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ROZTROUSENA SKLEROZA
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Roztrousena skleréza (RS) patfi mezi autoimunitni onemocnéni, postihuje dvakrat ¢astéji zeny nez muze, zacina vétSinou mezi 20.-40.
rokem véku. Zanét oéniho nervu (retrobulbarni neuritida) nebo zanét michy (myelitida) patii mezi nejéastéjsi prvni pfiznaky onemocnéni.
Diagndzu je mozno stanovit dle novych diagnostickych kritérii (McDonald et al. 2005) pfi diseminaci zanétlivého procesu v prostoru a v ¢a-
se. Vzhledem k tomu, Ze zanétliva aktivita autoimunitniho procesu v CNS je nejvyssi v prvych letech choroby, Ize véasnym stanovenim
diagndzy zahdjit co nejdfive imunomodulaéni Ié¢bu (interferon beta, glatiramer acetat, intravendzni imunoglobuliny, azathioprin). Jen tak
je mozné zabranit nevratné ztraté axont. Pfi nedostateéném efektu zminéné terapie se pristupuje k eskalaci Ié¢by. U maligniho pribéhu
nemoci je vhodné zvazit moznost Iécby novym preparatem Tysabri, pfipadné pouzit metodu autologni transplantace kostni diené. Stan-
dardem lécby ataky zlstava 3-5g methylprednisolonu.

Do terapeutického algoritmu pati kromé imunomodulaéni I1é€by i terapie symptomaticka a individualni péce o fyzickou kondici, pfipadné
cilena neurorehabilitace. Zvlastni pozornost si zaslouzi obdobi téhotenstvi. Béhem gravidity byva choroba diky stavu imunotolerance
stabilizovana, obdobi peripartalni a nasledujicich 6 mésicu po porodu je vhodné zajistit mésinimi pulzy intravenéznich imunoglobuling.
Laktace byva ukoncovana mezi 2. a 3. mésicem vzhledem k prozanétlivému efektu prolaktinu.
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MULTIPLE SCLEROSIS

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease which affects twice as often females as males, with onset between the age of 20-40
years. Optic neuritis or myelitis are the most common first symptoms of MS. Diagnosis of MS is determined by new revised diagnostic
criteria (McDonald et al, 2005) through dissemination of inflammatory process in space and time. Due to the highest inflammation activity
at the very beginning of the disease it is very important to start inmuno-modulatory treatment as soon as possible (beta interferons, gla-
tirameracetate, intravenous immunoglobulins, azathioprin). It is the only way to protect irreversible axonal loss. If the effect of the above
mentioned therapy is not sufficient, treatment escalation is necessary. In the malignant disease course, it is possible to use a new highly
effective monoclonal antibody treatment with Tysabri, or autologous bone marrow transplantation. The standard of relapse treatment is
methylprednisolone in dose of 3-5¢.

Apart from immunomodulatory treatment, the therapeutic algorithm consists of symptomatic treatment and individualised physical con-
dition care, or specifically aimed physiotherapy. Pregnancy requires special attention. During pregnancy, the disease is usually stabilized
thanks to the state of inmunotolerancy. However, it is suitable to apply intravenous immunoglobulines in monthly pulses, starting from
the first day after delivery, covering the first 6 months. Due to the proinflammatory effect of prolactine, it is recommended to terminate
lactation between the 2nd and 3rd month after delivery.
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Roztrousena skleréza (RS) je chronické au-
toimunitni onemocnéni mozku a michy, pfi kterém
dochazi k sou¢asnému poskozeni myelinu a axon(.
Onemocnéni se vyskytuje v mirném pasmu pfevazné
severni polokoule. Zeny jsou postizeny dvakrat ¢as-
t&ji nez muzi. Prevalence v CR je 100-130 obyvatel
na 100000. Incidence se pohybuje mezi 2—-6 novymi
pfipady na 100000 obyvatel za rok. Onemocnéni
se obvykle manifestuje mezi 20.—40. rokem véku,
vyjimecné se mlze projevit v asném détstvi nebo
v pozdnim dospélém véku.

Etiopatogeneze

Plvod nemoci neni zndm, pfedpoklada se tcéast
genetické predispozice v kombinaci s vlivem zevnich
faktorl. RS je choroba s polygenni dédi¢nosti, zna-
ma je pouze mensi ¢ast gend, které jsou u paci-
entd abnormni. Rozvoj onemocnéni u déti, jejichz
matka nebo otec trpi RS, se udava kolem 3-5%.
Z genetického hlediska tak neni choroba povazova-
na za rizikovou.
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Spoustécim mechanizmem pro aktivaci auto-
imunitniho procesu pak muze byt néktera virova
nebo bakteridlni infekce, pfipadné dlouhotrvajici
stres. Podil na vzniku choroby nese i Zivotni pro-
stfedi. Lze pfedpokladat, Ze u obyvatel v oblastech
s vysokym znecisténim dochdazi k naruseni obrany-
schopnosti organizmu a tim k snazimu vzplanuti
autoimunitnich chorob u predisponovanych jedinct.

V pribéhu onemocnéni se objevuji pfevazné
v bilé hmoté centralniho nervového systému (CNS)
zanétlivé infiltraty, které jsou tvofeny autoagresiv-
nimi T lymfocyty, makrofagy a B lymfocyty. Aktivace
T lymfocytl probihd mimo CNS — nejspiSe v krénich
lymfatickych uzlinach. Aby mohl aktivovany T lym-
focyt proniknout pfes hematoencefalickou bariéru
(HEB) do CNS, musi pfilnout k endotelu cévni stény.
Toto umoZziuje vazba molekuly o4 integrinu, ktery je
exprimovan na povrchu T lymfocytu, s odpovidajici
molekulou na povrchu endotelu cévni stény. V CNS
pak aktivované T lymfocyty spolecné s makrofagy,
B lymfocyty, plazmocyty a mikroglii tvofi perivasku-

larni bunééné infiltraty, ve kterych dochazi jak k po-
Skozeni myelinu, tak k ¢asnému poskozeni axond.
Ztrata myelinu a zejména nevratné poskozeni axond
vede k atrofii CNS, Klinickym korelétem je postupu-
jici invalidizace pacienta.

P¥iznaky

Charakterklinickych pfiznaku zavisi na lokalizaci
zanétlivého infiltratu. NejCastéj§im prvym pfizna-
kem je zanét ocniho nervu (retrobulbarni neuritis).
Projevuje se rozostfenim nebo upinym vypadkem
Casti zorného pole, nejcastéji se jedna o centralni
skotom. Pro zénét oCniho nervu je rovnéz typicka
retrobulbarni bolest.

DalSim typickym projevem je centralni hemiparé-
za Ci paraparéza jako projev 1éze v pribéhu pyramido-
vé drahy. Setkdvame se s pfiznaky postizeni struktur
mozkového kmene (vestibulocerebeldrni syndrom,
internuklearni oftalmoplegie, neuralgie trigeminu).

Jako projev probihajiciho zanétu michy se obje-
vuji poruchy citlivosti konCetin, které mohou byt
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Obrazek 1. Viceloziskové poskozeni michy (archiv
KZM FN Motol)

provazeny hemi- nebo paraparézou. Postizeni mi-
chy doprovazeji ¢asto sfinkterové potize charakteru
polakisurie, urgence s inkontinenci nebo retence
mocové. Vice neZ polovina muzd s diagnézou RS
trpi erektilni dysfunkci.

U pfiblizné 30% nemocnych v riznych stadiich
choroby Ize psychologickymi testy prokazat kogni-
tivni deficit. Projevuje se poruchami pracovni pa-
méti, pozornosti, rychlosti zpracovani informaci. Je
vysvétlovan dbytkem axonl v asociaénich drahdch
a poSkozenim frontalniho a temporaniho laloku.

Kromé uvedenych loZiskovych pfiznak( dopro-
vézeji chorobu pfiznaky celkové — Unava, poruchy
spanku, zmény nélad.

Poruchou nélady trpi az 55 % nemocnych. Proti
(dajiim ze starSich ucebnic neurologie o dominujici
euforii u pacientli s RS pozorujeme daleko Cast8ji
depresi. Jeji vznik je vétSinou podminén multifak-
toridlné. Mize byt reakci na onemocnéni, pfimym
dusledkem probihajiciho chorobného procesu,
vedlejSim Ucinkem IéCby, pfipadné soubézné pro-
bihajicim onemocnénim. Dnes spiSe vzacny vyskyt
emocni lability az emocni inkontinence charakteru
spastického place a smichu je pozorovan teprve
v pokrogilych stadiich onemocnéni a jeho pfi€inou
je bilateralni |éze kortikobulbarnich drah.

Priabéh onemocnéni

Typickym projevem onemocnéni je ataka (re-
laps), ktera je definovana vznikem novych nebo
zhorSenim stavajicich pfiznakd. Tato zména klinic-
kého stavu musi trvat déle nez 24 hodin. Pokud je
zhorSeni spojeno s probihajicim hore¢natym sta-
vem, za ataku neni povazovano.

Relabujici-remitujici-forma
(RR-RS, 80-85 % pacientu)

Ataka je nésledovéna stadiem tzv. remise. Toto
obdobi mlze byt bud zcela bezpfiznakové, nebo s ur-
¢itym rezidudlnim neurologickym nalezem. Obdobi
relabujici-remitujici trva 5 az 20 let, zanétliva aktivita
je v této dobé nejvyssi. U nelécené choroby postup-

Obrazek 2. MRI FLAIR loziska v typické periven-
trikularni lokalizaci, znamky atrofie s rozsifenim
komor (archiv KZM FN Motol)

né dochazi k vyCerpani rezerv CNS. Onemocnéni
pak pfechézi do stadia sekundarni progrese.

Sekunddrné progresivni forma (SP-RS)

Klinicky je definovana postupnym zhorSovanim
neurologického nalezu. Zénétliva aktivita v této fa-
zi choroby klesd, pfevazuji procesy degenerativni.
Postupné narlsta invalidita.

Primdrné progresivni forma
(PP-RS, 10-15 % pacientu)

Svym priibéhem se li$i od vySe uvedené for-
my. Ataky se vlbec nevyskytuji, postupné nar(ista
neurologicky deficit nejCastéji v podobé spastické
paraparézy. Na rozdil od relabujici-remitujici formy
postihuje rovnomérné obé pohlavi, za¢ina ve vy$sim
véku. Patogeneze je odli§nd, pfevazuje neurodege-
nerace nad zanétem.

Diagnostika

V roce 2001 byla skupinou odbornik(i vedenou
W. I. McDonaldem definovana a nasledné v roce
2005 revidovana diagnosticka kritéria. Diagnézu RS
je tak mozno stanovit co nejdfive po prodélaném
prvnim pfiznaku (tzv. klinicky izolovaném syndromu)
prikazem diseminace zanétu v prostoru a v ¢ase.
Cilem je pak zahdjit d¢innou Ié¢bu v dobé, kdy Ize
jeSté pfedejit nevratné axondlni ztraté.

Diagndzu stanovujeme z klinického obrazu za
vyuZiti MRI a podrobného vySetfeni mozkomisniho
moku. Nemocny musi prodélat dvé ataky v odstupu
nejméné 1 mésice s projevy postizeni dvou riznych
oblasti CNS. Pro prikaz diseminace v prostoru
a v Case je dostatecny i vznik dal$iho loZiska na
MRI mozku nebo michy v odstupu 30 dn( a vice od
prvého pfiznaku. Diagndza je pak stanovena na za-
kladé vyvoje na MRI, i kdyz se u nemocného novy
klinicky pfiznak neobjevil. Bylo prokazano, ze MRI
ozfejmi 3—10x vice novych lozisek, nez probéhne
klinickych atak.
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VySetfeni mozkomi$niho moku informuje o z&-
nétlivé povaze procesu.

Nejdulezitéjsi je stanoveni produkce oligoklonal-
nich past v likvoru metodou izoelektrické fokuzace.
Jejich pfitomnost neni sice specifickd jen pro RS,
na druhé strané negativni vysledek nuti k dali dife-
rencialné-diagnostické uvaze. Sérologické vySetfeni
likvoru pomuze stanovit pfipadné infekéni agens (ly-
meska boreliéza, herpetické viry).

Z elektrofyziologickych vySetfeni maji nejvy$si
vytéznost zrakové evokované potencidly (VEP).
Abnormita VEP svéd¢i pro diseminaci v prostoru
napf. pfi izolovaném postizeni michy.

Prognéza

Onemocnéni ma horsi prognézu pokud:

vék pacienta na zaCatku choroby > 40 let, prvy
pfiznak je polysymptomaticky a na vstupni MRI je
viceloziskové postizeni. Prognosticky nepfiznivy je
rovnéz kratky interval mezi prvou a druhou atakou.

Terapie
V poslednich letech doSlo k zadsadni zméné
v terapii RS. Byly zavedeny nejen nové léCebné
pfipravky, ale zménil se i pfistup k 16¢bé. Je kladen
vysoky diiraz na ¢asnou diagnostiku a éasné zaha-
jeni 1éCby.
1. terapie imunomodulaéni a imunosupresivni
2. terapie symptomaticka
1a. terapie ataky: methylprednisolon i.v. 3-5¢
dle tize pfiznakd. LéCbu je nutné zahdjit
co nejdfive. Vhodné je soucasné podani
inhibitord  protonové pumpy  k profylaxi
ZaludecCnisliznice, nékdy je nutnd suplemen-
tace kalia. Terapie vysokou davkou methyl-
prednisolonu se vétsinou dobfe snasi a lze
ji poddvat ambulantné. Za hospitalizace
se |é¢i jen nemocni s tézkym motorickym
deficitem. Vzhledem k imobilité je u téchto
nemocnych namisté sou¢asné podani niz-
komolekuldrniho heparinu v antiagregaéni
davce jako prevence tromboembolické
nemoci. Za hospitalizace je vhodné poda-
vat methylprednisolon rovnéZ nemocnym
s periodou tézké deprese v anamnéze.
1b. terapie chronicka.

Klinicky izolovany syndrom (CIS)

Pfi vysoké pravdépodobnosti dalsiho vyvoje
onemocnéni v RS je jiz po prvém pfiznaku indikova-
na léEba Iéky prvé volby-interferon beta I-a (Avonex)
nebo beta I-b (Betaferon). V CR neni v sou¢asné do-
bé v této indikaci uvedend lécba hrazena zdravotni-
mi pojistovnami. Imunosupresi je ale vhodné zahdjit
jiz v této fazi choroby. Po zalé¢eni akutnich pfiznakd
methylprednisolonemi. v. je proto vhodné pokracovat
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Obrazek 3. Lozisko myelitiky

udrZzovaci davkou steroidd (napf. Prednison 5mg
denng), pfipadné Ize terapii, v rdmci kombinované
peroralni imunosuprese, rozsifit 0 azathioprin.

Ve stadiu remitentnim s vyjadienou aktivitou
choroby jsou pacienti léeni léky prvé volby inter-
ferony (Avonex, Rebif, Betaferon) nebo glatiramera-
cetét (Copaxone). Klinickymi studiemi bylo zjiSténo,
Ze |é¢ba mlZe redukovat poéet relapst za rok u Ié-
genych pacientti pfiblizné o 30%. V Ceské republi-
ce existuji indikaéni kritéria k zahajeni i k ukonceni
léCby. Touto nakladnou terapii jsou léCeni pacienti
s aktivni formou RR-RS, u kterych do$lo v posled-
nim roce ke vzniku 2 atak a/nebo 3 atak v posled-
nich 2 letech. Dali podminkou pro zahdjeni této
terapie je zaroven mald invalidita hodnocena rozsi-
fenou Kurtzkeho Skdlou (EDSS, Expanded Disability
Status Scale) nepfesahuijici stupen 4,5 (tj. nemocny
je schopen ujit bez opory do prvého odpoinku ale-
spofl 300m). Tato IéEba je Casto kombinovana per-
orélni imunosupresi (steroidy + azathioprin).

Pokud nemocny s RR formou RS lé¢eny DMD na
léEbu neodpovida a/nebo trpi velmi rychle progredu-
jici RR formou, je nutno terapii eskalovat. Takovou
moznosti se v poslednim roce stalo zavedeni natali-
zumabu (Tysabri) na trh v USA a v zemich EU, v sou-
dasnosti je tento Iék k dispozici i v Ceské republice.
Jedna se o humanni monoklondini protilatku, ktera
se vaze na a4 podjednotku VLA integrinu exprimo-
vaného na povrchu T lymfocytl. Aktivovanym lymfo-

110

Obrazek 4. lzoelektricka fokuzace - pozitivni
oligoklonalni pasy v likvoru (archiv likvorové
laboratofe neurologické kliniky FN Motol)
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cytdm neni pak umoznéna transmigrace cévni sté-
nou do CNS, zaroven dochdzi k inaktivaci lymfocytu
a Casto i k jeho apoptdze. Zanétlivy proces v CNS
u nemocnych s RR formou RS je tak vyznamné re-
dukovan. Data z dosud nejvétSich pfedregistracnich
studii (AFFIRM a SENTINEL) prokazala vyrazné
vy$8$i efektivitu proti stavajicim Iékdm prvé volby, a to
ve vech sledovanych parametrech. DoSlo k 68%
poklesu relapst, k 54% redukci progrese disability,
k 92% redukci po¢tu Gd enhancuijicich 1ézi na MRI.
Tysabri v davce 300mg se podava 1x mésiéné vi.v.
infuzi.

U pacientll s maligni formou onemocnéni, kde
selhala ostatni [éCebnd schémata, mize byt indiko-
véna autologni transplantace kostni dfené.

Po pfechodu do stadia sekundarni progrese je
terapie interferony nebo glatiramer acetatem ukon-
¢ovana. V této dobé klesa zanétliva aktivita a pre-
vladaji degenerativni procesy, coz limituje efekt

Na pocétku tohoto stadia mlze byt efektivni
intravendzni kombinovana imunosuprese v mésic-
nich pulzech. Kombinuje se i.v. methylprednisolon
s i.v. cytostatikem (cyklofosfamid nebo mitoxan-
tron). Pfi nedostateCném efektu této terapie ve
stadiu chronické progrese imunosupresivni 1é¢bu
ukoncujeme a postupné nahrazujeme jen terapii
symptomatickou.

Lécba primdrni progrese
k prevladajici degeneraci nad zanétem jen velmi
malo dcinna.

Pestoze terapie neni podlozena vysledky klinic-
kych studii, je vhodné vyzkouSet I1é¢bu pouzivanou
ve stadiu sekundarni progrese.

RS a gravidita
Téhotenstvi je obdobim imunotolerance, pro-
toze imunitni systém matky musi tolerovat pfi-

tomnost plodu vybaveného znaky otce. Zejména
béhem 2. a 3. trimestru se dale uplatni pfiznivy
protizanétlivy efekt téhotenskych hormoni (vy-
soké hladiny estriolu a progesteronu) a interferonu
tau, ktery vznikd v placenté. Méné bezpeéné je
obdobi béhem porodu a Sestinedéli, kdy dochazi
k prudkym vykyvim hladin hormond. V disledku
laktace navic stoupd hladina prozanétlivé pisobi-
ciho prolaktinu. Pokud je téhotenstvi planované,
nemocnd je ve stabilizovaném stavu a léky, které
mohou ovlivnit nitrodé&lozni vyvoj plodu, byly vy-
sazeny v€as, probihd gravidita bez vétsich potizi.
Ataka se béhem téhotenstvi objevi velice vzacné,
vétSinou jen béhem prvého trimestru. Ke snizeni
peripartalniho rizika je mozné podat intravendzni
imunoglobuliny v davce 150-300 mg/kg do 24 ho-
din po porodu. Béhem prvych Sesti mésicl se
pak intraven6zni imunoglobuliny podavaji v dévce
150 mg/kg v mésicnich pulzech. Tato Iécba je vel-
mi dobfe tolerovana a na pfechodnou dobu umoz-
nuje kojeni.

Vzhledem k prozanétlivému efektu prolaktinu
i béhem Ié¢by intravendznimi imunoglobuliny je
vhodné laktaci ukongit do 3 mésictl po porodu.

Terapie symptomaticka
Deprese

Nej¢astéji se pouzivaji antidepresiva ze skupiny
selektivnich inhibitor(i zpétného vychytavani seroto-
ninu (SSRI). Vzhledem k ¢asté doprovodné Uzkosti
je vhodna kombinace s anxiolytiky. Nezbytnou sou-
Casti 1écby je psychoterapie se snahou o aktivizaci
nemocného.

Spasticita

Pro lécbu spasticity je zdsadni dlouhodobd
dobre vedena fyzioterapie. Z 1€k(i se pouzivaji myo-
relaxancia Baclofen, Sirdalud (Tizanidin).

Ve stadiu klinickych studii je lihovy extrakt
z konopi.

U spasticity zejména adduktorll stehen lze
v urcitych pfipadech pouzit lokalni aplikace botulo-
toxinu. U extrémné vystupfiované spasticity dolnich
konéetin je mozné zvazovat implantaci baclofenové

pumpy.

Sfinkterové potize

Lécba je vedena urologem na zékladé vysledku
urodynamického vySetfeni. Uzivaji se spazmolytika,
myorelaxancia, anticholinergika. Pfi postmikénim re-
ziduu nad 100 ml je doporucovéna €ista intermitentni
autokatetrizace.

Erektilni dysfunkce
Pouzivaji se inhibitory fosfodiesterazy 5 (silde-
nafil - Viagra, tadalafil - Cialis, vardenafil—Levitra).

PSYCHIATRIE PRO PRAXI 2008; 9(3) / www.psychiatriepropraxi.cz



Neuralgie

Pfiznaky mohou pfiznivé ovlivnit antiepileptika
(gabapentin nebo karbamazepin) nékdy v kombinaci
s antidepresivy. Pfi farmakorezistentni neuralgii tri-
geminu |ze indikovat stereotaktickou termolézi jadra
trigeminu, pfipadné jeho ozéfeni gamanozem.

Fyzioterapie

Nedilnou soucésti komplexniho terapeutic-
kého pfistupu k pacientovi s RS je rehabilitace.
U nemocnych s miniméinim motorickym deficitem
je dllezité udrzeni dobré fyzické kondice pravidel-
nym samostatnym cvi¢enim, prochazkami, jizdou na
rotopedu, na kole. Tam, kde doslo k rozvoji motoric-
kého deficitu, je velmi vhodna cilend rehabilitace se
zaméfenim na posileni postizeni svalovych skupin.
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