonceni o¢niho nervu vstupujiciho do o¢ni koule Ize vySetfit na o¢nim pozadi,
kdy |ékaF prosvécuje oko a vysetiuje sitnici. OCni nerv je pfimym vybézkem mozku,
jeho vlakna jsou obalena myelinem stejného slozeni jako jinde v CNS. Protoze se
loZiska zanétu v o€nim nervu objevuji Casto, Ize jejich nasledky na o¢nim pozadi
pozorovat.

Oftalmologicky nalez muze kolisat — od normalniho nalezu na o&nim pozadi po
edém papily (papillitis).Nezfidka tak nevidi nic ani pacient, ani Iékaf. V nékterych
pripadech Ize v pribé&hu cév pozorovat jejich bilé lemovani — tzv Ruckerovy prouzky,

odpovidajici perivaskularnim zanétlivym infiltratam. 11,54

5.3 Vysetreni mozkomisniho moku

Uz zakladni vySetfeni likvoru mlze pfinést cenné informace, a to pfedevsim
v atace onemocnéni, kdy nachazime ¢asto zmnozeni mononuklearnich bunék
(vétSinou do 100 na mm3), nékdy vysSi celkovou bilkovinu jako projev poruchy
hematoencefalické bariéry a pfedevsim IgG v mnozstvi pfesahujicim jeho normalni
prestup pfes bariéru ze séra, tedy IgG vytvorené za bariérou v kompartmentu CNS.
1]

Mg vriv s

producenta protilatek v téle, ktera se za normalnich okolnosti za HEB nevyskytuje.
Ani to vSak neni nalez pro RS specificky.Jen asi v 60 % pFipadl nachazime lehkou
lymfocytarni pleocytdzu s pfitomnosti plazmocytd morfologicky charakterizovanym
zhrubélym chromatinem, perinuklearnim projasnénim a bazofilni
cytoplazmou.(obr.10) Tyto buriky jsou zodpovédné za intratekalni produkci

imunoglobulinl.;/z9
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4

obr. 10 Plasmocyty
zdroj: LIKVOROVY PROFIL U ROZTROUSENE SKLEROZY MOZKOMISNI, MUDy. Jana Bedndrovd. doc. MUDr. Pavel
Adam, CSc., Neurologie pro praxi 2002 / 4,

Protilatky, ucastnici se ni¢eni myelinového obalu nervovych vlaken, se pfi
déleni v elektrickém poli (elektroforéze) fadi do specialnich vzorca, které nazyvame
oligoklonalnimi prouzky. Pro diagnostiku RS je dnes priikaz téchto oligoklonalnich
prouzku pozadovan.

V dnesni dobé je nejvice vyuzivanou technikou technika izoelektrické
fokusace. Tato metoda vyuziva Ph gradientu v separaci celkového IgG na zakladé
elektrického naboje.ProtoZze znacna Cast likvoru je ultrafiltrat plazmy, obsahuje jak
imunoglobuliny , které pasivné prestoupily z plazmy, tak i lokalné vytvofené.

Pro diagnostiku RS je pozadovana pfitomnost alespori 2 pasu v likvoru, které nejsou
v séru. Specificnost je zvySena, nachazeji-li se tyto pasy v alkalické oblasti. Pasy
virového pavodu.(obr.11A) Oligoklonalni IgG pasy nachazime u vice nez 95 %
pacientl s RS (obr.11B). Na obrazku 12 je zobrazen normalni nalez.Nepfitomnost
IgG pasu je mozna v €asné fazi choroby, vzdy v8ak nuti peclivé ovéfit diagndzu.
VétSina pasu je pro urcitého pacienta typicka jako otisky prstd choroby, jejichz pocet
bé&hem progrese choroby vétSinou nartsta jako projev aktivace dalSich klonti B
bunék.

VySetfeni likvoru neni zcela specifické, oligoklonalni pasy Ize nalézt u fady
chronickych zanétl CNS, pfedevSim u subakutni sklerotizujici panencefalitidy,
progresivni zardénkové panencefalitidy, neuroborelidzy, neurosyfilitidy a dalSich.

Zatimco u vSech chorob CNS s jasnym vyvolavajicim agens reprezentuje
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oligoklonalni odpovéd imunitni odpovéd na specificky virovy nebo bakterialni antigen
nebo sadu antigenl a oligoklonalnich 1gG Ize u téchto onemocnéni vyvazat
specifickymi antigeny, u pacientd s RS se zatim nepodafilo nalézt antigen , proti
kterému B lymfocyty vytvareji oligoklonalni protilatky.

Alternativni metodou je prukaz oligoklonality volnych lehkych fetézcl
imunoglobulinG v likvoru.U 92 % pacientd s RS se vyskytuji oligoklonalni volné
fetézce kappa a u 67 % volné fetézce lambda. Ikdyz je vSeobecné prikaz
oligoklonalnich volnych lehkych Fetézcu kappa ve srovnani s prukazem
oligoklonalniho IgG v moku pokladan za méné citlivou metodu, je povazovan za
metodu komplementarni , protoze bylo popsano nékolik pfipadu prikazu
oligoklonality imunitni reakce v CNS pomoci volnych lehkych Fetézcl kappa pfi
negativnim prukazu oligoklonalniho 19G./19,20

priklad |EF-vzorek typ
CSF A
SERUM -
CSF o B
SERUM e
+ _—
I ; I
pH 5,85 7,85 " 8,65

obr.11 Pritkaz oligoklonalnich pasii izoelektrickou fokusaci
A — oligoklonalni pasy v kyselé oblasti — typické pro zanétliva onemocnéni, B — v alkalické oblasti typické spise pro RS

zdroj: RoztrouSend skleroza, Eva Havrdova

priklad |EF-vzorek typ

cor L A
seruM

zdroj: Havrdovd, E. : Neuroimunologie

obr. 12 A — Normalni nalez v séru v likvoru
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K uréeni mnozstvi IgG produkovanych lokalné v CNS existuji rizné vypocdty.
Mezi nejznaméjSi a nejpouzivanéjsi patfi Linkav IgG index a Reiberova formule a
diagram. Vyhodou tohoto pfistupu je kvantitativni zhodnoceni a rychlejsi a snadné&;jsi
provedeni nez analyza oligoklonalnich pasu. IgG index je roven poméru koncentraci
IgG v mozkomisnim moku vztazeny k poméru koncentraci albuminu v mozkomiSnim
moku. IgG index je zvySen asi u 70 procent pacientll s RS a vzacné u pacient
s chybéjicimi oligoklonalnimi pasy v mozkomisnim moku. Vypocet podle Reiberovy
formule zohledfuje hyperbolicky vztah mezi albuminovym a IgG kvocientem a zavadi
limitni 1gG kvocient na zakladé méfeni obrovského mnozstvi vzorkd pacientu.
Vysledek v mg/l nebo % Ize vypocitat podle sloZitého vzorce nebo najit
v tzv.,Reiberové diagramu vyjadfujici vztah mezi IgG a albuminovym kvocientem
(obr.13)

obr.13 Reiberiv diagram

V tomto diagramu je zobrazeno 5 oblasti.
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1.0Oblast normalnich hodnot

2.Porucha hemato-likvorové bariéry bez lokalni syntézy IgG

3.Porucha hemato-likvorové bariéry spojena intrathekalni syntézou IgG

4. Intrathekalni syntéza 1gG pfi normalni funkci hemato-likvorové bariéry

5. V této oblasti se nemohou vyskytovat Zadné hodnoty (odbérova nebo analyticka
chyba)

Intratekalni syntéza celkovych IgG je podle této formule zvySena u 72% pacientl

s RS. 2y

Intratekalni syntéza specifickych antivirovych protilatek tfidy IgG proti
neurotropnim virdm spalni¢ek (morbilli — M), zardének (rubeola — R) a viru planych
nestovic (varicella zoster — Z) je oznacovana jako MRZ reakce. Intratekalni syntéza
specifickych protilatek je vyjadfena matematicky tzv. specifickym protilatkovym in-
dexem — Al (antibody index). Al umozniuje odliSit patologickou, intratekalné
syntetizovanou frakci specifickych protilatek v likvoru od specifickych protilatek
séroveho plvodu prestupujicich pfes poruSsenou hematolikvorovou bariéru.
Teoreticky je normalni hodnota Al = 1,0. Referenéni rozmezi je vymezeno intervalem
0,7-1,3. Hodnoty Al > 1,4 jsou patologické a indikuji intratekalni syntézu specifickych
protilatek.

Asi 84-94 % pacientl s RS ma pozitivni kombinovanou MRZ reakci, {j.
protilatkovou intratekalni syntézu (Al > 1.4) proti jednomu, dvéma nebo tfem z
uvedenych neurotropnich virgQ.

Diagnosticky vyznam pfitomnosti MRZ reakce v pfipadé podezieni na RS je
odlisny od pfitomnosti oligoklonalniho IgG. Nepfitomnost oligoklonalnich IgG pasu je
vyznamnym diferencialné diagnostickym parametrem svédc&icim v neprospéch
pozitivni diagnézy RS, avsak oligoklonalni IgG pasy jsou pro RS zcela nespecifické.
Pozitivni MRZ reakce jiz v obdobi prvnich ¢asto monosymptomatickych pfiznaku
sveédc¢i pro chronicky autoimunitni proces. MRZ reakce muze byt pfitomna i u jinych

autoimunitnich onemocnéni postihujicich nervovy systém.;19,48;

40



5.4 Magneticka rezonance (MRI) (obr.14)

obr.14 Magneticka rezonance

zdroj: wwwold.fnol.cz/main. jsp?id=633

Zobrazeni pomoci MRI je velmi uzite€né pfi diagnostice onemocnéni a poruch
mozku a michy, protoZe Seda a bilda mozkova hmota, které jsou na snimcich CT jen
velmi obtizné rozpoznatelné, jsou na zobrazenich ziskanych MRI jasné odliSeny. Ale
i pfi optimalnich podminkach muize pfi MRI uniknout az 25% pfipadt RS (tj. MRI
chybné dava normalni nalez). A na druhé strané, MRI muze zjistit Iéze v CNS i u
pacienta, ktery nema Zadné relevantni klinické pfiznaky.

Vzhledem k tomu, Ze loziska hyperintenivniho signalu se vyskytuji v malém mnozstvi
relativné €asto i u zdravé populace, a pfibyva jich s vékem (nejCastéji jde zfejmé o
drobna ischemicka loziska), byla pro stanoveni MRI diagnézy RS vypracovana

podrobné;si kritéria. Pfehled nékterych z nich je uveden v tabulce 2.
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Nalezy silné podezielé z RS | Nalezy pro RS specifi¢téjsi

4 |éze v bilé hmoté Prameér léze vétSi nez 6 mm

3 léze v bilé hmoté Léze v bilé hmoté uloZzené

1 periventrikularni infratentorialné a nebo v corpus
callosum

Pramér 1 léze v bilé hmoté Ovoidni tvar léze s dlouhou

vétSi nez 3 mm osou

|éze kolmou k roviné postranni
komory, zvlasté je-li okraj 1éze

blizko

postranni komory a sméfuje ke

kdre

tabulka 2 Prehled kritérii u RS

Zdroj: Havrdovd, E. : Neuroimunologie

Rada studii, provadénych ke zjisténi pfirozeného prib&hu nemoci v MRI
obraze, prokazala urc€itou prognostickou hodnotu MRI. U pacientt s prvym klinickym
pfiznakem, ktery vzbuzuje podezieni na RS, pfiblizné dvé tretiny jiz maji
asymtomaticka mozkova loziska patrna na T2 vazeném MRI. Vyvoje k definitivni RS
je u téchto pacientt do 1-5 let daleko vySSi nez u téch, ktefi v dobé prvého klinického
pfiznaku méli normalni MRI. Tize definitivnich RS po 10 letech od prvniho pfiznaku
koreluje s mnozstvim lézi nalezenych na MRI v dobé tohoto prvého pfiznaku. Ur&itou
korelaci mnozstvi postizené bilé hmoty (na MRI Ize méfit jeji objem) s neurologickym
deficitem pozorujeme pouze u remitentni RS, nikoli u sekundarni progrese.

Nezastupitelna je MRI v poznani aktivity chorobného procesu. Gadolinem
rozsvicené akutni léze do 4-6 tydnl zhasinaji a na jinych mistech se objevi nové
nebo rozsveécuji okraje starych lézi.

Na obr.15 muzeme vidét Sestadvacetiletého pacienta s remitentni formou RS s
typickym prukazem vice€etnych, zanétlivych, hyperintenznich lozisek v typickych

lokalizacich pro toto onemocnéni — pfedevsim v periventrikularni oblasti.
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obr. 15 MRI
zdroj: hitp://www.ereska.cz/rs/konference%206-03/novotna.htm

Na obr.16 jsou nalezy magnetické rezonance pacientky s RS. Pro srovnani: na
prvnim snimku vidime magnetickou rezonanci v tzv. modu flair, coz je metoda, ktera
potlacuje signal volného likvoru, ¢imz jsou zvyraznéna loziska pfedevsim v oblastech
mozkovych komor (oznaceno ¢ervenymi Sipkami). Na druhém snimku je nalez téze
pacientky v T1 vaZeném obraze, kde vidime tzv. hypointenzni loziska (zna¢ena
¢ervenymi Sipkami). V tomto pfipadé jde o mista, kde doslo k ubytku mozkové tkané

a axonalni degeneraci neboli axonalni ztraté.

obr.16 MRI

zdroj: http://'www.ereska.cz/rs/konference%206-03/novotna.htm

Na obr.17 je MRI jiz zminéného Sestadvacetiletého pacienta. Jde o sagitalni

fez magnetickou rezonanci v modu flair s prikazem ¢etnych lozZisek v oblasti
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kaldézniho télesa, které vytvareji jakési prsty — tomuto nalezu se fika Dawsonovy

hyperintenzity a jde o typicky obraz pacienta s touto diagnézou. /3,12,54

obr.17 MRI

zdroj:http://www.ereska.cz/rs/konference %206-03/novotna.htm

5.5.Evokované potencialy (EP)

EP se pouzivaji spi$ jako doplfikova metoda k ostatnim vySetfovacim metodam,
protoze jejich vysledek neni vzdy zcela prikazny.

Cilem vySetfeni EP je zachytit zpomaleni vedeni v centralnich usecich nékterych
senzorickych a motorickych drah a prokazat multifokalni charakter postizeni bilé
hmoty. Typickym nalezem pfi vySetfeni zrakového evokovaného potencialu (VEP),
somatosenzorického evokovaného potencialu (SEP), kmenového evokovaného
potencialu (BAEP) a motorického evokovaného potencialu (MEP) je pro
demyelinizacni postiZzeni porucha vedeni v centralnim useku drah, coz se nejCastéji
projevi prodlouzenim latence centralniho vedeni, méné Casto poklesem amplitudy
doprovazené také prodlouzenim latence. PFi tézSich l1ézich nékdy chybéji centralni
komponenty EP. Odpovédi snimané mimo oblast CNS jsou v mezich normy.
Vytéznost jednotlivych modalit EP se od sebe liSi. Nejvétsi procento patologickych
nalezu je pozorovano pfi vySetieni VEP, pak nasleduji SEP (pfedevsim z dolnich
koncetin — SEP n. tibialis), MEP (z dolnich konc&etin) a BAEP. Z hlediska priikazu
vice lozisek je velmi dllezité vySetfeni VEP. Prikaz jednostranné poruchy de-
myelinizacniho typu v prechiasmatickém useku odpovida retrobulbarni neuritidé.
Lozisko je tedy lokalizovano mimo bilou hmotu mozku, kterou vySetfujeme ostatnimi

modalitami EP
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Na obrazku 18 je zobrazen zaznam po retrobulbalni neuritidé pfi vySetfeni VEP.
RS diagnostikuje pozitivni vina P100 s latenci kolem 100 ms prodlouzena u 90 %
osob, které prodélaly optickou neuritidu, u 50 % osob s RS, které ji neprodélaly.
Obrazek 19 zobrazuje zaznam sluchového systému, ktery prochazi mozkovym
kmenem (BAEP). Generatorem viny | je sluchovy nerv, ptvod viny IlI-V je
retrokochlearni.

V dolni ¢asti obrazku pozorujeme demyelinizacni Iéze na urovni n.VIII a
v pontinnim useku sluchové drahy pfi pravostranné stimulaci (prodlouzeni intervalu |
— ), neporusené vedeni mezencefalickym usekem drahy u pacienta s RS.

Obrazek 20 pfedstavuje drahy vedouci citlivost z hornich a dolnich koncetin (SEP). ,
Nevyhodou je nizka amplituda, vyzaduje zprimérnéni nékolika set signald.

Na dolnim obrazku se nachazi zaznam demyelinizaCni Iéze v centralnim useku
senzorické drahy u pacientky s RS, amplituda N20 a centralni kondukéni €as je
prodlouzeny.

Na obrazku 21 miazeme vidét zdznam drah vedoucich hybnost hlavni
motorickou drahou — pyramidovou drahou (MEP). V dolni ¢asti obrazku se nachazi
smisSena, prevazné demyelinizacni Iéze v centralnim Useku senzorické drahy u
pacientky s RS. Pozorujeme opozdénou P1 s nizkou amplitudou, centraini kondukéni

Cas je prodlouzeny./3,21,49,54]
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5.5.1 Zaznam - zrakové EP (VEP)

T ERG

P55

4 5uV P100

300 ms

obr.18 nahore — normalni ndlez, dole — stav po retrobulbarni neuritide

Zdroj: Roztrousena skleroza-Eva Havrdova, str.56

5.5.2 Zaznam - kmenové EP (BAEP)

M1-C=z

10N

M2-Cz

obr.19 Kratkolatentni odpovédi generované sluchovou drahou
nahore — normalni ndlez pri levostranné stimulaci, dole — demyelinizacni léze pri pravostranné stimulaci

zdroj: Roztrousena skleréza-Eva Havrdova, str.54
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5.5.3 Zaznam - Somatosenzorické EP (SEP)

S0 ms

obr.20 Stimulace perifernich nervii na akrech koncetin v mistech jejich pritbéhu

nahore- normalni ndlez, dole- demyelinizacni léze v centrdalnim uiseku senzorické drahy u pacientky s RS

Zdroj: RoztrouSend skleroza-Eva Havrdova, str.58
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5.5.4.Zaznam - motorické EP (MEP)
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obr.21 Stimulace motorického kortexu s naslednym snimanim odpovédi ze svalu
nahore — normalni nalez, dole — smiSend, prevdzné demyelinizacni léze v centrdlnim useku senzorické drahy u pacientky s RS

Zdroj: RoztrouSend skleroza-Eva Havrdova, str.59

5.6 Sérové markery

Velmi nadéjnym se zdalo vySetfovani sérovych protilatek proti myelinovym
antigenim — MBP a MOG (myelinovy oligodendrocytarni glykoprotein). Studie
ukazuji signifikantné zvySené riziko vyvoje RS pro pacienty s pozitivitou pfislusnych
sérovych protilatek. Bohuzel tato data nebyla potvrzena.

MBP tvofi nejvétsi,asi 30 % podil mezi myelinovymi proteiny a je tradi€né povazovan
za hlavni cil imunitni odpovédi u RS. Vysledky detekce sérovych proteinu a
mozkomiSnich protilatek proti MBP u pacientd s RS jsou rozporuplné, ikdyz se
protilatky pfevazné nalezly ve zvySené mife u pacientu s RS oproti kontrolnim
jedincm. Je to dano jednak rdznymi imunochemickymi metodikami detekce
protilatek a zfejmé& i riznymi populacemi pacientd s RS. Cetnost anti-MBP protilatek
vzrusta u pacientl s RS po prvni atace (12 %) do obdobi relaps-remitujiciho (32 %) A
dale v chronické progresi (40 %). Jsou povaZzovany za ukazatele neurologického
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poSkozeni spiSe nez za primarni pfi€inu.

MOG mUize byt dulezitym imunitnim ter€éem u RS, protoze zaujima pouze malou ¢ast
myelinovych proteinu (nejvice 0,05 %). MOG je specifickym proteinem CNS, je
lokalizovan vylu€né na zevni Casti oligodendroglialni membrany a myelinu a je silné
imunogenni.

U pacientl s RS byla zjisténa zvySena frekvence bunék produkujicich protilatky proti
MBP nebo proteolipidovy peptid. U fady pacientd s RS se nalezly protilatky proti
extracelularni ¢asti MOG s pfevahou IgM ftfidy.

Protilatky proti MOG se vyskytuji v séru a mozkomisnim moku u tfetiny pacientd jiz
v dobé prvni ataky RS. U meningitid tyto protilatky mizi, u RS pfetrvavaji.

Pacienti se sérovymi anti-MOG a anti-MBP protilatkami méli relapsy Castéji a dfive
nez pacienti bez téchto protilatek.Séropozitivni pacienti pro obé protilatky vyvinuli
druhou atakou klinicky jistou RS Castéji a dfive oproti séronegativnim pacientiim.

V jiné studii pacienti s obéma typy protilatek proti MOG a MBP méli druhou ataku
vyznamné dfive nez séronegativni pacienti.

Nasledné prufezové studie zabyvajici se porovnanim pacientli s RS a kontrol

z hlediska anti-MOG protilatek pfinesly rozporuplné vysledky. Protilatky proti MOG
jsou v mozkomisnim moku pacientli s RS zvySeny ve srovnani s kontrolnimi jedinci.
Anti-MOG protilatky byly zvySeny u pacientu s prvni atakou RS. Vy&Si anti-MOG
protilatky byly nalezeny u pacientl s atakou a u sekundarné progresivnich pacient
s RS pfi srovnani s pacienty v remisi nebo zdravymi kontrolami. Hladina protilatek
IgG, ale ne IgM , proti nativhimu proteinu MOG méfena vysoce citlivym testem byla
u pacientl s RS zvySena oproti riznym kontrolnim skupinam. Naproti tomu sérové
anti-MOG protilatky IgM a IgG méfené radioimunotestem v kapalné fazi byly
nalezeny se stejnou Cetnosti u pacientl s RS a i u zdravych jedincu.

V dalSich studiich se ukazuje, Ze pfitomnost anti-MOG protilatek u pacientt s RS je
podobna jako u pacientu s riznymi neurologickymi diagnézami.

Posledni studie vyvratily nadéje vkladané do antimyelinovych protilatek

k prognézovani pacientu s prvni atakou RS, nepotrvrdila se souvislost mezi
pfitomnosti antimyelinovych protilatek a ¢astéjSim pfechodem nebo vySSim rizikem

konverze do klinicky jisté RS.j17,21]
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5.7 Opticka koherentni tomografie (OCT)

Je nova vySetfovaci metoda vyuzivajici svétlo blizké infraCervenému zareni s
vysokou rozliSovaci schopnosti kolem 5 ym. Metoda je velmi jednoducha, zcela
neinvazivni a umoznuje vySetfit strukturu zrakového nervu v misté vystupu ze sitnice.
Zrakovy nerv se zde sklada z Cistych axon bez myelinovych oball a jeho tloustka
odrazi degenerativni zmény mozku. Longitudinalni sledovani zmén zrakového nervu
pomoci OCT predstavuje velmi nadéjnou metodu pro sledovani aktivity nemoci a

odpovédi na IéCbu.j17
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6. LECBA

Terapeutické postupy u RS prochazi neustale dramatickym vyvojem. LécCba,
ktera se dnes pouziva, je zaméfena na ulevu od potizi, prevenci relapsu a zpomaleni
progrese onemocnéni v zajmu co nejlepSiho zachovani kvality Zivota postizeného. /3;
Lékarsky poradni vybor Narodni MS spole¢nosti v USA jiz dlouhou dobu
doporucuje,aby si pacienti s RS zacali I&Cit co nejdfive po stanoveni diagnozy
relabujici RS. V nékterych pfipadech je ohrozenym pacientiim doporucovano
s lé¢bou zacit uz pred potvrzenim diagnézy. VEasna diagndza je dulezita proto, ze u
vétSiny pacientl se v priibéhu ¢asu objevi vyznamny handicap a neni mozné
dopredu fici, zda bude prlibéh nemoci benigni. Vyzkumy ukazuji, ze k poskozeni
nervovych vlaken, které vede k rozvoji vad, dochazi jiz od pocatku onemocnéni.
Schvalené Iéky pro léCbu RS snizuji poCet a zavaznost relapsu, pocet a velikost
novych lézi a narust handicapu. Dale néktefi odbornici tvrdi, Ze |éCba je nejvice
ucinna v pocatecnich stadiich nemoci a pozdéjsi zahajeni 1éCby je spojeno s vétSim
handicapem a vétSim rozsahem poskozeni podle vySetfeni NMR.

Ve fazi prvniho izolovaného syndromu by méla byt zahajena v€asna protizanétliva
lé€ba, ktera mlize zasadné zménit nepfiznivy pribéh onemocnéni. Nedilnou soucasti
musi byt nasledny, peclivy monitoring a u pacientl, ktefi neodpovidaji na vstupni
terapii, je indikovano zesileni €i zména protizanétlivé 1ecby.

Jako klinicky izolovany syndrom (CIS, clinically isolated syndrom) oznacCujeme
prvni neurologické obtize, které jsou podezielé z moznosti budouciho rozvoje RS.
Stale se ozyvaji hlasy, podle kterych neni gasna lé¢ba nutna. Rikaji, Ze pokud se RS
neléci, ma €asto pfiznivy pribéh. V pribéhu ¢asu se ale tézko odlisi pfiznivy pribéh
od uspéchu lécby. DalSi nazor tvrdi, Ze schvalené Ié€ba je pouze kratkodobé a
Castecné ucinna. Nebylo prokazano, ze IéCba zabranuje rozvoji handicapu v delSim

¢asovém horizontu. [17,22,23]

Obecné se rozliSuje Ié€ba akutniho stadia RS pfi zhorSeni neurologickych
pfiznaku a Ié¢ba dlouhodoba, zamérfena na ovlivnéni vlastniho priibéhu onemocnéni,

tzn. na snizeni poCtu atak a na zastaveni progrese onemocnéni. /37
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6.1 Lécba akutni ataky

Lécit je tfeba kazdou ataku, jejiz neurologické pfiznaky pacienta obtézuji a trvaji
alespon 24 hodin . Akutni ataka pfedstavuje nahlé vzplanuti zanétu, je proto nutné
zacit s |éCbou co nejdfive. Lékem 1. volby (DMD) je metylprednison podavany
nitrozilné. Podava se celkem 3-5g rozdélené v nékolika dnech, pak se pokracuje

postupné klesajicimi davkami. /3,24

Ne vzdy maji steroidy oCekavany Ci dostateCny efekt. Jednou z pficin tohoto
problému muze byt samotny steroidni receptor, ktery mize steroidy nedostatecné
vazat, pfipadné vykazovat snizenou aktivitu. Vzdy je nutné také vyzkouSet jiny
glukokortikoid, pokud pacient na methylprednison &i prednison dostateéné nereaguije.
Zpravidla se nepouzivaji dlouhodobé pusobici kortikoidy typu dexamethasonu a
betmethasonu pro nemoznost napodobit jejich podavanim fyziologicky rytmus
uvolfiovani steroidnich hormonu z nadledvin. Jsou v8ak pacienti, u nichz jina
moznost neni. Podani ACTH v I1é¢bé ataky RS se omezuje v sou¢asné dobé pouze
na pfipady, kdy neni mozno pouzit kortikoidy, navic jeho ucinnost postupem choroby
u vétSiny pacientu klesa az k uplné neucinnosti, €asto jiz po 3-5 nasledujicich
davkach. Navic neni v sou€asné dobé na nasem trhu dostupny pro intravenézni

pouziti a néktefi pacienti jsou na uméle pfipraveny analog ACTH alergicti./24,25/

Bé&hem podavani vysokych davek glukokortikoidu se pfidava kalium, dale se
chrani travici trakt a pokud jde o aktivni chorobu s opakovanym podavanim
kortikoidl, provadi se opatfeni proti osteoporéze. Proto by pacient - u néhoz je jasné,
Ze se v prubéhu lécby opakované kortikoidim nevyhne - mél mit zmérenou kostni
denzitu denzitometrickym vySetfenim. Zasadni vliv na hustotu kostni tkané ma
predevsim hladina pohlavnich hormonu a pohyb ve vertikale. U Zen se objevuje
osteopordza nejCastéji v menopauze, u muzli s RS najdeme snizené hladiny
testosteronu a plati pro né tedy totéz jako u zen. Pohyb ve vertikale by mél
predstavovat nejlépe 30 minut rychlé chize denné. To vysvétluje, pro¢ u
nepohyblivych pacientll dochazi k rozvoji osteopordzy i bez sou¢asného podavani
kortikoid .
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Pokud je pacient z jakéhokoli divody bez l1é€by, je nutno po skonéeni podavani
vysokych davek dodrzet tzv. ,taper®, tzn. pozvolné sniZzovani davek az do uplného
vysazeni. ZaCiname s 40- 100 mg prednisonu, snizujeme kazdy 2.- 5. den o 5 - 10
mg. Nahlé vysazeni ma za nasledek tzv. “rebound fenomén®, tedy znovuvzplanuti
aktivity zanétu a zaroven rizika spojena s insuficienci osy hypofyza — kdra nadledvin.
[1.2]

Pacient dale musi byt preventivné zajistén pred nezadoucimi ucinky kortikoid,
proto podavame vapnik (500 mg denng), vitamin D (staci napfiklad 2 kapky Infadinu

denné), podle potfeby antacida, draslik, dieta s omezenim cukr().

Glukokortikoidy zmenS$uji zanétlivou reakci, a tim urychluji zotaveni z relapsu.
Klinické studie vSak prokazaly, Ze dlouhodob& nemohou zabranit relapsim ani
zmeénit prubéh choroby. Pokud nedojde k ustupu pfiznakd do 3 tydn, Ize podat
jednorazové cyklofosfamid (vyzaduje opatrnost u zen ve fertilnim véku). V tomto

pfipadé je nutné prodiskutovat planovani gravidity a antikoncepci.
[26]

U Zen v menopauze je vhodny zevni pfisun pohlavnich hormon( (tzv. HRT -
hormonalni substituce). U muzl se zjiSténou osteopordzou je nutno zjistit hladinu

testosteronu a pripadné pak dodavat zevné. /127

6.1.1 Nezadouci ucinky lécby kortikoidy

6.1.1.1 Diabetes

Kortikoidy mohou vést k hyperglykemii. Pokud se hladiny cukru v krvi zvysi, je
nutno upravit [éCbu RS tak, aby se kortikoidy mohly vysadit nebo jejich davky snizit.
Stejné se postupuje i u pacientd, ktefi cukrovkou onemocnéli jiz diive. Uprava vahy a

dietniho rezimu musi byt samoziejmosti. /37
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6.1.1.2 Katarakta, glaukom

Po dlouhodobé vysokych davkach se muze vyvinout Sedy zakal (katarakta)

zpusobujici poruchu zraku. Velmi vzacné se muze vyvinout &i zhorsit jiz existujici

zeleny zakal (glaukom). /37

6.1.1.3 Zaludec¢ni obtize

Zalude&ni obtize patfi mezi nej¢ast&jsi priznaky lé&by glukokortikoidy. Velmi
vzacné dojde skutecné k vyvoji zaludec€niho viedu, a to i u osob, které viedovou
chorobou netrpély. Pfispivaji k tomu i dalSi faktory jako je psychicky stres, infekce
nebo operacni vykon. Jakmile se sebemensi zazZivaci obtiZze objevi, je nutno oSetfit
tuto stranku 1éCby a pfidat Iéky zklidfujici zaludecni sliznici a chrani ji pred

poskozenim. 3/

6.1.1.4 Zména vahy

Cast pacientt ma sklon pfibyvat na vaze, mensi procento jich na vaze ubyva.
S pfirstkem vahy se pfi dlouhodobé vysokych davkach kortikoidu vyviji
tzv.“mésickovity oblicej, ktery mizi s pferusenim Ié€by. Pacienti, ktefi maji sklon na
vaze pfibyvat, musi hlidat pfijem potravy, protoZe kortikoidy vedou ke katabolismu
bilkovin a potfeba jejich nahrady zvysi organismu €asto neumérné pocit hladu, aby si

télo zajistilo, ze budou doplinény. /3;

6.1.1.5 Zvysena hladina triglyceridd a cholesterolu

Sledovani plazmatické hladiny triglyceridd a cholesterolu, se vztahem vyvoji
aterosklerdzy, je také nutné, protoze se zvlasté u geneticky disponovanych jedinci
muze pfi kortikoidni |éCbé zvysSit. Dietni opatfeni vétSinou staci, pokud ne, je na misté
podavani Iékd na sniZeni téchto hladin. Uprava vahy je samoziejmosti. U pacientt
s dalSimi internimi chorobami, zvlasté v souvislosti s vy§Sim vékem, jako jsou
hypertenze a ischemicka choroba srdecni, je nutna opatrnost a podavani kortikoid —
co mozna po nejkratSi dobu - konzultovat s jejich oSetfujicimi I€ékafi. Pocity buSeni

srdce se u jinak interné zdravych osob vyskytuji vzacné. /3
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6.1.1.6 Psychické problémy

Psychické problémy se mohou vyskytnout nejen u vysokych, ale i nizkych davek
kortikoidd.Jsou neobycejné riznorodé a nepredvidatelné. NejCastéji se vyskytuje
deprese, dale pak pocity euforie, nespavost, pocity neklidu a roztékanosti. Podle
moznosti je nutné upravit davky kortikoidd nebo pfidat Iéky zmirfiujici privodni stavy.
131

6.1.1.7 Strie

Dlouhodob4 1é¢ba kortikoidy muze vyvolat tvorbu strii (pajizévek) na kiuzi. Ve
chvili jejich vyskytu Ize zkusit pfechod na jiny kortikoid. Ke stejné taktice vede i vyskyt

akné. 3/

6.1.1.8 Infekce

Vyskyt infekci vétSinou neni u pacientd s RS vyznamné vySsi nez pred terapii
kortikoidy. Pokud ano, méli by byt vySetfeni imunologicky, davky by mély byt
upraveny a opakovaneé infekce feSeny. Pfi rozvoji infekce by mél byt pacient s RS
vzdy v€as IéCen antibiotiky a je-li Ié€en kortikoidy dlouhodobé&, méla by se zaroven
zvysit jejich davka asi na 20 mg denné. P¥i stresu (infekce je jednim ze stresovych
faktoru) potfebuje organismus obecné vice steroidu. Jejich produkce v normalnim
organismu béhem infekce stoupa. U pacienta, ktery pravé prodélava kortikoidni
terapii vSak toto pfirozené zvyseni produkce v klfe nadledvin nemusi byt

dostatecné. 3/
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6.2 Lécba relaps-remitentni roztrousené sklerdzy

VSechny soucasné IéCebné moznosti RS v zasadé spocivaji v tlumeni
zanétlivych projevd — z toho vyplyva, Ze protizanétlivy efekt je nejvyssi v pocatecnich
fazich choroby, kdy hraje v patogenezi RS zanét dominantni ulohu, ale postupné
efekt klesa v zavislosti na trvani choroby a na narlstajicim objemu nevratné

poSkozené nervove tkané.,27;

Podle Svétové zdravotnické organizace je pfi aktivnim prabéhu RS (mezinarodné je
aktivita definovana jako pfitomnost dvou atak béhem dvou let), indikovana lé€ba tzv.
DMD. Tyto Iéky ovliviiuji pfirozeny pribé&h onemocnéni, snizuji poc€et atak, nékteré
maji vliv na progresi onemocnéni. Mezi DMD patfi interferon beta a glatiramer acetat
(GA). V CR neni bohuzel fada pacientt z dGvodu pfisnych pravidel nastavenych
Statnim urfadem pro kontrolu 1€Civ 1éEena uvedenymi DMD a to ve fazi, kdy by z této

I€Cby mohli nejvice profitovat.;12;
6.2.1 Léky prvni volby

6.2.1.1 Interferon beta (obr.22)

obr.22 Interferon beta

zdroj : http://www.pharmaceutical-technology.com/projects/parkville/images/fig5.jpg

56



Interferon beta (IFNB) je prodavany pod obchodnimi nazvy Avonex®,
CinnoVex® ReciGen® a Rebif®. Je to cytokin s komplexnim vlivem na autoimunitni
déje u RS — snizuje aktivaci i pranik autoagresivnich T-lymfocytd do CNS, snizuje

-----

Zlepsuje funkci regulacnich T-lymfocytu. 26,27

Do tfidy | byly zafazeny INFa a INFp, které jsou si velmi podobné a jejich geny
jsou umistény na stejném chromozomu. TF¥idu Il tvofi INFy, ktery je v podstaté tvoren
jen lymfocyty, které byly aktivovany tim, Ze potkaly svij antigen, tedy strukturu, pro
jejiz rozpoznani jsou uzpusobeny a proti které umi vyvolat imunitni utok. Gen pro
INFy je umistén na jiném chromozomu.

Pro IéCbu remitentni RS je ucinny INFB oznaCovany jako INFB1b. Toto
oznaceni je vyhrazeno pro INFB. INF -1a ma podobné ucinky, jeho molekula je
totozna s lidskou, protoze je vyrabén vloZzenim genetické informace do bunécné linie

z vaje¢nikl Cinskych kie€ku.3,28,29/

6.2.1.1.1 Mechanismus piisoheni (ohr.23)

Jde predevsim o plsobeni proti aktivitam INF-y, Ktery je produktem
aktivovanych T-lymfocytl a spousti kaskadu stimulace imunitniho systému. Ma i vliv
na snizeni exprese adhesivnich molekul zodpovédnych za prinik zanétlivych bunék
do CNS. Dusledkem toho je snizeni zanétlivé aktivity v CNS, coz pozorujeme jako
uzavieni hematoencefalické bariéry a snizeni az vymizeni vychytavani gadolinia na

MRI. Vyrazné se také zpomaluje narust lozisek dokazatelna pomoci MRI. 297
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obr.23. Interferon beta — Mechanismus ucinku

zdroj: Postgradualni medicina 2004, 6, ¢.4.— Roztrousena skleroza — Eva Havrdova, Dana Hordakova

6.2.1.1.2 NeZadouci icinky

Predevsim v prvnich mésicich pfinasi aplikace interferon nepfijemné vedlejsi
ucinky: lokalni reakce v misté vpichu (zarudnuti, zdufeni, bolestivost) a tzv. ,flu-like*
syndrom (chfipkové pfiznaky — zimnice, zvySena teplota, bolesti kloubu a svald,
Unava). Témto pfiznakdm, které trvaji nékolik hodin, Ize u vice nez poloviny pacientu
predejit podavanim nesteroidnich antirevmatik typu ibuprofenu €i diklofenaku.
Interferony mohou dale zpUsobit zvySeni jaternich testd, snizeni poctu bilych a
Cervenych krvinek €i krevnich desti¢ek, mohou se objevit protilatky proti stitné zlaze
¢i jatram. Proto je nutna pravidelna kontrola krevnich testl pacienta.

U nékterych pacientll mize podani interferonu beta zhorsit pfiznaky deprese.
[15.29,56]
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6.2.1.2 Glatiramer acetéat (obr.24)

20mg/ml, solutic injectabila in seringa preumpluta

Acetat de glatiramer

Administrare subcutanata

AT LAY

28 seringl preumplute cu solutie injectabila 1

COPAXONE"

20mg/ml, solugle injectabili in seringa prewm)
Acetat do glaticamer

Administrare subcutanata
Ltz

pluta

Zdroj: http://www.valmedica.ro/img/prod/tv-copaxone-big.jpg

obr.24 Glatiramer acetat

GA (copolymer-1, Copaxone®) je heterogenni, ale standardizovany kopolymer
syntetickych polypeptidd L-glutaminu, L-lysinu, L-alaninu a L-tyrosinu, o primérné
molekulové hmotnosti 6 400 Da neni pfirozenou soucasti lidského imunitniho
systému, jde o uméle vytvofeny antigen, ktery skladbou a pomérem aminokyselin
pripomina myelinovy bazicky protein (MBP). Predpokladané patogenni mechanismy
a klinické ucinky GA urcuji jeho zafazeni mezi imunomodulaéni I1éky, skupinu tzv.
lékd modifikujicich onemocnéni (DMD — disease-modifying drug).

GA je v Ceské republice dostupny pod obchodnim nazvem Copaxone. [26,27,30]

Publikované klinické studie jasné prokazuji, Ze ¢im dfive je Ié€ba GA zavedena,
tim vétsi je jeho schopnost zabranit narustu definitivniho poskozeni nervového
systému. Naopak v situaci pokrocilé choroby, kdy jsou jiz znacné ztraty v CNS, je ¢im
dal vice shody, Ze IéCbu nema smysl zahajovat. Vyjimku tvofi pouze pacienti s
Cetnymi relapsy. Proto je dilezité v€asné stanoveni diagndzy a v€asné zahajeni
I&éCby. | kdyZ na poCatku onemocnéni se RM neprojevuje jasnymi symptomy a

pacient ma témeér normalni neurologicky nalez, choroba pfesto pokracuje a
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oddalovanim |éCby roste riziko nezvratného poskozeni CNS. Mezinarodni konsenzus
doporucuje zahgjit [éCbu GA ¢i jinymi DMD co nejdfive.
Efektivita 16€by DMD neni u v8ech pacientu stejna. O reakci na podané léky

rozhoduje geneticka vybava pacienta (pacient mize mit napfiklad vrozené vadny

receptor pro steroid €i interferon).

Nesplnuje-li pacient kritéria pro IéCbu DMD nebo nesnasi-li je, Ize zvazit
zavedeni imunosuprese malymi davkami kortikosteroidi a/nebo imunosupresivy typu
azathioprinu &i metotrexatu. Klinické studie prokazaly alesporn ¢asteCnou ucinnost

téchto Iéklt u RS./55,56)

6.2.1.2.1 Mechanismus i¢inku

Vyznamnou roli hraji GA-specifické T-bunky subpopulace Th2 (T-helper-2) z
periferni krve, které vSak maji schopnost reaktivace po priniku hematoencefalickou
bariérou i v nervové tkani . Byla prokazana zkfizena reakce GA-specifickych T-
bunék s MBP a dalSimi myelinovymi antigeny a schopnost téchto specifickych T-
ristovy faktor-B, které postupné tlumi aktivitu okolnich autoagresivnich
(encefalitogennich) T-bunék a jsou schopné potlacovat T-buné&nou odpovéd i na
jiné myelinové proteiny, zkfizené reagujici s GA. Tento tzv. ,bystander suppression®

mechanismus je povazovan za centralni ¢lanek mechanismu ucinku GA (obr.25)./30;
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Mechanismus (inku GA |ze rozdélit do 3 fazi:

- tvorba GA-specifickych Th2-bunék v periferii;

= migrace téchto T-bunék do CNS;

- reaktivace T-bunék v CNS s myelinowmi antigeny a uvelfovani protizanétlivich cytokind,
redukee zanétu a nasledné | demyelinizace mechanismem ,bystander suppression”,

Periferie i CNS
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TR - T-bunééng receptor; MHC — hlawnl histokempatibilni komplex: GA — glatiramer acetéat: Ag — antigen

obr.25 Mechanismus puisobeni GA

zdroj: Farmakoterapie — casopis o lécich 3/2006 -Praha : Farmakon Press s.r.0

GA se vaze na MHC molekuly II. tfidy bunék prezentujicich antigen (APC) a je
rozpoznavan pomoci jejich antigen-specifickych T-bunécénych receptorti (TCR).
Subpopulace bunék Th1 CD4+ secernuje prozanétlivé cytokiny, interferon-y
podmiriujici aktivaci makrofagl. (pokud se tento odstavec vaze k obr. 28. tak tam
nejsou nikde Th1 CD4+ burky) [15,30]

6.2.1.2.2 Nezadouci Gcin|

Vv s

Mezi nejcastéjSi nezadouci uCinky spojené s lébou GA patfi lokalni reakce v
misté vpichu (obr.26) a bezprostfedni systémové postinjekéni celkové reakce.
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obr.26: Reakce v misté vpichu
zdroj: http://commons.wikimedia.org/wiki/File: Copaxone_Injection_Site_Reaction.JPG

Dosud nebyla zaznamenana zadna porucha imunitniho systému, zavazna

infekce ani maligni onemocnéni.

Procento shora zminénych nezadoucich u¢inku je relativné nizké, jedna se
pfiblizné o 8 — 12 % pacientl IéCenych GA, ktefi vykazuji lokalni a systémové
reakce . Systémové nezadouci reakce bezprostfedné po injekci GA se vyskytuji asi u
10 % pacientl a zahrnuji z€ervenani, celkovou slabost, nauzeu, bolesti kloubu, pocit
svalové ztuhlosti, bolesti na hrudniku, palpitaci a uzkost. Symptomy maji zpravidla
transitorni charakter, spontanné ustupuji a nevyzaduiji specifickou I1é¢bu. Vznikaji po
vpichnuti latky do malé zily, coz zplsobi vyplaveni histaminu a alergickou reakci.
Lokalni reakce v misté injekce GA jsou béznym nezadoucim ucinkem, vyskyt |ze
snizit zacvikem pacientl ve spravné technice aplikace injekce.

Patfi sem prfedevsim otok a podkozni bolestivé bulky, které vytvaFi depo

aplikovaného GA a spontanné mizi s postupnou resorpci léCiva.

Lokalni lipoatrofie, vznikajici v misté opakovaného vpichu injekce GA, je
nevratny lokalni nezadouci ucinek, vyzadujici ménit pravidelné misto aplikace

injekce, nebo dokonce ukoncit 1&éEbu.;15 307

Vzacné se mohou vyskytovat zavazné alergické reakce jako kozni vyrazka
(Cervené tecky nebo kopfivka), otok vicek, tvare nebo rt, nahla dusnost, kiece

(zachvaty), mdloba.

62



Dal$i nezadouci Gcinky spojené s uzivanim Copaxone® jsou uvedeny v tabulce 3

Organovy systém

Velmi casté
(>1/10)

Casté
(>1/100,<1/10)

Méné casté
(>1/1000,<1/100)

Celkové a jinde
nezarazené poruchy
a lokalni reakce po
podani

Reakce v misté vpichu,
bolest na hrudi,
chfipkovy syndrom,
slabost, bolest

v zadech, bolest hlavy,
bolest

Alergickd reakce,
zimnice, otok tvare,
horecka, bolest

v bocich, cysta, lokalni
reakce, Unava, bolest
Sije, nadory

Sebevrazedny pokus,
absces, celulitida,
pfiznaky kocoviny, kyla,
hypotermie, zanét,
poruchy sliznic,
postvakcinacni syndrom

Kardiovaskularni
poruchy

Rychlé budeni srdce
(palpitace), rozSireni
krevnich cév
(vazodilatace)

Mdloba, zvySeni
krevniho tlaku,
migréna, zrychleni
srdec¢ni ¢innosti, cévni
poruchy

Extrasystoly (porucha
srdecniho rytmu),
bledost, kifeCové Zily

Gastrointestinalni
poruchy

Zacpa, prlijem,
nevolnost

Ztrata chuti, poruchy
polykani, neudrzeni
stolice, zanét Zaludku a
stfev, poruchy funkce
koneclniku, zanét
dutiny Ustni, zubni kaz,
poruchy zubu, zvraceni

Jicnovy vied, krvaceni
z konec¢niku, zanét
stfev, zvétSeni jater,
zvétSeni slinné Zlazy

Endokrinni poruchy

ZvétSeni §titné Zlazy,
zvy8ena aktivita Stitné
Zlazy

Poruchy krve a

Drobné modfinky,

Zmény poctu krevnich

lymfatického onemocnéni miznich bunék (eosindfilie),
systému uzlin zvétdeni sleziny
Poruchy Otok, periferni otok, Intolerance alkoholu,

metabolismu a vyzivy

pfirustek na vaze

dna

Poruchy pohybového
systému a pojivové
tkané

Bolest kloubt

Zanét kloubu

Poruchy Slach, zanét
kloubniho pouzdra

Poruchy nervového
systému

Uzkost, deprese,
zavrat, zvySeni
svalového napéti

Abnormaini sny,
fyzicky neklid, ztrata
paméti, poruchy
rovnovahy, zmatenost,
poklesavani pfi chizi,
nervozita, rychlé
mimovolné pohyby oCi
(nystagmus), ospalost,
poruchy feci, psychicka
a fyzicka strnulost, tfes

Dobra nélada,
halucinace, nepratelské
chovani, manicka
reakce, svalové kiece,
zanét nervl (neuritis),
poruchy osobnosti,
strnulost Sije (tortikolis)

Respiracni, hrudni a
mediastinalni
poruchy

Dusnost

Bronchitida, zhorseni
kasle, ryma, alergicka
ryma, senna ryma,
zastava dechu,
krvaceni z nosu, kie¢
hrtanu, plicni poruchy,
poruchy hlasu

Poruchy kuze a
podkozi

Vyrazka, poceni

Dvoijité vidéni, usni
poruchy, bolest usi,
ocni poruchy, zanét
stfedniho ucha (otitis
media), poruchy chuti,

Oc¢ni zakal (katarakta),
poskozeni rohovky,
nitroo&ni krvaceni,
rozSifeni zornice, zanét
vnéjsiho ucha (otitis

63




poruchy zorného pole

externa), pokles horniho
vicka

Urogenitalni poruchy

Plisnova infekce
pochvy, zanét
mocového méchyre
(cystitida), menstruaéni
bolest, impotence,
menstruaéni poruchy,
pozitivni vysledek na
abnormalni bunky
(podezrela
Papanicolauova
skvrna), zadrzovani
moce, poruchy
mocovych cest,
nutkavé moceni

Potrat, zdufeni prsd,
krev v modi, bolest
ledvin, poruchy
vajec¢niku, bolestiva
dlouhotrvajici erekce,
prostatické obtize, zanét
ledvin, poruchy varlat,
abnormalni nalez

v moci, poSevni
krvaceni, vulvovaginalni
obtize

Tabulka 3 Nezadouci ucinky COPAXONE [31]

6.2.2 Léky druhé volby

Podavaiji se v pfipadé nedostateCné odezvy na DMD, nebo kdyZ je nelze

pouzit — nejCastéji z financnich davodu.

6.2.2.1 Injeké&ni imunoglobuliny

Intravendzni imunoglobuliny (IVIG) pfedstavuji u RR-RS léky druhé volby.
Nitrozilné podavané vysoké davky protilatek od zdravych darcu se obecné podavaji
lidem, ktefi maji vrozeny defekt tvorby protilatek,a jejichz imunitni systém by si tedy
neporadil ani s nejbanalnéjSimi infekcemi, dale pak k Ié¢bé téZzkych stavu, kdy hrozi
selhani imunity a v poslednich letech i k Ié€bé& nékterych autoimunitnich
onemocnéni. Je popsano nékolik mechanizmu ucinku: IVIG obsahuiji antiidiotypove
protilatky, moduluji aktivitu pfirozené bunééné i komplementové imunity, interferuji s
proliferaci T i B-lymfocytu, podporuji remyelinizaci. V pfipadé RR-RS predstavuji
IVIG vhodnou variantu IéCby u pacientl s opakovanymi infekty (nékdy v pfimé
souvislosti s prokazanym imunodeficitem), které jsou zavaznym vyvolavajicim
faktorem relapst RS. DalSim divodem volby IVIG mlze byt nemoznost zavedeni
ucinné imunosuprese. IVIG jsou také jedinou Ié€ebnou moznosti u kojicich pacientek

s aktivni RS a IéCbu Ize v téchto pripadech zahgjit jiz za 24—48 hodin po porodu./31;
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6.2.3 Léky treti volby

6.2.3.1 Azathioprin (Imuran®)

Azathioprin je fazen mezi léky tfeti volby, tedy mél by byt zaveden tam, ,kde
neni mozné zaveést léky prvni ani druhé volby. Neni obecné pokladan za ,klasické®
cytostatikum, ale za modulator imunitniho systému. Moduluje (vyladuje) totiz funkce
imunitniho systému tak, Ze omezuje mnozeni bunék, které jsou v imunitnim systému
aktivovany.

Pouziva se jiz nékolik desetileti, a to nejen u RS, ale pfedevSim

v transplantacni mediciné — brani totiZz odhojeni transplantovaného stépu. 30, 32

Pfed zahajenim terapie azathioprinem se dnes jiz standardné vySetfuje
genomova DNA na pfitomnost alelickych variant enzymu thiopurinmetyltransferazy
(TPMT). Homozygoti pro nefunkéni alelu jsou TPMT ohrozZeni vzacnou komplikaci
|é€by azathioprinem — GUtlumem kostni dfené. U homozygot(l i heterozygotu s
nefunkéni alelu TPMT volime pak jiné imunosupresivum. Normalni aktivita TPMT
vSak pfedem nevylu€uje pfipadnou nesnasenlivost azathioprinu ani riziko

hepatopatie. /32,33/

6.2.3.1.1 Mechanismus acinku

Mechanismus ucinku azathioprinu zahrnuje inhibici syntézy purinovych bazi de
novo (pomoci methyl-thio- inosin-monofosfatu, ktery vznika pomoci enzymu
thiopurin-metyl transferazy) a inkorporaci thioguaninovych nukleotid do DNA a RNA,
coz vede k inhibici transkripce DNA a jejimu poskozeni. Témito mechanismy je

inhibovana i aktivita T a B lymfocytQ. /32,33

6.2.3.1.2 Nezadouci ucinky

Muze vyvolavat pocit nevolnosti az zvraceni. Vzacné se vyskytuje absolutni
nesnasenlivost (idiosynkrasie) s horeCkami, prajmy a zvracenim. Pokud takovy
pacient poZzije dalSi tabletu azathioprinu, objevi se tato reakce vzdy znovu. Mirné

nevolnosti vétSinou po nékolika tydnech vymizi.
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Zvlasté v zaCatku IéCby (a opakované v prvnich tfech mésicich) je nutné vySetfovat
krevni obraz a jaterni testy, v pfipadé odchylky od fyziologickych hodnot je nutné
prikroCit ke sniZzeni davky nebo i vysazeni Iéku, i kdyz skuteCné poskozeni jater se

jesté neprojevilo. /32,337

6.2.4. Cytostatika

K lécbé RR- RS se vyuzivaji i Iéky, které se fadi do skupiny cytostatik. Jejich
zakladni vlastnosti je schopnost zabranit mnozeni bunék. Autoagresivni lymfocyty
jsou rozpoznanim antigenu stimulovany k mnozeni, [é€ebnou snahou je tomuto
mnozeni zabranit. Cytostatika jsou schopna branit pfedevsim tém burnkam, které se
mnoZzi velmi aktivn&, nebot jejich metabolismus je k plsobeni cytostatik nejcitlivéjsi.
Ovlivhovani choroby by mélo byt dlouhodobé, protoze jeji aktivita je dlouhodoba.
Zahajeni léCby musi byt vZzdy zvaZovano tak, aby predpokladany ucinek prevysil
riziko. Pouzivané davky cytostatik jsou velmi malé, coz umozriuje i jejich obvykla

kombinace s malymi davkami kortikoida. /3;

6.2.4.1 Cyklofosfamid

Je nepochybné jedno z nejucinné&jsi dosud uzivanych imunosupresiv z davodu
jeho malé toxicity. U RS se stale hleda nejvyhodnéjsi davkovani, které by pacienta co

nejméné zatizilo a pfitom bylo dostatecné ucinné.;32;

6.2.4.1.1 Mechanismus uéinku

Samotny cyklofosfamid je neucinny, cytostaticky uc€inek ma az jeho metabolit
vznikajici v jatrech: 4-hydroxycyklofosfamid. Ten vznika pusobenim mikrozomalniho
enzymatického systému cytochromu P-450. Metabolit se vyskytuje ve dvou formach
(tautomerie) - jako 4-hydroxycyklofosfamid a aldofosfamid, které jsou navzajem v
rovnovaze. V bunkach se pak aldofosfamid rozpada na aktivni cytotoxicky produkt
fosforamid-N-yperit a na akrolein. Fosforamid-N-yperit je bifunk¢ni alkylacni latka. Je
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nutno pravidelné odebirat krev na zjisténi hodnot krevniho obrazu. Pokud je pokles

prilis velky, davka cyklofosfamidu se pfi pfiStim podani snizi. 33,587

6.2.4.1.2 Nezadouci u¢inky

Podavani IéCiva mUZze vyvolat zvraceni, které neni zplsobeno vlivem na
zazivaci trakt, ale vliivem na CNS — jde o tzv. centralni zvraceni. Zvraceni lze
blokovat preventivnim podanim antiemetik.

Cyklofosfamid muze poskodit mocoveé cesty. Pfi nedodrzeni pitného rezimu hrozi
tzv.hemoragicka cystitida. Kazda infekce moCového méchyfe nebo mocovych cest
proto musi byt pfeléCena antibiotiky.

U nékterych jedinct muze vést dlouhodobé podavani cyklofosfamidu k atlumu
krvetvorby, proto je podani dalSi davky bez kontroly krevniho obrazu nepfijatelnym

rizikem.

Dlouhodobé podavani vysokych davek vede k selhani funkce vaje¢nikl a
varlat. U Zen je pravdépodobnost ovlivnéni plodnosti minimalni. Riziko pro plod je pfi
likvidaci mnozicich se bunék zcela zasadni a je proto vzdy nutné téhotenstvi prerusit.
U pacient s opakovanym vyskytem jakéhokoli oparu nelze cyklofosfamid podavat,
protoze by doSlo k aktivaci této infekce. Je nutno volit jiné postupy, nebo pfi
kratkodobém podani pokryt nebezpecné obdobi I€ky omezujici mnozZeni viru oparu.
DalSim nezadoucim ucinkem je vyskyt nadorového onemocnéni, proto je nutno

jednou ro¢né provadét tzv.onkologicky screening.[33,34,54/

6.2.4.2 Mitoxantron

Jedna se o velmi uc€inné cytostatikum, které se vSude ve svété uziva u rychle
se zhorsujici RS k zastaveni aktivity nemoci, bez ohledu na jeji stadium (tedy u

remitentni i chronicky progresivni RS)./33,59/
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6.2.4.2.1 Mechanismus ucinku

Mitoxantron je latka pfibuzna antracyklinim a fadime ji tedy
mezi protinadorova antibiotika. Mechanismus jeho cytotoxického plsobeni spociva v
tvorbé interkalacnich vazeb DNA, coz je pevné spojeni obou viaken DNA. To vede
ke zlomdm molekuly DNA a k porucham transkripce (,kopirovani“ useku DNA do

RNA) i replikace (,kopirovani“) DNA pfed rozdélenim buriky. /35,597

6.2.4.2.2 Nezadouci u¢inky

Problém mitoxantronu je pfedevsim v jeho toxickém vlivu na srdce. Nelze proto
zahaijit 1éCbu, aniz bychom znali aktualni stav myokardu. Je nutno provést
echokardiografické vySetfeni se stanovenim schopnosti levé komory vypuzovat krev.
Pokles bilych, ale i ¢ervenych krvinek a krevnich desti¢ek muze byt po vyssi davce
mitoxantronu vyrazny, proto je tfeba dodrzovat pozadavek kontroly krevniho obrazu
po kazdé infusi. Vétsi pokles bilych krvinek v krevnim obraze muze byt pfiCinou
infekci, které jsou pochopitelné u RS nezadouci.

Vypadavani vlasl se objevuje u podavani mitoxantronu ¢astéji nez u jinych
cytostatik.

U muzd ma léEba mitoxantronu vliv na pohlavni organy, u Zen dochazi k porucham
menstruacniho cyklu, nékdy se objevi az jeho vymizeni, které tfeba feSit hormonalné.
Téhotenstvi se nedoporucuje.

Mohou se objevovat pocity na zvraceni a zvraceni v obdobi po podani infuse i v

nékolika dalSich dnech./32,34
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6.2.4.3 Methotrexat (obr.27)
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zdroj: http://www.schumit.com/images/pic_Methotrexat_big.jpg

Methotrexat je dalSi velmi dlouho pouZzivané cytostatikum, které vlastné brani ucinku
kyseliny listové a v dusledku toho tvorbé nékterych soucasti DNA, RNA a bilkovin.
Slouzi k potlaCeni mnozeni aktivovanych imunitnich bunék. Jde o jedno z béznych
léCiv napf. u revmatoidni artritidy, Crohnovy choroby a psoriazy a jinych
autoimunitnich onemocnéni.Davky potfebné ke zpomaleni progrese RS jsou

dokonce nékolikanasobné nizsi nez u téchto onemocnéni. /3,32,34

6.2.4.3.1 Mechanismus ucinku

Methotrexat nevratné inhibuje dihydrofolat reduktazu(DHFR), enzym, ktery se
uCastni syntézy tetrahydrofolatu. Afinita methotrexatu k DHFR je asi tisic-krat vétsi
nez vlastni afinita folatu. Dihydrofolat reduktaza katalyzuje preménu dihydrofolatu na
aktivni tetrahydrofolat. Kyselina listova je nutna pro de novo syntézu nukleosidu
thymidinu, potfebného pro syntézu DNA. Kyselina listova se u€astni i syntézy
purinovych bazi, to znamena, Ze vSechny tyto syntézy budou potlaceny. Metotrexat,

takto inhibuje syntézu DNA, RNA, thymidylatd a proteinu.
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Methotrexat takto pusobi zejména pfi syntéze DNA a RNA, a to béhem S-faze
bunécného cyklu. Logicky ma tedy vétsi toxicky ucinek na rychle se délici bunky
(napf. maligni a myeloidnich buriky), kde replikace DNA probiha Castéji, a tim
dochazi k inhibici ristu a mnozeni téchto i dalSich bunék.;s0;

6.2.3.4.2 NeZadouci uéinky

Snasenlivost byva dobra, takze vétSina pacientu, ktefi netoleruji azathioprin,
mulze mit prospéch z uzivani metotrexatu.
Uzivané davky u RS jsou velmi nizké — 2,5 mg tfikrat tydné, pfesto je nutné
dodrzovat pravidlo kontrol krevniho obrazu, jaternich testd a provadéni preventivnich
onkologickych prohlidek. Pokud ma pacient tendenci k poklesu poctu ¢ervenych
krvinek, coz neni cilem |éCby, tak v den, kdy neuziva methotrexat, mél by uzivat

kyselinu listovou./32,34

6.2.4.4 Cyklosporin A

Byl plvodné vyvinut jako antibiotikum, v této oblasti se vSak uspéchu
nedockal. Neni schopen zabranit mnozeni bunék, snizuje vsak jejich aktivaci a
spolupraci. Pouziva se pfi Ié€bé RS v pfipadé, kde ostatni 1éky (azathioprin,

methotrexat) nebyly pacientem dobfe snaseny nebo nebyly u€inné. 332,34

6.2.4.4.1 Mechanismus acinku

Cyklosporin tlumi reakce zprostfedkované burikami, v€etné imunity vuci
alotransplantatu, dale opozdénou kozni pFecitlivélost, experimentalni alergickou
encefalomyelitidu, Freundovu adjuvantni artritidu, reakce $tépu proti hostiteli (GVHR)
a také tvorbu protilatek zavislou na T lymfocytech. Na bunécné urovni tlumi tvorbu a
uvolfiovani lymfokint v€etné interleukinu-2 (ristového faktoru bunék T). Zd4 se, Ze
cyklosporin blokuje odpocivajici lymfocyty ve fazi GO nebo G1 bunééného cyklu, a ze

tlumi antigenem zpusobené uvolfiovani lymfokin( z aktivovanych bunék T. /517

6.2.4.4.2 NeZadouci acéinky

Mezi velmi Casté nezadouci ucinky patfi renalni dysfunkce, proto se musi v

prubéhu Ié¢by sledovat jak hladiny cyklosporinu A v krvi, tak funkce ledvin. V
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zavislosti na davce se objevuje hypertenze. DalSimi ¢astymi pfiznaky jsou: tremor,
bolesti hlavy, a hyperlipidemie.

Relativné Casté jsou i parestézie, nechutenstvi, nausea, zvraceni, bolesti
bficha, prijem, hypertrofie dasni, dysfunkce jater. Gingivalni hyperplazie se v
pocatecnim stadiu projevuje jako gingivitis, vyskytuje se CastéjSi u déti do 15 let.
Hyperplazie je reverzibilni, mizi obvykle do Sesti mésicu po ukon&eni [éCby
cyklosporinem. Hyperurikemie, hyperkalemie, hypomagnezemie, kie€e v nohou,

myalgie, hypertrichéza, Unava patfi mezi dalSi pfiznaky pfi uzivani cyklosporinu.

Vzacnéji se mohou vyskytnout znamky encefalopatie, napf. kieCe, zmatenost,
dezorientace, sniZzena schopnost reakci, agitovanost, nespavost, poruchy vidéni,
kortikalni slepota, kébma, paréza, cerebelarni ataxie, anémie, trombocytopenie,

alergicky exantém, edém, zvySeni hmotnosti.

Mezi velmi vzacné nezadouci ucinky patfi motoricka polyneuropatie,
pankreatitida, hyperglykemie, svalova slabost, myopatie, mikroangiopaticka
hemolyticka anémie, hemolyticko-uremicky syndrom, poruchy menstruace,

gynekomastie.

Velmi vzacné se vyskytne edém papily zrakového nervu./ss;

6.2.4.5 Cladribin

Cladribin je purinovy nukleosidovy analog. Patfi mezi nové tabletové
preparaty, které vykazuji minimalné srovnatelnou ucinnost se sou¢asnymi léky prvni
volby.V l1éEbé RS se nyni zkouSeji. U pacientu s nizsi davkou byla zjisténa 58 %
redukce ro€nich relapst proti placebu. Stejné tak byl efekt potvrzen redukci aktivity
na MRI a zpomalenim progrese disability. Vzhledem k jesté probihajicimu

vyhodnocovani vysledku, zatim neni znamo definitivni schéma davkovani. /367
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6.2.4.5.1 Mechanismus G¢inku

Z cladribinu vznika intracelularné fosforylaci mononukleotid rezistentni vuci
ucinku adenosindeaminazy. Této rezistence je dosazeno substituci vodiku na pozici
2 purinového jadra atomem chloru. Rezistence vede ke kumulaci vysokého mnoZstvi
deoxyribonukleotidu, a tim k inhibici syntézy DNA i RNA a inhibici ,oprav* poSkozené
DNA. Vysledkem je apoptéza bunék — selektivni likvidace lymfocytl s minimalni

toxicitou vudi ostatnim tkanim. /367

6.2.4.5.2 Neiadouci tiéinky

NejCastéjSim vedlejSim ucinkem je lymfopenie, ktera je dana mechanizmem

ucinku léku, dale jsou uvadény bolesti hlavy a nazofaryngitidy./3s;

6.2.4.6. Teriflunomid (obr.28)

(leffunomide)
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obr.28 Teriflumonide

zdroj: http://'www.edrugnet.com/arava/Arava jpg

Jde o primarni, aktivni metabolit leflunomidu (Arava®), ktery se uziva v Ié8bé

s vrr -

Efekt Iéku byl zatim prokazan ve studiich redukci MRI aktivity. Efekt na snizeni
roCniho poctu relapst nebyl statisticky signifikantni. Lék je téZ zkouSen u nemocnych

s klinicky izolovanym syndromem. /36;
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6.2.4.6.1 Mechanismus ucinku

Teriflunomid funguje prostfednictvim inhibice dihydrorotat dehydrogenazy
(DHO-DH), coz je enzym podilejici se na syntéze pirimidin(i. Aktivované T lymfocyty
vyuZzivaji zejména de novo syntetizované pirimidiny. Blokem jejich novotvorby
dochazi k inhibici T bunécné proliferace, DNA i RNA syntézy. Klesa také produkce

imunoglobulind. /367

6.2.4.6.2 Neiadouci iéinky

NejCastéji jsou uvadény bézné infekce, alopecie, nauzea, elevace jaternich
enzymu, parestezie, diarrhoea a reverzibilni neutropenie. Zavaznéjsi je vyskyt
polyneuropatie a pankreatitidy, jejichz vyskyt je vSak vzacny. Vzhledem
k potencionalné teratogennimu efektu je mozné planovat graviditu az po 4 mésicich

od uziti posledni davky.36/

6.2.4.7 Treosulfan (dihydroxybusulfan)

Treosulfan patfi do skupiny alkyla¢nich latek. Treosulfan je doposud schvalen k
|éEbé rakoviny vajecniku a zda se byt vhodnou alternativou diky malému poctu
vedlejsich uc€inkud. Ve studii tohoto imunomodulaéniho Iéku pacienti IéCbu dobfe
snaseli. Doslo ke stabilizaci, v nékterych pfipadech i ke zlepSeni zdravotniho
postizeni. Na MRI se pocCet aktivnich Iézi signifikantné snizil. Tento Iék je stale ve fazi

klinickych zkousek. /377

6.2.4.1.1 Mechanismus i¢inku

Treosulfan inhibuje proliferaci a indukci apoptézy mononuklearnich bunék.
Zabiji rakovinné buriky, které poskozuji DNA , a zastavi jejich déleni./37/
6.2.4.1.2 NeZadouci ic¢inky

Lécba je dobfe snasena, mohou se objevovat ucinky jako jsou:

snizena tvorba krevnich bunék v kostni dreni,
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bolest a zanét krevnich cév v misté vpichu,
nevolnost a zvraceni,

vypadavani vlasl (alopecie),

zmeény v pigmentaci kize,

Zjizveni a ztuhnuti plic dusnost (plicni fibréza),

zanét moCového méchyfe zpusobuje krvaceni (hemoragicka cystitida)./s2/
6.2.5 Monoklonalni protilatky

Tato skupina pfedstavuje nové moznosti IéEby autoimunitnich chorob. Uzivaji
se mysi, chimérické nebo humanizované protilatky proti rGznym molekulam a
sloZzkam imunitniho systému. Nékdy v8ak bohuzel potencialni benefit pfevazi toxické
ucinky Iéku. Neni-li pouzito pIné humanizovanych preparatu, ¢asto se tvofi v téle
protilatky. Toto pak vede k selhani efektu. Zatim jedina monoklonalni protilatka na
trhu ur€ena k I1éEbé RS je namifena proti adhezivnim molekuldam, natalizumab
(Tysabri®. Monoklonalni protilatky sice maji nevyhodu invazivni aplikace, ale mohou

byt podavany v delSich intervalech. Nevyhodou jsou neoCekavané vedlejSi ucinky

IéCby vznikajici pfi zasahu do jemné sité imunitnich regulaci.;3s,3s/

6.2.5.1 Natalizumab (obr.29)
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obr. 29 Natalizumab
Zdroj: https://www.biologixdirect.com/
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Natilizumab je vyrabén farmaceutickymi spole¢nostmi pod obchodnim nazvem
Tysabri®. Jde o nitroZilné podavany 1€k pro pacienty, ktefi maji ataky a u kterych
selhaly dosavadni léky prvni volby.Tento Iék je prvni monoklonalni protilatkou
pouzivanou k IéCbé RS a predstavuje novou generaci I€Civ. Jedna se o protilatku
proti adhezivni molekule a4B1 integrinu nachazejici se na povrchu lymfocyta. Vazba
natalizumabu na cilovou molekulu brani vstupu aktivovaného lymfocytu do CNS, a

tim vyrazné redukuje zanétlivou aktivitu v nervové tkani.
[39, 40,41,42]

6.2.5.1.1 Mechanismus Ucinku

Pfi RS dochazi k imunologicky podminénému zanétu v mozku, pfi kterém imunitni
buriky pfechazeji do CNS a poskozuji nervové burky. Autoreaktivni lymfocyt pronika
do mozku poté,co se prichyti a pfilne k bufice cévni stény na krevné-mozkové bariéfre
(obr.30)Toto pfilnuti je zajisténo spojenim nékolika molekul — nejpevnéjsi spojeni
predstavuje vazba molekuly integrinu na povrchu lymfocytu s odpovidajici molekulou
(ICAM-1) na povrchu cévni stény. .Natulizumab je monoklonalni protilatka pavé proti
tomuto integrinu. Tim padem nemohou tyto buriky vniknout do mozku nebo michy a

vést k dal§im Skodam, které by v budoucnu zpUsobily recidivu onemocnéni. (39,42,43,44]
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2.Po 1¢ébé natalitumabem vidkno

obr.30 Natalizumab-mechanismus ucinku

zdroj: Roska — casopis ceské multiple sclerosis spolecnosti — rocnik 1/2008

6.2.5.1.2 NeZadouci u¢inky

Jako u v8ech |éku, mohou se i pfi IéEbé natulizumabem vyskytnout nezadouci
priznaky. Lécba timto Iékem byla v klinickych studiich celkové velmi dobfe snasena,
s nepatrnymi vedlejSimi pfiznaky, jako jsou bolesti hlavy a pocity zavraté.

Bohuzel potencionalni, i kdyz velmi vzacnou komplikaci IéEby mlze byt zavazna,
Casto fatalni oportunni infekce CNS — PML. K rozvoji tohoto onemocnéni doSlo u 2
pacientl s RS v systému, kdy byl natalizumab kombinovan s [éCbou IFN (tfeti
pfipad PML nastal u pacienta s Crohnovou chorobou, ktery byl natalizumabem |éCen

v situaci nadmérné suprimovaného imunitniho systému).;39,40,41/
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6.2.5.2 Rituximab (obr.31)

One 500 mg vial NDC 50242-053-0
50 mL vial (10 mgimL)
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obr.31 Rituximab
zdroj: http://blogfarmacias.com/wp-content/uploads/rituximabl.jpg

Rituximab je mysSi-lidska chimericka IgG1-k monoklonalni protilatka, ktera se
specificky vaze na CD20 antigen exprimovany na normalnich zralych B lymfocytech
a na vice nez 90 % B bunék non-hodgkinskych lymfomud (NHL). Je indikovana
v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii v I€Cbé indolentnich NHL,

v kombinaci s chemoterapii v indukéni terapii u folikularniho lymfomu (FL), difuzniho
velkobunééného lymfomu z B bunék (DLBCL - diffuse large B cell ymphoma),

v kombinaci s chemoterapii v |é¢bé relapsu DLBCL.

V Ceské republice je registrovan pod obchodnim nazvem Rituxan® Mabthera®.
ZkuSebni verze u pacientl s primarné-progresivni RS nepfinesla presvédcive
vysledky. U skupiny pacientl s remitentni-relabujici RS bylo zaznamenano
vyznamné klinické zlepSeni. Doslo ke snizeni aktivnich MRI 1ézi. Tento Iék je ale

jesté stale ve fazi klinickych zkousek. [36,37]
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6.2.5.2.1 Mechanismus ucinku

Mechanismus ucinku in vivo neni zcela objasnén. Ukazalo se, ze existuji
celkem tfi moznosti: indukce apoptdzy, cytotoxicky ucinek zprostfedkovany aktivaci
komplementu a mechanismus zprostfedkovany cytotoxickymi burikami zavislymi na
protilatkach. Ktera z téchto cest hraje vyznamnéjsi roli in vivo, je pfedmétem studia.
Vyznamnym zjisténim je, Ze ucinnost je ovlivnéna polymorfismem Fc-y receptoru.
Uginek rituximabu je rovnéz ovlivnén denzitou CD20 antigenu na povrchu cilovych
bunék a obecnéji pak dostupnosti tohoto antigenu. V rozdilnych kompartmentech se
na vysledném ucinku rituximabu mohou podilet vySe uvedené moznosti jeho ucinku
rizné. NejlepsSi ucinek je dosahovan v kompartmentu kostni dfené a periferni krve.
Nejhorsi ucinek je diagnostikovan u vyrazné zvétSenych nadorovych mas, kde se
predpoklada zejména ucinek zprostfedkovany protilatkou aktivaci komplementu nebo
cytotoxickych bunék. V tomto mechanismu se uplatiuji napf. antigeny CD55, CD59 a
tento mechanismus je nezavisly na pusobeni kaspazové kaskady. Aktivaci kaspaz

(7,8,9,3) je naopak zprostfedkovan samotny apoptoticky ucinek rituximabu. [36,37]

6.2.5.2.2 Nezadouci icin

Vyskyt nezadoucich G€inku je Casty (az 84 %), ale jsou vétSinou jen mirné.
Z velkeé Casti jsou spojeny s podanim prvni infuze. Pfi opakovani [éCby rituximabem
je frekvence nezadoucich ucinkt obdobna jako pfi prvnim podani. Mezi nejcastéjsi
projevy patfi horecCka, tfes. MUze se objevit hypotenze, bronchospasmus,
angioedém. Tyto ucinky se objevuji b€hem prvnich 30 minut az 2 hodin po zahajeni
infuze, ve velké vétsiné pripadu stadi infuzi zpomalit nebo prerusit, potom Ize aplikaci
dokoncit. Vyskyt téchto ucinkl pfi nasledujicich infuzich je vyrazné mensi.
U vétSiny nemocnych dochazi k signifikantni depleci B lymfocytl, ktera vSak neni
spojena se snizenim koncentrace imunoglobulint a ¢astéjSim vyskytem infekénich
komplikaci. Redukce B lymfocytu je protrahovana a k obnové dochazi az béhem 9 —
12 mésica. DalSi hematologické abnormality — neutropenie, trombocytopenie se
vyskytuji u malého procenta pfipadu./3s,37,557
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6.2.5.3 Alemtuzumab (CamPath-1) —obr.32
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obr. 32 Alemtuzumab
zdroj: http://'www.tirgan.com/campathl jpg

Alemtuzumab je humanizovana monoklonalni protilatka proti CD 52. Byla
vyvinuta koncem 80. let v Cambridge a schvalena pro I1éEbu chronické lymfatické
leukemie . U RS je pouzivana od roku 1991. Zprvu byla testovana u sekundarné
progresivni RS, ale efekt nebyl prokazan. /36,37;

6.2.5.3.1 Mechanismus i¢inku

Vede k depleci hematologickych prekurzoru i vyzralych lymfocyta cestou
aktivace komplementu a pfimym cytotoxickym efektem. Odstranuji se tak

autoreaktivni bunky z cirkulace. Jde v podstaté o lehkou, ale dlouhotrvajici selektivni
imunoablaci. /36,377

6.2.5.3.2 Nezadouci ucin

Typické jsou opét poinfuzni reakce — nékolikahodinové zhor$eni stavu, vyrazka,
horeCka a bolesti hlavy, hypotenze.
Doporucuje se proto premedikace lIéCenych kortikoidy, cetirizinem a paracetamolem.
Béhem IéCby je nutné vyvarovat se infekci, doporu€uje se preventivni podavani

antivirotik u recidivujicich HSV, minimalné 3 mésice po Ié¢ba pozivat pouze tepelné
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upravené potraviny, samozfejmosti je vynechani oCkovani, zejména zivymi
vakcinami. Z dlouhodobych rizik dominuje leukopenie, anemie a rozvoj sekundarnich
autoimunit. Tyto se nevyskytuji u hematoonkologickych nemocnych a jde zfejmé o
previadnuti B bunééné autoreaktivity — ITP, tyreoiditida, rovnéz vzacné autoimunitni
postizeni ledvin a plic (Goodpasturellv syndrom). Otazkou zUstava mozny vliv na

poSkozeni spermii, naopak dopad na zenskou plodnost zlstava nepotvrzen ./36,37;

6.2.5.4 Daclizumab (DAC-HYP, Zenapax®) —obr.33
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obr. 33 Daclizumab
zdroj: https://ssl.adam.com/graphics/thomson/t100732f.jpg

Daclizumab je humanizovana monoklonalni protilatka proti CD25. Pavodné
byla vyvinuta k bloku proliferace virem transformovanych T bunék u dospélych s T
bunécnou leukemii. V roce 1997 byl registrovan pro prevenci rejekce po
transplantacich ledvin. U¢innost daclizumabu byla zkoumana u RS
pacientl s neuspokojujici odpovédi na IFN-b terapii. Daclizumabem Ié€eni pacienti
pozorovali snizeni aktivnich |ézi na MRI a vyznamné zlepSeni v nékolika klinickych
vysledcich. /36,37]
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6.2.5.4.1 Mechanismus ucinku

Blok CD25 molekuly brani fixaci komplementu a protilatkami zprostfedkované
bunécné cytotoxicité. Dochazi k inhibici klonalni proliferace autoreaktivnich CD4+
lymfocytl a urychleni jejich lyzy. Alela pro tuto molekulu se jevi jako riskantni pro

geneticky podklad rozvoje RS. /36,37

6.2.5.4.2 Nezadouci ucinky

NejCastéji se vyskytuji kozni reakce a bézné infekce. Po dobu IéCby a 4
mésice po jejim skon€eni se nedoporucuje darovat krev a otéhotnét.
[36]

6.2.6 Syntetické imunodulatory

6.2.6.1 Fingolimod — FTY 720

Fingolimod je strukturalni analog myriocinu, produktu askomycety Isaria
Sinclairia. Stavbou je podobny sfingosinu.
U pacientt s aktivni remitujici.relabujici RS lé€enych FTY720 doSlo ke snizeni

relapsl. Kromé toho byly vyznamné snizeny MRI parametry aktivity onemocnéni.
[36,37]

6.2.6.1.1 Mechanismus ic¢inku

Fyziologicky ze sfingosinu fosforylaci vznika sfingosin-1-fosfat (S1P), ktery
prostfednictvim svych receptor pusobi na mnoha mistech v téle. Fingolimod funguje
jako agonista 4 z 5 dosud verifikovanych sfingosin1 fosfatovych receptord.
Fingolimod ovliviiuje cirkulaci lymfocytd, neurogenezi, neuralni bunééné funkce,
vazoregulaci a srdec¢ni ¢innost. NejvétSi pozornost je vénovana S1P1 receptoru,
ktery je nejvice zastoupen na lymfocytech. Tyto vycestovavaji z uzlin diky interakci
S1P1 receptoru. Pokud je v3ak tento obsazen fingolimodem, nemohou lymfocyty
z uzlin zpét do krevniho ob&hu a zUstavaji zde uvéznény. Jde o tzv. funkéni

antagonizmus, v podstaté dochazi k odstranéni S1P1 receptoru z povrchu lymfocyta.
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FTY pronika i pfes HEB, za kterou mlze vykazovat i neuroprotektivni ucinky. Proto je
klinicky testovan také u primarné progresivni formy RS. Jiné imunosupresivni léky
pusobi ireverzibilné. Po pferuseni IéEby fingolimodem se lymfocyty mohou vracet do

krevniho obéhu, jeho ucinek je reverzibilni.;36,44/

6.2.6.1.2 NeZadouci u¢inky

Celkové je Iék dobfe snasen, ale ma rizika vzhledem k umisténi S1P receptoru

v dalSich tkanich. Prvni podani je nutno peclivé monitorovat (minimalné 6 hodin)
vzhledem k moznosti rozvoje bradykardie az atrioventrikularni blokady. Dale existuje
riziko vzniku makularniho edému, ktery je reverzibilni po vysazeni IéCby. Problémem
je i riziko hypertrofie bronchialniho svalstva, bylo referovano o raznych pfipadech
vS8ak umrti dvou pacientu pfi studijni I€é¢bé na primoinfekci VZV-HZV (varicella zoster
virus-herpes zoster virus) a u druhého nemocného na HSV(herpes simplex virus)
encefalitidu. Lék muze vést k malformacim plodu, proto se doporucuje dusledna

kontracepce. Planovani gravidity je mozné nejdfive 3 mésice po poslednim uziti Iéku.
[36,44]

6.2.6.2 Laquinimod (chinolin-3-karboxamid)

Laquinimod je odvozen od Linomidu (roquinimex), jehoz uzivani bylo
ukonc&eno pro zavazné kardialni vedlejSi ucinky. Tato synteticka imunomodulacéni
latka ma podobnou strukturu, bez zavaznych nezadoucich kardialnich G¢inkd. Lék
v8ak ma problematické interakce s inhibitory CYP3A4 a snizuje efekt substrat(
CYP1A2.

U pacientl s remitujici-relabujici RS byl laquinimod velmi dobfe snasen a
nezplsoboval zadné zavazné vedlejsi Ucinky. Lécba po dobu 24 tydnu s vysokymi
davkami méla lepSi u€inky nez placebo, dochazelo ke snizovani aktivni MRI 1ézi.
[36,37]
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6.2.6.2.1 Mechanismus ucinku

Obecné ma imunomodulacéni efekt, neovliviiuje Zivotnost, ani proliferaci
imunitnich bunék. ZvySuje sekreci IL4 a 10 a snizuje produkci IL17. Timto srovnava

pomeéry mezi protizanétlivymi a prozanétlivymi cytokiny. /36,37

6.2.6.2.2 Neiadouci iéinky

Z vedlejsich ucinku je — kromé bézné elevace ST, anemie a nespavosti —
vyznamné riziko trombdz v prvnich mésicich uzivani Iéku. Byl popsan Budd-Chiariho
syndrom u nemocného s Leidenskou mutaci — trombdza jaternich Zil. Latka je
potencialné teratogenni, vzhledem ke kratSimu biologickému efektu je mozno

planovat graviditu jiz 30 dni po poslednim uziti I€ku . /36,37

6.2.6.3 BG00012 (FAE — ester kyseliny fumarové)

Jde o upravenou molekulu dimetylfumaratu, ktera je CistéjSi a ma proto snizené
vedlejsi ucinky. Tableta je enterosolventni a ma lepsi gastrointestinalni toleranci.
Latka je pouzivana (vice nez 30 let) v dermatologii pfi [€Cbé psoriazy jako lék
Fumaderm®. Ve studiich s BG00012 byla prokazana 69 % redukce poctu aktivnich
loZisek, 53 % snizeni vzniku novych T2W lozisek na MRI a 32 % pokles pocta

roCnich relapsu proti placebu. Nyni stale probihaji studie. /36/

6.2.6.3.1 Mechanismus lcéinku

Podporuje sekreci protizanétlivych cytokind asociovanou s redukci T lymfocytd.
Rovnéz dochazi k aktivaci Nrf-2 cesty bunééné obrany proti toxinim, metabolickému

i zanétovému stresu. Ma zfejmé i neuroprotektivni efekt. /367

6.2.6.3.2 Nezadouci ucinky

Vyskytuji se kozni alergie, leukemie a karcinom jicnu. Dlouhodobé pfetrvavala
leukopenie, byla popsana i pancytopenie a osteoporéza.
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U cca 10 % nemocnych IéEenych BG00012 dojde ke vzestupu jaternich enzym.
ZvySeni byva maximalné 2—-3 nasobek horniho limitu normy a po vysazeni se k ni

postupné vraci.

Potize se vyskytovaly hlavné u puvodné tekuté formy pfipravku. Nyni se vyrabi
tobolky, které brani kontaktu se sliznici ust, jicnu a Zaludku. Pfesto neni preparat
vhodny u nemocnych s Zalude¢nimi viedy. Pfi kumulaci davky maze dojit
k poskozeni ledvin. Nevhodny je i u kardiakl. Byly popsany arytmie, palpitace a
dokonce akutni infarkt myokardu. Proto by mélo byt pravidelné kontrolovano EKG a
vzhledem k mozné hyperlipidemii i lipidogram. Mezi typické vedlejSi pfiznaky, tj. u
vice nez 3 % se vyskytujici, patfi zEervenani obliCeje, eventuelné zrudnuti kiize, pocit
horka, paleni a poceni, bolesti hlavy, zub(. Dale je uvadéna leukocytdza a
nachlazeni. Po ukon&eni uzivani léku se doporucuje jesté minimalné 30 dnd

antikoncepce, pak je mozné planovat graviditu./36;

6.2.7 Potencialné vhodné latky

Statiny — u pacientu po transplantacich, ktefi uzivali statiny, byla zapottebi
nizsi davka imunosupresiv, proto za€aly byt cilené sledovany jejich imunodulacni
ucinky. Ukazalo se, Ze inhibuji aktivitu intercelularni adhezivni molekuly (ICAM), ktera
umozriuje prachod pfes HEB, dale chrani oligodendroglii pfed toxickymi produkty
mikroglie. Dale mohou snizovat produkci dalSich zanétovych mediator (TNF alfa),
také podporuji Th1-Th2 pfesun. Tato skupina IéCiv je obecné rizikova svou
potencionalni myotoxicitou, ktera je dana odchylnym zplsobem oxidace mastnych
kyselin. Rizikové se jevi zejména osoby s vysokymi naroky na aerobni metabolizmus,
vySSi riziko je také u nemocnych s hypertriacylglycerolemii. Statiny se jevi jako
vhodny kandidat pro kombinovanou terapii, efekt v monoterapii zatim nebyl

dostate¢né prokazan.;3s;
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6.3 Lécba sekundarné-progresivni RS

Lécba sekundarni progrese predstavuje vyraznéjsi problém, nez lé¢ba RR-
RS. Zanét pozvolna vyhasina, dominuje neurodegenerace, kterou nelze efektivné
ovlivnit. Ztrata nervové tkané vede k trvalé invalidité pacientl. Na za¢atku prechodu
do sekundarni progrese Ize zkusit pulsni IéEbu cytostatiky — cyklofosfamidem nebo
mitoxantronem, systém Metotrexatem. Mezi oralni imunosupresivni latky pouzivané
k 1éCbé sekundarni progrese RS patfi i azathioprin. Vzhledem k vyskytu nezadoucich
ucinkd musi byt pacient bedlivé sledovan laboratorné (krevni a jaterni testy) a
preventivné onkologicky (RTG plic, urologické a kardiologické vySetieni). Mladym
pacientim je nutné pred zahajenim lé¢by doporucit kryokonzervaci spermatu. Kde
nelze pouzit imunosupresi cytostatiky nebo tam, kde selhala, I1ze zkusit nitrozilni

podavani imunoglobulint (IVIG)./s56/

Vyuziva se i imunomodulaéni 1éEba. Efekt IFNB vSak neni zdaleka tak velky jako
u RR-RS. V CR je k této indikaci registrovan pripravek IFNB — 1b (Betaferon®).
Vyskyt a 1éEba nezadoucich u€inku se nelisi od 1éEby IFN-B u RR-RS.

Intratekalni 1é8ba ma v CR dlouhou tradici, ackoli se nejedna o obecné
akceptovany postup. Dnes zustava vyhrazen pro situace, v nichz selhava efekt jiné
formy podani, nebo jsou pfitomny kontraindikace vySe popsanych postupl, pfipadné
u pfevazujici misni symptomatologie. U nas je obvykla kombinace metylprednisolon
acetatu (Depo Medro/®) 80 mg a cytosin arabinosidu (Cytosar®) 50 mg, v zahranigi
se pouziva monoterapie kortikoidy predevsim k ovlivnéni spasticity. Samotny vykon
je provadén ambulantné traumatickou jehlou (Sprotte), ktera vyznamné snizuje riziko

postpunkcnich obtizi. /28337
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6.4 Lécba primdrné- progresivni RS

K 1é¢Ebé primarné progresivni RS Zadna mezinarodné doporucena ovérena
ucinna Ié¢ba neexistuje. Pro tento typ je typicky mensi vyskyt zanétu, méné aktivity,
vice degenerace. DMD nemaji prokazatelny efekt. Terapeuticky se testuji pulsni

davky cyklofosfamidu nebo nitrozilni infuze imunoglobulind. /28,577

6.5 Lécba relabujici-progredujici RS

Pacientim s relabujici-progredujici RS muaze byt nabidnuta Ié¢ba
transplantaci kmenovych bunék.
V pfipadé agresivni RS vyuzivame vilastni kmenové bunky pacienta, jedna se tedy o
transplantaci autologni. Nevyuziva se vSak pfimo kostni dfer, ale kmenové buriky
vyplavené z kostni dfené do periferni krve vysokou davkou cytostatika
cyklofosfamidu a rustovym faktorem pro kmenové buriky.

Princip autologni transplantace u RS zahrnuje nejprve ziskani kmenovych
bunék od pacienta, poté uplné potlaceni autoagresivniho imunitniho systému
vysokou davkou cytostatik s naslednym navracenim kmenovych bunék zpét
pacientovi. Z vracenych kmenovych bunék se vytvari novy imunitni systém, u néhoz
predpokladame chybéjici nebo alespori mensi agresivitu proti CNS. Transplantace je
zamérena proti zanétlivé aktivité imunitniho systému. Dosud neni mozné, aby se
kmenové buriky pfeménily v dostateCném poctu ve spravné zapojené nervové buriky,
které by obnovily vedeni poSkozenou nervovou drahou.

Tato IéCba byla navrhovana pouze pacientim s vysokym stupném postizeni, u
kterych ovSem hral imunitni systém €asto jiZ minimalni roli a na invalidité se podilela
vice ztrata nervovych vlaken. V soucasnosti je IéEba nabizena pacientim v daleko
stejné tak je u Iépe pohyblivych pacientl nizsi riziko komplikaci cytostatické 1écby. Za
spravné navrzeného pacienta k |éCbé transplantaci kmenovych bunék dnes

povazujeme pacienta s délkou trvani RS do péti let a s jeSté zachovanou schopnosti
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chuze alespori 100 metrtl bez opory. U takového pacienta Ize predpokladat aktivni

zanét v CNS, proti kterému je transplantace zejména namifena. /45,57

6.5.1 Jak lécba probiha

Je zapotfebi informovat pacienta o celém prabéhu IéCby, jejich rizicich i

prfedpokladaném efektu a odpovédét na veskeré dotazy. Teprve po konzultaci
s neurology i hematology a po definitivnim rozhodnuti pacienta |é¢bu podstoupit (trva
Casto nékolik tydnu), podepisuje pacient informovany souhlas a za¢inaji se planovat
pfipravna predtransplantacni vySetfeni.
Predtransplantacéni vySetfeni musi odhalit skryté infekce nebo choroby organu, které
by mohly pacienta v pribéhu transplantace ohrozit. VySetfuje se také kostni dren,
aby se vyloucilo jeji posSkozeni pfedchozi cytostatickou IéCbou pfi RS.
Ziskani kmenovych bunék (tzv. priming) zahrnuje podani vysoké davky
cyklofosfamidu a riistového faktoru pro kmenové buriky (Neupogen®). Poté dochazi
k vyplaveni kmenovych bunék z kostni dfené do krve, odkud jsou ziskavany velkou
kanylou v podklickové zZile. Kmenové buriky jsou zkontrolovany a zamrazeny.
Vysokodavkovana chemoterapie (tzv. conditioning) znamena nitrozilni podani
Ctyfkombinace cytostatik, ktera zcela znici kostni difen a imunitni systém pacienta.
V tomto obdobi bez imunitniho systému neni organismus schopen ubranit se ani
béznym banalnim infekcim, proto musi byt pacient izolovan na transplantacni
jednotce hematologie s pfisnym protiinfekCnim rezimem az do obnoveni krvetvorby
(celkem zhruba 3 tydny).

Poté se do krve pacienta vrati pfedem ziskané kmenové buriky. Ty si samy
najdou cestu do kostni dfené a obnovi do 10-14 dnu pocty jednotlivych krvinek.
Po dokonceni hematologické |eéCby nasleduje zcela zasadni soucast transplantace,
kterou je intenzivni rehabilitace. Jediné pacient motivovany k celozivotni kazdodenni

rehabilitaci je vhodnym adeptem pro 1éEbu transplantaci kmenovych bunék. /45,577
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6.5.2 Rizika lécby

Vzhledem k vysokym davkam podavanych cytostatik je nutno v prabéhu
nezadouci ucinky patfi teploty (pfi kterych se miaze pfechodné zhorsit i samotna RS)
a neprijemné zanéty sliznic v dutiné ustni i prdjmy. Vzacnéjsi jsou zavazné infekce,
které mohou prodlouzit pobyt na transplantacni jednotce, komplikace pfi zavadéni
kanyly do centralni zily, krvacivé projevy pii prechodném nedostatku destiCek atd. U
této lecby je popsana az 2,3% umrtnost. /45,57]

6.5.3 Heterologni transplantace

Logicky je mozno pfedpokladat vétsi ucCinnost IéCby po transplantaci
kmenovych bunék od ciziho darce, ktery netrpi RS.U cizich kmenovych bunék
nehrozi, aby se vyvinuly autoagresivni lymfocyty jako u vlastnich bunék. Bohuzel u
cizich bunék hrozi — mimo jiné — odmitnuti bunék darce a lécCba je spojena s rizikem

umrti az 30%! /45,57

6.6 Symptomaticka lécba

Symptomaticka terapie se tyka kteréhokoli stadia nemoci a kombinuje se
s kteroukoli terapii slouzici k ovlivnéni patologického procesu. Pacientovy symptomy
se snazime ovlivnit vzdy, kdyz ho obtézuji.
Pro jednotlivé symptomy existuji rizné terapeutické postupy. Nejlépe jsou
propracovany zpusoby ovlivnéni spasticity, deprese, mo€ovych obtizi, unavy a

bolesti.;/i2,46]

6.6.1 Spasticita

Pfi 1éCbé spasticity musime mit vzdy na paméti, Zze cilem neni vratit zvySeny
tonus k normé. Ovliviujeme spasticitu jen do té miry, pokud obtéZuje pacienta, napf.
omezuje rozsah pohybu nebo zplsobuje kiece, hlavné v dolnich konéetinach..

Spasticita se Casto zmirfiuje vlieze a objevuje se naopak pfi postaveni. Tam, kde na
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lGzku pozorujeme tézkou paraparézu dolnich koncetin, mlze byt pacient pravé diky
spasticité schopen chuze. Nadmérné ovlivnéni spasticity maze proto vést ke ztraté
této schopnosti, k podlamovani koncetin a ztraté stojné opory pfi chuzi./11,46

NejbéznéjSim a nejpouzivanéjSim lékem na zmirnéni spasticity je baklofen
(Baclofen-Polpharma®). Jeho denni davky se mohou pohybovat od 5 do 80 mg,
v nutnych pfipadech az do 120-160 mg. Tizanidin (Sirdalud®) se nejlépe snasi
v davkach od 2 do 16 mg, podle situace muze byt davka i vy$8i — az 36 mg.
Tetrazepam (Myolastan®) je analog diazepamu se zmirn&nymi tiumivymi u&inky a ma
rozmezi davek mezi 25-150 mg. Oba posledné jmenované léky se pro svlj mirné
tlumivy ucinek hodi pro pomoc pfi no¢nich kfecich, které se mohou objevit zejména
po strnulé pozici konCetin béhem spanku. DalSi moznosti ovlivnéni spasticity je uziti
thiokolchikosidu (Muscoril®) , doporugena davka je mezi 16-32 mg za den. Jeho
vyhodou je registrace injekéni formy. /3

Vyhodou vS8ech jmenovanych antispasmatik je moznost kombinovat je mezi
sebou k dosazeni co nejlepSiho efektu, protoze kazdé ma alespon z¢asti odliSny

mechanismus ucinku —tabulka 4 11,46/

Antispastikum Mechanismus tG¢inku
Agonista inhibi¢nich mechanismii: hyperpolarizace na mis$ni urovni zvySenim influxu CI
baklofen ]
tlumi mono- a poly-synaptické reflexy
Agonista inhibi¢nich mechanismii: vazba na benzodiazepinové vazebna mista GABA-
tetrazepam receptorového komplexu (GABA,) na miSnich zakonéenich aferentnich vlaken a na
misnich neuronech, zvyseni inhibice v mise
Antagonista excitacnich mechanismi: vazba na alfa,-adreno-receptor, potlaceni
tizanidin polysynaptickych spinalnich reflexti redukei uvoliiovani excitacnich aminokyselin
z interneuront v mise
] o Agonista GABA na benzodiazepinovém receptorovém komplexu, ptisobeni na glycinovy
thiokolchikosid S
receptor — posileni inhibice

tabulka 4 Mechanismus ucinku antispasmatik

zdroj: Havrdova, Roztrousena skleroza
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Pokud podani antispastik neodstrariuje u¢inné bolesti, s nimiz je u mnoha
pacientU spasticita spojena, nelze se vyhnout podani analgetik. Stale nedocenéna a
nedostateCné pouzivana je v terapii spasticity fyzioterapie (cviceni, fyzikalni terapie:
termoterapie, kryoterapie, elektroterapie atd.). Pfivod impulzl spojenych i s pasivnim
pohybem rusi z ¢asti nadmérnou aktivitu miSnich interneuront a zvySené svalové
napéti se tak snizuje.

U nejtézsich spasticit, kdy hybnost je ztracena a kontraktury brani hygienické
péci a manipulaci s pacientem, Ize uzit lokalni aplikaci botulotoxinu, zvlasté do
adduktorl stehen.

Baklofenova pumpa (obr.34), pfivadéjici baktofen v davce 100 az 400 mg/den do
patefniho kanalu, je zafizeni velmi nakladné a zatizené fadou technickych probléma
(Casté pInéni Iékového rezervoaru, uvolnéni katetru, vyména baterie pumpy). Ze

vSech téchto dlivodu nedosahlo jeji pouzivani pfilis velkého rozSirteni. /11,467

obr.34 Baklofenovd pumpa

zdroj: http://www.neurocenter.sk/klinika/rozsah-operacnej-cinnosti/

Jako nejzazsi feSeni tézké spasticity u pacientl se ztratou hybnosti Ize pouzit
chirurgickych vykonu, jako je pferuSeni Slach, nebo specifi¢téjSi neurochirurgické

pristupy. /46;
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6.6.2 Deprese

Pfedpokladem pro zahajeni I1éCby je spravna diagnostika. V |éCbé deprese u

RS je vétsinou nejvhodnéjsi kombinace farmakoterapie a psychoterapie. Ukolem
léCby deprese je odstranit pfiznaky onemocnéni, obnovit spoleCenské, popripadé
pracovni uplatnéni ¢lovéka, a odvratit nebezpeci navratu choroby. Nefarmakologické
metody a Iéky (antidepresiva) se snazi upravit biochemické poméry v CNS, které
jsou depresi naruseny. Psychoterapie pomaha nemocnému porozumét, co se s nim
déje, uCi ho zachazet s pfiznaky deprese a snazi se usnadnit jeho navrat do oblasti
mezilidskych vztah(. Poskytuje mu oporu, povzbuzeni, aby mohl zlepSit vztah k sobé

samému.

6.6.2.1 Farmakoterapie deprese

Antidepresiva jsou velmi rozsahla skupina léku, které pomahaiji obnovit
neurochemickou rovnovahu v CNS. Svymi u€inky kompenzuji nedostatek
monoaminu (napf.serotonin, noradrenalin) v synapsich. Antidepresiva, ktera blokuji
zpétné vychytavani serotoninu ze synaptické Stérbiny, umoznuji organismu vytvofrit
zdravou rovnovahu, a tim normalni pfenos informace mezi neurony. Antidepresiva
pfimo nedodavaji chybé&jici nervové prfenasece, ale reguluji jejich porusenou
rovnovahu. Jejich efekt neni okamzity, ale zfetelné se projevuje zpravidla za 3-6
tydnU podavani. V této akutni IéCebné etapé se projevuji nejvyraznéji nezadouci
ucinky léCby: napf. utlum, sucho v ustech, zacpa, nevolnost az zvraceni, zavraté pfi
nahlé zméné polohy, obCasné rozmazané vidéni, sexualni poruchy ¢i zmény télesné
hmotnosti, Uzkost aj. | kdyz se pacientovi zpoCatku maze zdat, Ze vedlejSi ucinky
antidepresiv jsou vyraznéjSi nez vlastni efekt, jiz béhem 1-2 tydnu se na né vétsinou
adaptuje. V prabéhu ¢asu navic dochazi k jejich zmirnéni ¢i odeznéni.

Je proto nesmirné dulezité 1éCbu antidepresivy neprerusit pred€asné. Nejrychlejsi
cesta k vytvoreni farmakorezistence je brat Iék tyden nebo 14 dni a pak pfejit pro
udajnou neucinnost na jiny. Antidepresiva je nutné uzivat dostatec¢né dlouhou dobu.
Zameéna preparatu se doporucuje v pfipadé, kdy pacient neodpovida na stavajici

léCbu déle nez 8 tydnd. /8,467
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Pacienti s chronickym pribéhem deprese nebo vét§im poctem relapst maji
indikovanou dlouhodobou 1é¢bu antidepresivy. Dva roky se napf. doporucuji po
druhé epizodé onemocnéni, nebo jestlize pfedchazel vazny sebevrazedny pokus, je
pfitomna pozitivni rodinna zatéz, nemocny je ve véku nad 65 let nebo je Uzdrava
neuplna. Pokud probéhly jiz tfi epizody onemocnéni, [éCba by méla trvat 5 let. Nékdy
je dobré pfistoupit k celozivotnimu podavani. Dlouhodoba profylakticka IéCba snizuje
riziko navratu depresivni poruchy o 70-80 %. /s, 10,46/

V |éCbé deprese U RS by méla byt volena antidepresiva s minimalnimi
sedativnimi, hypotenzivnimi a anticholinergnimi vedlejSimi ucinky. V této oblasti
mame bohuzel k dispozici pomérné malo informaci z kontrolovanych klinickych studii,
nicméné soucasna data svédci pro to, ze pro IéCbu deprese u RS jsou nejvhodnéjsi
tzv.antidepresiva lll.generace —SSRI (specifické inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu). Jsou Iékem prvni volby nejen pro minimalni vedlejsi ucinky, ale i pro svuj
protizanétlivy vliv synergisticky s efektem kauzalni terapie RS. SSRI se uplatiuji i pfi
spastickém placi a smichu (,inkontinenci“ afektu)./10,26/

Pfi chronické unavé a zvySené spavosti jsou vhodna tzv. dualni
antidepresiva —SNRI (specifické inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu). Své misto maji — zejmeéna pfi poruchach spanku — rovnéz NaSSA

(dualni antidepresiva plsobici na noradrenalinové a serotoninové receptory)./s;
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Nejcastéji pouzivana antidepresiva pro I1é¢bu deprese u RS:

SSRI

citalopram

escitalopram

fluoxetin

sertralin

SNRI

venlafaxin

NaSSA
mirtazapin
nefazodon

18]

Seropram ®, Citalec ®

Cipralex ®

Deprex ®, Prozac ®, Portal ®

Seroxat ®, Paxil ®, Aropax ®

Zoloft ®, Lustral ®

Efectin ®, Efexor ®

Remeron ®

Serzon ®, Dutonin ®

Pro lepSi prehled slouzi tabulka 6 s poCatecCni a terapeutickou davkou a vedlejsi

v

ucinky jednotlivych antidepresiv.

Pogatecni | OPVYKIa | Kardiovas- | o yiopolii | Indukce
. terap. kularni . e
davka davka nesadouci nergni sexualnich
ATD mg/den mg/den uinky pusobeni dysfunkci Nauzea Sedace
SSRI
citalopram 20 20-60 0 0 XX XXX 0
escitalopram 10 10-20 0 0 XX XX 0
fluoxetin 20 20-80 0 0 XX XX 0
sertralin 50 rano 50-200 0 0 XX XX 0
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paroxetin 12,5 12,5-62,5 0 0 XXX XX 0
SNRI
venlafaxin 75 75-225 XX 0 XX XX X
NaSSA
mirtazapin 15 na noc 15-45 0 0 XX 0 XX

0 — ucinky zadné €i jen minimalni intenzity, X — u€inky mirné intenzity

XX — Gc€inky stfedni intenzity, XXX- G€inky zavazné intenzity

tabulka 6 Davky antidepresiv
zdroj: SYMPTOMATICKA LECBA ROZTROUSENE SKLEROZY, Marta Vachova, Jana Dusdankovd, Libor
Zamecnik,Neurologie pro praxi,2008; 9(4)

U pacientd, ktefi neodpovidaji na Ié€bu antidepresivy, se ukazala byt efektivni
augmentace s litiem. V téZkych pfipadech farmakorezistentni deprese je mozné
vyuziti elektrokonvulzivni terapie (zpUsob |Ié€by psychickych poruch, pfi kterém kratky
puls elektrického proudu projde mozkem pacienta) , hrozi zde ovSem az 20 % riziko
vyvolani relapsu RS. Relativni kontraindikaci elektrokonvulze je pfitomnost aktivnich

RS |ézi./46,63]

6.6.2.2 Psychoterapie deprese

Nejlépe se osvédCuje kombinace farmakoterapie s psychoterapii. Sama
psychoterapie je ucinna jen u leh&ich forem deprese. Tento zplsob I1éEby je vhodny
zejména u pacientl, ktefi maji dlouhodobé psychosocialni problémy ( napf. naruseni
mezilidskych vztah(, zatéZzové Zivotni situace, vnitini psychické konflikty apod.)
Podobné jako systém IéCebné pfistupy, ma i psychoterapie své nesporné vyhody, ale
i nevyhody. Mezi hlavni vyhody patfi fakt, Ze ji nedoprovazeji takové nezadouci
ucinky jako u farmakoterapie a Ze muze mit i dlouhodobéjsi a trvalejsi pozitivni
ucinek v zivoté nemocného. K nevyhodam patfi to, Ze ji nelze samostatné pouzit u
stfedné tézkych, tézkych a psychotickych depresi. Je také dosti Casové narocna a
pro pacienta muze byt nékdy subjektivné nepfijemna. V nékterych systémech

zdravotni péce je dosti draha a pojiStovnami nedostate¢né hrazena. Psychoterapie
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neni pochopitelné uc¢inna u vSech pacientl a mnoho z nich ji také ani nedokonci (cca
10-40 %).78,107

6.6.3 Poruchy moceni

Lécba musi byt zvolena s ohledem na charakter poskozeni funkce dolnich
mocovych cest zjisténém pomoci urodynamického vySetfeni a ménéna podle nalezu
zjisténych pravidelnym monitorovanim. Pokud je diagnéza tykajici se jimaci a
vyprazdnovaci funkce dolnich mocCovych cest dobfe stanovena, existuje cela fada
[éCebnych metod, které spocivaji v rezimovém opatfeni, medikamentozni I€Cbé,

v nacviku uvolhovani pficné pruhovaného svalu mocove trubice, v Uvahu pfichazeji i

vétsi operacni vykony (pokud je moCovy méchyi maly, svrastély). /7,46

V |éCbé hyperreflexie detruzoru, tam kde je opakované nuceni na moceni, a
nezlstava velky zbytek moci v méchyri, se jako zakladni Ié¢ba uzivaji spasmolytika —
léky pusobici uvolnéni svalu mo¢ového méchyre a zvétsujici jeho kapacitu. Mezi
uzivané HVLP patfi Uroxal®, Ditropan®, Spasmex®, Mictonorm®, Spasmomen®.
Jejich uziti ma néktera omezeni, nepfijemnymi vedlejSimi u€inky jsou : sucho v krku,
ustech, zacpa, rozostfeni zraku. Dale Ize pouzit antidiureticky hormon, ktery redukuje
tvorbu modi, pouziva se hlavné pfi velmi ¢astém moceni v noci. Rezimovym
opatfenim je tréning méchyre, kdy se pacient snazi zvysit kapacitu méchyfre snahou
o udrzeni co nejvétsSiho intervalu mezi mo€enim. Tam, kde je prokazana velmi mala
kapacita u svrastujiciho se méchyfe, pfichazi v ivahu chirurgické feSeni — zvétdeni
kapacity pomoci ,zaplaty“ z ¢asti tenkého stfeva. Novym trendem v |éCbé je aplikace
botulotoxinu do svalu moCového méchyre v pfipadech, kdy je drazdéni tak velké, ze

nepomahaji jiné léky. /7,46

K I1é¢bé kombinované poruchy — hyperreflexie detruzoru, kde je zaroven velky
zbytek moci po vymoceni, se pouziva kombinace spasmolytik a myorelaxancii , nebo
alfa-lytik — 1éka, které uvolfiuji hrdlo moCového méchyie a mocovou trubici.

V pfipadé, ze pretrvava velky zbytek moc€i v méchyfi i pfes veSkerou 1éCbu, je
vhodnou variantou opakované samocévkovani — autokatetrizace mo¢ového méchyre

sterilnimi cévkami pro jednorazové pouziti. (obr.35 )To muze pacient zvladnou po
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kratkém zacviCeni na urologické ambulanci. Pokud se mo¢ovy méchyf opakované
béhem dne vyprazdnuje, ma tak slizni¢ni imunita mo€ového méchyre vétsSi moznost
zabranit tomu, aby mély bakterie moznost pronikat sliznici do stény mocového

méchyfe, ¢imz se zabrani ¢astym zanétum. /7,46;

£

Wy ~

obr. 35 Sterilni cévky pro jednorazové pouziti

zdroj: http://'www.speedicath.cz/img/speed2.jpg

V pfipadé, ze neni mozno takovy rezim zavést, je feSenim zavedeni
mocového katetru — cévky do mocového méchyie bud mocovou trubici nebo sténou
bfidni nad stydkou kosti (epicystomie). V obou pfipadech je nutno v urcitych
intervalech tyto cévky vyménovat na urologickém pracovisti. Velmi vzacnym feSenim
je odvod moci spocivajici ve vyusténi ¢asti moCového traktu, mo€ovodu ¢i mocového

méchyfe navenek. /7,46

V pripadé snizené &i vymizelé aktivity svalu moCového méchyfe se pouzivaji
cholinergika — lIéky zvySuijici aktivitu svalu moCového méchyfe. Neni-li odezva na

léky, pfichazi v uvahu opét néjaky druh cévkovani nebo operacni feSeni. /77

6.6.4. Poruchy erekce

Nejprve se provadi urologické a andrologické vySetieni. Probiha jednak
formou podrobného rozhovoru o obtizich , dale nasleduji fyzikalni vySetreni,
laboratorni vySetfeni v€etné hladiny krevniho cukru, tuk, hormonalnich hladin —
prfedevSim hormonalni hladiny testosteronu, pfipadné se provadi neinvazivni
vySetfeni (ultrazvuk). /3,4
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Lécbou prvni volby erektilni dysfunkce nervového plvodu jsou Iéky, které
puisobi bud mistné (Viagra® Cialis®, Levitra®), které zajisti az v 80% pfipadu
dostatednou erekci, & lék Uprima®, plisobici na uréité centrum v mozku, avéak
s niz8i ucinnosti.

DalSi variantou jsou tzv. podtlakové erektory (znaméji vakuové pumpy).(obr
36a) K erekci dochazi na zakladé podtlaku, diky némuz pasivné dochazi k nasati
krve do topofivych téles a na kofeni penisu se stahne konstrikéni krouzek (obr.36b),

ktery by mél na kofeni penisu zUstat jen maximalné 30 minut, protoZe poté dochazi

k poru$e okysli¢eni a mohlo by dojit az k poSkozeni tkani penisu. /3,7,46

obr.36a) Podtlakovy erektor
zdroj: http://www.andrologie.cz/page/417.podtlakove-erektory/

obr.36b) Konstrikéni krouzek

zdroj: http://www.andrologie.cz/page/417.podtlakove-erektory/

Lécbou druhé volby je aplikace tzv.vazoaktivnich latek pfimo do topofivych

téles penisu injekcni stfikackou s tenkou jehlou. Jedna se o léky Karon®, nebo

97



Caverject®. Tim dojde k uvolnéni hladké svaloviny cév, roztaZeni topofivych téles a
k erekci. Nejprve je potfeba, aby se pacient naucil latku aplikovat — nejdfive ji aplikuje
lékar a pak pacient pod dohledem |ékafe. Je nutné upfesnit davku, aby nedoslo k tzv.
pripismu, to znamena dlouhodobé bolestivé erekci, ktera by poruchu erekce mohla

jesté zhorsit.

Velmi naro&nou a v Cesku malo pouzivanou metodou je operaéni zavedeni

penilni protézy.(obr.37,38)

obr.37 Penilni protéza obr.38 Penilni protéza
zdroj: http://www.andrologie.cz/page/418.chirurgicka-lecba/
zdroj: http://'www.angis.cz/revue_soubory/obrazky/AR6.08_proteza.jpg

V urcitych pfipadech Ize podavat také muzsky pohlavni hormon — testosteron

(Undestor®, Sustanon®) nebo léky, ptisobici spige jen jako afrodisiaka. /3,4,7.461

6.6.5. Unava

Vedle farmakoterapie v ovlivnéni unavy pouzivame i jiné moznosti IéCby a
rezimova opatfeni. Jedna se o stanoveni ekonomického denniho planu, vyfazeni
aktivit zvySujicich unavu, nutriéni podparny rezim a efektivni energii Setfici rezim.
Neplati jiz dfive doporucované Setfeni fyzickou aktivitou. Nezbytné je pravidelné
pfiméfené fyzické cvi€eni. Preferuje se mirné az stfedné tézka aerobni zatéz.
Pfedchazi vzdy podrobny ¢asovy denni rozbor — denik aktivity. Zhodnoceni
umoznuje vyradit ¢innosti zvySujici Unavu a upravit denni zatéz pacienta na energii

Setfici rezim. DalSim jednoduchym a u€innym krokem je peclivé provedeni spankové
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anamnézy. PFiznivy vliv aerobniho cvi€eni na zmirnéni unavy je znam jiz 20 let.

LepSiho efektu se logicky dosahuje pfi nizSich stupnich neurologického deficitu. /46,47;

DalSi moznost predstavuji chladici techniky (sprchovani studenou vodou,
chlazené napoje a specialni chladici ¢asti odévu — tilko &i klobouk), jejichz aplikace
po dobu 30- 45 minut vede k redukci unavy na nékolik hodin. Racionalni je

vyvarovani se horku ( sauna, horka sprcha ¢&i koupel) 747/

K farmakoterapii se pfistupuje az pokud selhavaji vySe uvedené postupy.
Nejvice pouzivanym a ucinnym lékem k potlaceni unavy je amantadin (Viregyt®),
antivirotikum s dopaminergnim ucinkem. Lék je vétSinou dobfe snasen. Mezi jeho
nejCastéjSi nezadouci uCinky patfi nauzea, zavraté a insomnie. Opatrnost je nutna u
pacientl s anamnézou poruch chovani, afektivity a vnimani. Pocate¢ni davka 100
mg se titruje do 300 mg. Pro udrzeni ucinku Ize s vyhodou IéCbu pfi zlepSeni stavu
prerus$it. DalSim doporu¢enym lékem je modafinil. Jedna se o centraini
psychostimulans bézné uzivané u pacientl s narkolepsii &i jinou primarni
hypersomnii. Preparat je dobfe tolerovan, z vedlejSi u€inku je tfeba zminit bolesti

hlavy a nauzeu. /46,47

Prokazan byl dale efekt 4 amino-pyridinu (Fampridin ©, Fampridin-SR ®©),
podavaného v davce 30 mg/den. Jedna se o blokator kaliovych kanalkd, v CR zatim
neni registrovan. Acetyl — L — carnitin podavany v davkach 2 g/den se uziva jako

potravinovy doplnék. /46;

DalSim psychostimulans pouzivané v zahrani¢ni — pemolin — ma zavazné
vedlejsi ucinky: téZka hepatotoxicita, anorexie, nespavost.
Mezi léky druhé volby patfi pfedevSim moderni antidepresiva. Vedle SSRI (viz vySe)
jsou ze 4. generace antidepresiv uzivany venlafaxin a inhibitor zpétného vychytavani
dopaminu a noradrenalinu bupropion. Empiricky ucinna a rozSifena je
vitaminoterapie fady B. Dobré klinické zkuSenosti jsou s komplexné pusobicim
extraktem z ginkgo biloba Egb 761 a nootropiky. Pfistup k Ié€bé unavy jako

zavazného symptomu onemocnéni RSM musi byt komplexni a individualni.
[46,47]
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6.6.6 Bolest

Pfed zahajenim IéCby bolesti je tfeba presné specifikovat jeji etiologii, odliSit
bolestivé kieCe, rozliSit bolest centralni a periferni (neuropatickou), potize
muskuloskeletalni a visceralni. Na prvnim misté jsou antiepileptika gabapentin Ci
pregabalin. Za¢ina se malymi davkami 3x denné (prevence sedace), s postupnym
zvySovanim na davku pfi které bolest vymizi nebo je snesitelna. V pfipadé
neuspéchu Ize uzit i ostatni antiepileptika (valproat®, lamotrigine® &i topiramat®).
Efekt antiepileptik byl prokazan i v pfipadé paroxysmalni dyskinezy (zachvatovita
porucha souhry normalnich pohyb() s bolestivymi spazmy a parestezii. Klasicka
analgetika, NSA a opioidy jsou doporu€ovana az jako |éCba druhé volby.

V 1é¢bé zachvatovitych bolestivych stavi mize byt uspésny i clonazepam nebo
lidocain (i ve formé masti €i naplasti), Ci jeho derivat mexiletin V pfipadé
nepfijemnych palCivych chronickych dysestezii ma stale své misto i amitriptylin

Z ostatnich antidepresiv byl Caste¢né prokazan i efekt SSRI a bupropionu. Z novych
l&Civ jsou v této indikaci zkouSeny kanabinoidy. Oralni sprej na této bazi byl prozatim
registrovan v indikaci |éCby bolesti u RS v Kanadé. V lécbé bolesti
muskuloskeletalniho pavodu (radikularni & pseudoradikularni iritace, kloubni bolesti,
svalové spazmy) je tfeba fesSit Spatné pohybové navyky a zahaijit cilenou fyzioterapii.
Uginna je akupunktura, farmakoterapii uZivame stejné jako pfi 16&bé klasickych

vertebroalgii./i2,46]

6.6.7 Tres

K ovlivnéni tfesu se zkousela pouzit fada Iéku. Tres z postizeni mozeckovych
drah je tfesem velmi obtézujicim. K pokusu o IéCebné ovlivnéni se pouziva
klonazepam (Rivotril®), nékdy v kombinaci s metipranololem (Trimepranol®).
Klonazepam ma vS§ak tu nevyhodu, Zze nékdy zpusobuje ospalost a Unavu dfive, nez
se dosahne davek, které by tfes ovlivnily. V pfipadé neuspésnosti Ize vyzkouSet jina
antiepileptika (gabapentin®, levetiracetam®).

Dale je zapotiebi pohyby trénovat, i kdyz uspésnost neni vétSinou pfilis velka. 3/
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Nejnoveéjsi a zaroven nejslibnéjSi metodou pro pacienty s téZzkych tfesem
nereagujicimi na farmakoterapii se zda hluboka kontinualni talamicka
elektrostimulace. Elektroda je implantovana do ventromedialniho jadra talamu
stereotakticky. Cil pro stimulaci je vybran tak, aby byl tfes omezen pfi pouZiti co
nejmensi intenzity. Stimulator je implantovan subklavikularné. Minimum vedlejSich
ucinkd dovoluje umisténi elektrod oboustranné. ZkuSenosti s touto metodou jsou
omezeny zatim jen na malé mnozstvi pacientl a metoda je velmi nakladna.
Pfredstavuje vSak Sanci pro pacienty, ktefi jsou tfesem invalidizovani, a to tfeba i bez

velkych poruch hybnosti. /12,26

6.6.8 Kognitivni dysfunkce

Nebyly dosud provedeny velké studie zkoumajici efektivitu modernich 1éka.
V literatufe existuje nékolik praci zkoumajici efekt téchto 1€k, ale jedna se vesmeés
jen o malé studie ¢asto s rozporuplnymi vysledky.
Krupp v roce 2004 publikoval studii na souboru 69 pacientt s RS, ktefi méli kognitivni
deficit. Byli randomizovani k 1é&bé bud donepezilem (Aricept®) v davce 10 mg denné
nebo k podavani placeba po dobu 24 tydnu. Primarnim cilem studie byla zména
v testech verbalni paméti, sekundarnim pak bylo testovani dalSich kognitivnich
funkci. Celkem 65 % ve skupiné pacientl IéCenych donepezilem mélo signifikantni
zlepSeni testu verbalniho u€eni a paméti ve srovnani s 50 % v placebové skupiné.
Ostatni kognitivni funkce neovlivnil. Donepezil byl relativné dobfe tolerovan
s vyjimkou abnormalnich/neobvyklych snu, které se vyskytly u 34,3 % pacientt
(oproti 8,8 % v placebové vétvi). U ostatnich studii nebyla prokazana zadna efektivita

lékd na ovlivnéni kognitivnich funkci.;13;
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7. REHABILITACE U ROZTROUSENE SKLEROZY

Nezbytnou soucasti IéCby tohoto onemocnéni je odborné vedena rehabilitace
zamérfena na zlepSeni nebo obnovu porusené pohybové funkce. Medikamentozni
léCba sice potlaCi zanét, ktery poSkozuje nervové drahy v mozku a miSe a je vlastni
pfi€inou poruchy hybnosti, ale navratit svalovou silu v postizené koncetiné Ize pouze

pravidelnym a intenzivnim cvi¢enim.

V rehabilitaci se vyuziva multidisciplinarnich strategii ke zvySeni funk&ni
nezavislosti, prevenci komplikaci a zlepSeni kvality Zivota nemocnych. Jde o aktivni
proces, ktery pomaha lidem k zotaveni, k zachovani optimailni fyzické, smyslove,
intelektové, psychické a socialni urovné funkci a k dosazeni co nejvyssi urovné
nezavislosti navzdory omezeni, které onemocnéni zpusobuje.

Rehabilitace by méla byt u nemocnych s RS zahajovana jiz pfi stanoveni diagnézy,
tedy mnohdy dfive, nez dojde ke klinickym projevim onemocnéni. V tomto obdobi by
méla rehabilitace spocivat pfedevsim ve vzdélavani a informovanosti nemocnych o
moznostech udrzeni zdravi, moznostech udrZzeni psychickeé i fyzické kondice a
moznostech ovlivnéni unavy. S postupem onemocnéni ma rehabilitace stale vétsi
vyznam.

Od poc€atku onemocnéni je potfeba motivovat nemocné k aktivnimu zapojeni
do feSeni jejich zdravotni situace i socialniho zaclenéni. RS negativné ovliviiuje celou
fadu funkci, ¢asto znemozriuje pokracovat v plvodnim povolani ¢i zasahuje do
rodinného zZivota, proto je velice dulezita spoluprace interdisciplinarniho tymu, jehoz
soucasti je sam nemocny a jeho rodina. Z poCatku onemocnéni pfevazuje léCebna
rehabilitace — fyzioterapie, psychologie,ergoterapie, logopedie a zajisténi prostiedki
zdravotnické techniky. S postupujicim pribéhem onemocnéni ma stale vétsi vyznam
socialni, pedagogicka a pracovni rehabilitace. Rehabilitacni cile by mély byt
stanovovany na zakladé vySetifeni a po ukonceni intervence zkontrolovany, aby bylo
mozné zhodnotit jejich uspésSnost a stanovit cile nové.

Klient muze pracovat souc¢asné na rliznych cilech s riznymi ¢leny rehabilitaéniho

tymu.
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Je potfeba vypracovat individualni, realistické, flexibilni, na problém
orientované cile. Rehabilitacni proces mohou vyznamné komplikovat nékteré

pfiznaky RS, pfedevSim unava, deprese a kognitivni poruchy. /2,311,507

7.1 Neurorehabilitace

Neurorehabilitace vyuziva neurofyziologickych poznatkl, pfedevsim poznatku
o senzomotorickém uceni a adaptaci a eklekticky kombinuje prvky motorického
obratného uceni (tj. védomé fizeni pohybu, opakovani pohybu za ucelem zlepSeni
jeho kvality, rozpoznavani co, jak a kdy udélat, optimalizace provedeni pohybu,
vyuziti zpétné vazby a pfednastaveni, hledani vhodné, jiz existujici pohybové
sekvence, vybér vhodné kombinace svallu a parametri pohybu, Uprava existujicich
reflex(l, optimalizace €asovani svalové aktivace, programovani predjimajiciho
posturalniho nastaveni), adaptivniho motorického uc€eni (modifikace motorického
vystupu na zakladé senzorickych vstupu), podminéné — asociativhiho motorického
uceni (vyuziti vztahu mezi podnétem a motorickym vystupem k podminovani
odpovédi) a neasociativniho motorického u€eni (vyuziti habituace a senzitizace na
opakované podnéty). Senzomotorické u€eni Ize chapat jako formu synaptické
plasticity, kdy zmény v synoptickém spojeni determinuji ukladani informace do
paméti . Hledaji se souvislosti mezi rehabilitaci zpisobenymi zménami chovani a
zménami mozkové aktivity, které nepfimo charakterizuji adaptacni procesy v mozku.

Bylo prokazano, Ze tyto zmény jsou dynamické a méni se s dobou od
poskozeni mozku. Pfedpoklada se, Ze pfi neurorehabilitaci dochazi k vytvareni
novych anebo modifikaci jiz existujicich neuronalnich spojeni — to se ale na funkéni
magnetické rezonanci mlze projevit jak zvétSenim aktivované oblasti (Ize
interpretovat jako posileni kompenzacénich mechanizmi — na fizeni funkce se podileji
mozkové oblasti, které se na ni pavodné nepodilely), tak zmenSenim aktivované
oblasti (Ize interpretovat jako normalizaci mozkové Cinnosti — pohyb je zvladnut
natolik, Ze k jeho kontrole jiz neni zapotfebi tolik energie, dochazi k obnoveni funkce
v misté zodpovédném za fizeni pohybu, pfi provadéni pohybu jsou zapojovany

vhodnéjsi neurony). /2,3,11,50
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7.2. Uprava pohybového reZimu (aerobni trénink) a prehodnoceni

fenomeénu dnavy

Jesté do nedavné doby bylo nemocnym s RS doporu€ovano, aby se vyhybali
fyzickym aktivitam a veSkerou €innost vykonavali do prvnich znamek unavy . Lékafi
se obavali, ze fyzicka zatéz povede ke zvySeni télesné teploty a tim ke zhorSeni
neurologickych pfiznaku a unavy. Instrukce, aby se nemocni zatézovali
do prvnich znamek unavy, €asto vedla k jejich inaktivité a rozvoji celé fady
komplikaci z inaktivity. Sou€asny vyzkum prokazal, Ze pravidelna, spravné
indikovana a kontrolovana pohybova aktivita aerobniho charakteru ma
fadu pozitivnich vlivi na kardiorespiracni zdatnost, inavnost, psychickou kondici,
spanek a kvalitu zivota nemocnych s RS . P¥i volbé zpUsobu zatézovani je potfeba
se Fidit klinickymi pfiznaky onemocnéni, pfedchozimi sportovnimi zkusenostmi, ale
také Casovymi a finan¢nimi moznostmi nemocnych. Doporuc€ovany jsou pohybové
aktivity dynamického, vytrvalostniho charakteru (jizda na rotopedu, na veslarském
trenazéru, rychlejSi chlize, plavani, jizda na kole, béh), pfi nichz je hlavnim zdrojem
energie kyslik a je zajisténo dostate¢né okysli¢eni organizmu. P¥i tréninku je dllezité
nepfekraCovat danou intenzitu a délku. Vhodna intenzita zatéze je urCena na zakladé
tzv. spiroergometrického vySetfeni na bicyklovém ergometru, kdy je nemocnému
pozvolna zvySovana zatéz do jeho subjektivniho maxima. Z naméfenych hodnot je
pak vypoctena hodnota srdeéni frekvence a svalového vykonu odpovidajici 60 %
maximalni spotfeby kysliku, a ta je kazdému individualné doporucovana jako
intenzita zatéze. Aby nebyla pfi tréninku pfekroCena, je potfeba ji kontrolovat podle
srdec¢ni frekvence méficim zafizenim, které je umisténo pfimo na ortopedu anebo
pomoci tzv. sporttesteru. BEhem urcité doby jsou nemocni schopni naucit se
subjektivné posuzovat intenzitu zatizeni a samostatné tak korigovat intenzitu
pohybovych aktivit. BEhem pohybovych aktivit se ale nemocni s RS nemohou fidit
pouze srdecni frekvenci. Zatéz by méli pferuSovat v pfipadé zvySeni slabosti sval,
tfesu, spasticity, bolesti atd.

Také v obdobi nahlého zhorseni zdravotniho stavu a pfi akutni atace by mélo

dojit k omezeni pohybovych aktivit a fyzioterapeutické postupy by se mély zaméfit na
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snizeni rizika vzniku komplikaci souvisejicich s akutnim stavem a na stimulaci idealni
funkce CNS. K adaptacnim mechanizmim dochazi pfiblizné po Sesti tydnech
pravidelného tréninku (2—3krat tydné eventualné ob den, 20-30 minut). Délku
zatézovani je tfeba podle reakce na zatéz postupné zvySovat. U nemocnych s t€z8im
hybnym deficitem doporucujeme zacit trénovat 2 minuty a béhem mésice dle
moznosti pozvolna zvySujeme délku tréninku podle reakce na zatéz na 10 minut. U
nemocnych s leh¢im hybnym deficitem vétSinou zaCiname na 5-10 minutach a
pozvolna opét podle reakce na zatéz zvySujeme na 20-30 minut, kdy je efekt

aerobniho zatézovani nejvyssi. /2,3,11,50

7.3. Ovlivnéni funkénich poruch hybného systému

RS &asto provazeji bolesti hlavy, bolesti pohybového aparatu a dechové
obtize. Jde o funk&ni poruchy, které ale mohou vyrazné zhorSovat pribéh a klinické
priznaky RS.

PFiznaky RS (napfiklad poruchy rovnovahy, zvySené svalové napéti, slabost svald)
zhorsuji pohybové navyky (vedou k pfedsunutému drzeni téla, Spatné spolupraci
svalu téla a Spatnému postaveni kloubl). Tim dochazi k pretizeni ¢asti pohybového
aparatu s odezvou do celého pohybového aparatu.

Prevenci vzniku funkénich poruch jsou techniky zaméfené na spravné drzeni téla
(napfiklad protahovani svall, dechova gymnastika, stimulace koordinovaného
zapojovani svall atd.) a ovlivnéni pfiznaku, které funk&ni poruchu zplsobuiji (terapie
na neurofyziologickém podkladé). Vyvine-li se funkéni porucha, je nutny zasah

specialisty co nejdfive, aby se funkéni porucha odstranila. /2,311,507

7.4. Vyuziti vztahu mezi psychikou a motorikou

Pohybova aktivita pfimo souvisi s Cinnosti CNS, tedy i s intelektem a
psychikou, jako nejvysSi urovni fidiciho procesu. Je znamé, ze psychika ovliviuje
pohybovy projev Clovéka. Napfiklad nervozita €i strach zhorSuje koordinaci pohybu

anebo Spatna nalada vede k nechuti cokoliv délat. Naopak pohybova aktivita zpétné
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ovliviiuje i psychické procesy. Je to dano tim, Ze pohyb vede k tvorbé latek
(endogennich opioida), které maji vliv na prozitky a pocity lidi. Vztahu mezi psychikou
a motorikou muzeme ve fyzioterapii vyuzit jak k harmonizaci (autogenni trénink,

hathajoga), tak ke stimulaci télesnych i psychickych procesu. /2,3.11,50
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8. ZAVER

V soucasné dobé se vyzkum RS ubira mnoha sméry. Kromé novych
imunomodulaénich a imunosupresivnich I€ki se mnoho o&ekava od monoklonalnich
protilatek vazajicim se k jednotlivym fazim autoimunitniho procesu. Jsou také
testovany ruzné druhy antigen-specifické 1é¢by (alterované peptidy, vakcinace T
bunék). Zkousi se kombinaéni lé&ba. Uspé&snou, presto stale experimentalni
metodou, je vysokodavkova imunoablace s podporou autolognich kmenovych bunék.
Dale jsou testovana léCiva s regenera¢nim a neuroprotekénim potencialem. Nova
IéCiva pFinaseji vysSi uc€innost nebo srovnatelny efekt jako sou€asné preparaty
s novymi, Casto pohodInéjSimi metodami aplikace. Mnoho novych vysoce uc€innych
latek v8ak skryva riziko neoCekavanych vedlejSich ucinku.

Nékteré z téchto komplikaci jsou znamé. Pokud na né budeme pfipraveni, mizeme
je v€as diagnostikovat a |épe vytipovat vhodné kandidaty, ktefi by z této |€Cby mohli
profitovat. Idealni lék, ktery by chorobu dostate¢né kontroloval a nemél rizika
vedlejSich ucinkd, natoz I€k, ktery by opravil jiz napachané skody na nervovém
systému, se stale jesté hleda.

Nezbytnou soucasti tohoto onomocnéni je rehabilitace. Jednou z priorit
rehabilitaéniho procesu je ovlivnéni unavy (Upravou denniho rezimu, dietnich navykd,
doporuceni kompenzacnich pomucek a energii Setficich strategii, medikamentozni
lé€bou, ovlivnénim pfiznakl asociujicich s Gnavou, aerobnim tréninkem,
doporu€enim vhodného spankového rezimu) .

Kognitivni dysfunkce (poruchy paméti, pozornosti, planovani, organizace,
orientace v prostoru, komunikace) v prib&éhu onemocnéni popisuje pfiblizné 50 %
nemocnych s RS. U malého procenta dokonce mohou negativné zasahnout do
vykonavani béznych dennich aktivit, ale i do planovani a aktivni u€asti na
rehabilitacni 16éEbé. V téchto pfipadech je potfeba pfFizplsobit styl komunikace, zvolit
jiné strategie uCeni a intervencni metody. V pocatku onemocnéni jsou klinické
projevy vratné, proto si v rehabilitaci nemocnych s roztrouSenou skler6zou mizeme

kromé preventivnich cill klast cile restorativni.
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