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Poruchy chlize jsou u roztrousené sklerézy (RS) jednim z nejvice limitujicich projeva. Cilem specifické 1é¢by imunomodula¢nimi
[écivy (tzv. disease modyfying drugs - DMD) je zastaveni, nebo alespon co nejvétsi potlaceni aktivity onemocnéni. Avsak i presto
se u nékterych pacientl objevi poruchy chlize. V tom piipadé je mozné nabidnout symptomatickou farmakologickou I1é¢bu nebo
[é¢bu rehabilitacni. Ze symptomatickych [ékd je pro terapii poruch chlize uréen predevsim Iécivy pripravek fampridin (Fampyra®),
ktery je v CR dostupny od roku 2011. V dubnu 2022 se podafilo pro tento Iék ziskat Uhradu ze zdravotniho pojisténi a je tedy mozné,
ze oSettujici |ékafi se nyni budou Castéji setkavat s Zadostmi o predpis tohoto preparatu. Cilem tohoto ¢ldnku je shrnout mozné
benefity tohoto léciva a popsat specifické podminky thrady. Dale budou zminény také moznosti rehabilitacni terapie poruch chiize.
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Improving gait in patients with multiple sclerosis

Gait impairment is among the most limiting symptoms in multiple sclerosis. The goal of specific treatment with immunomodu-
latory drugs (disease-modifying drugs, DMD) is to halt or at least suppress disease activity as much as possible. Despite this, gait
impairment may occur in some patients. In such a case, it is possible to offer symptomatic pharmacological treatment or reha-
bilitation therapy. Symptomatic drugs intended to treat gait impairment particularly include the medicinal product fampridine
(Fampyra®) which has been available in the Czech Republic since 2011. In April 2022, it became possible to receive reimbursement
by health insurance for this drug; as a result, attending physicians may now be more likely to encounter requests for prescribing
this preparation. The article aims to summarize possible benefits of this drug and describe specific conditions of reimbursement.
Also discussed are the options of rehabilitation therapy for gait impairment.

Key words: multiple sclerosis, gait, fampridine, rehabilitation.

Uvod

Poruchy chlize jsou jednim z nejvyraz-
néjsich klinickych projevi onemocnéni roz-
trousend skleréza (RS). Konkrétné mohou
byt zplsobeny jednim nebo kombinaci vice
symptomd, které jsou zpUsobeny lokalizaci
zénétlivych [ézi a ndslednym neurodegenera-
tivnim poskozenim. Nejcastéjsimi symptomy,
které se na poruchach chlize u RS podileji,
jsou spastickd paréza, ataxie, poruchy pro-

priocepce nebo vizu (Cameron et Wagner,
2011). Subjektivni hodnoceni vlastni schop-
nosti chlze je také velmi ovlivnéna Unavou
a psychosocialnimifaktory (Morris et al., 2002;
Kalron et Aloni, 2018).

Objektivni hodnoceni chiize

Na posouzeni zachovalé schopnosti chiize
je doznac¢né miry zalozena Kurtzkeho skala
hodnoceni neurologické disability (EDSS -

Expanded Disability Status Scale), kterd sté-
le predstavuje zlaty standart hodnoceni miry
neurologického deficitu. Tato skéla je bézné
pouzivana u pacientl s RS v klinickych studiich
i kazdodenni paxi. Stupné 0-3,5 této skaly
jsou zalozeny na vysledcich neurologického
vysetieni jednotlivych funk¢nich systém.
Pacienti na stupni 4,0 maji stfedni nebo leh-
kou disabilitu v nékolika funk¢nich systémech,
ale jsou schopni samostatné chlze bez opory
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na minimalné 500 m. Osoby hodnocené stup-
ném 4,5 zvladnou chiizi bez pomucky a bez
nutnosti zastaveni na minimalné 300 metrd.
Pfi hodnoceni stupném 5,0 ujdou najednou
jiz jen 200 metrd a na stupni 5,5 pak jen 100
metrQ. Pro dalsi stupen EDSS 6,0 je podmin-
kou schopnost chlze na 100 metrd s vyuzitim
pomucky a pfipadné i kratkého zastaveni pro
odpocinek. Osoby s EDSS 6,5 pak potrebu-
ji pti chGzi oboustrannou oporu (pouzivaji
dvé hole nebo choditko) a svedou takto ujit
minimalné 20 metr(. Pacienti od stupné 7,0
jsou odkazéni na mobilitu s vyuzitim mecha-
nického nebo elektrického voziku, pticemz
na stupni 7,0 jesté pretrvava schopnost chlize
s oporou cca 5 metrQ. Dalsi stupné neurolo-
gického hodnoceni se pak opiraji spise o za-
chovanou funkci hornich koncetin, stability
trupu a schopnost sebeobsluhy (Kurtzke, 1983).

Kromé méfeni maximalni vzdalenos-
ti, kterou je pacient schopen samostatné
ujit (pouzivané pro zminované hodnoceni
EDSS), je nejbéznéjsim testem chiize osob
s RS Timed 25 foot walk test (T25FW). Pii
tomto testu se hodnoti maximalni rychla
chlize na 7,62 metr0 (tedy 25 stop). Test se
provadi s vyuzitim nezbytnych kompen-
zacnich pomlcek, které pacient bézné pro
chlzi pouziva (napt. hole, choditko, perone-
alni AFO ortézy apod.). Méfeni chlize zacind
z klidného stoje pfed znackou a pacient je
instruovan, aby 3el co nejrychlejsi bezpec-
nou chiizi za dalsi vyznac¢enou znacku. Test
se provadi standardné dvakrat a pouziva se
primér z téchto dvou méreni (¢as v sekun-
déch) (Fischer et al., 1999; Motl et al., 2017).
Zanormalni hodnoty se povazuje vykon 3 az
5 sekund (Kaufman et al., 2000). Osoby s vy-
praceschopnosti, ¢asto potiebuji pomucku
pfi chdizi a dopomoc pfi nékterych aktivitach
svého bézného denniho Zivota. Pacienti cho-
dici za 8 sekund a pomaleji ¢astéji pobiraji
invalidni dichod a dalsi socidlni davky. Také
u nich zaznamendvame vyraznéjsi omezeni
béznych aktivit a obvykle potrfebuji bilate-
ralni oporu pii chizi (Goldman et al., 2013).
Zaklinicky vyznamné zlep3eni v testu Timed
25 foot walk test je povaZovano zkraceni ¢asu
020 % (Hobart et al., 2013).

Pro doplInéni celkového klinického obra-
zu poruch chlze je doporucené vyuzit také

subjektivni hodnoceni poruch chilize paci-
entem, v némz muzZe pacient zaznamenat
také vnimané zmény své schopnosti chlize
v terénu, po schodech, stabilitu stoje a chiize
a dalsi. Khodnoceni se vyuziva standardizo-
vany dotaznik Multiple Sclerosis Walking
Scale-12 (MSWS-12) s 12 otazkami, které se
hodnoti na stupnici od 1 - zadné potize az
po stupen 5 - extrémni omezeni. Vysledné
skére se pak pfepocita na body od 0 do 100,
kdy ¢im vyssi skore, tim zavaznéjsi je vni-
mané naruseni chiize (Hobart et al., 2003;
Kolc¢ava et al., 2021). Za klinicky vyznamné
se povazuje snizeni skére o 8 bodl (Mehta
et al., 2015). Bodové hodnoceni 0-25 mivaji
pacienti, ktefi zvladaji praci mimo domov
a chodi bez pomcky, 25-49 bodd mivaji
pacienti s vyraznymi poruchami chiize, kte-
fi jiz maji obtize s mobilitou mimo domov.
Pacienti, ktefi svou chtzi hodnoti mezi 75 az
100 body, jsou ¢asto kvali potizim s chdzi ne-
zaméstnani, ¢asto potrebuji bilaterdlni oporu
pfi chlizi a asistenci pfi dennich aktivitach
(Goldman et al., 2017).

Farmakologické moznosti
ovlivnéni poruch chiize

Cilem specifické 1é¢by RS imunomo-
dula¢nimi lécivy (tzv. disease modyfying
drugs-DMD) je zastaveni aktivity roztrouse-
né sklerézy a dosazeni tzv. stavu NEDA (No
Evidence of Disease Aktivity) (Giovannoni
et al., 2015). Symptomatickd [é¢ba u RS zahr-
nuje antispastickou lé¢bu, 1é¢bu bolesti a dalsi.
Fampridin je jediny Iék schvéleny ke zlep3eni
chiize u dospélych pacientt s RS. Lék fampridin
(Fampyra®) je v CR schvaleny k uzivani jiz od
roku 2011, avsak dosud nebyl hrazen z verej-
ného zdravotniho pojisténi. Pacientim byl
predepisovan v rezimu pro samoplatce nebo
na zvlastni uhradu pojistovny. V dubnu 2022 se
ovsem podafilo pro tento lék ziskat u pacientl
s EDSS 4,0-7,0 Uhradu ze zdravotniho pojisté-
ni, kterd je podminéna dolozenym efektem
1é¢by (pomoci testu Timed 25 foot walk test
a dotazniku MSWS-12). Konkrétné je Uhrada
podminéna zlepsenim chiize béhem prvnich
4tydnu lé¢by pripravkem Fampridin. Zlepseni
chiize je pro Ucely Uhrady defnované zlepse-
nim o 8 a vice bodd v dotazniku MSWS-12
a zaroven zvysenim rychlosti chlze (zmérené

pomoci testu chlize Timed 25 foot walk test).
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Ovéfeni Uc¢innosti terapie se nasledné provadi
kazdych 6 mésicd. Pokud pacient nevykazuje
pfi opakovanych méreni zlepseni v dotazniku
MSWS-12 nebo T25FW oproti stavu pred zaha-
jenim lécby, musi byt [é¢ba ukoncena.

Fampridin je blokétor draslikovych kanal(,
ktery zlep3Suje vedeni akéniho potencialu na
demyelinizovanych vldknech. Akéni poten-
cial, neboli vzruch, je generovany na mem-
brané nervového vldkna na zékladé souhry
napétové fizenych sodikovych a draslikovych
kanall. Fyziologické rozmisténi sodikovych
a draslikovych kanalt na membrané je klicové
k zachovani tohoto procesu.

Za normalnich okolnosti jsou napétove
fizené sodikové kandly zodpovédné za ge-
nerovani akéniho potencidlu nahromadé-
ny zejména v oblasti Ranvierovych zarez
avinternodalni oblasti jsou zastoupeny méné.
Napétové fizené draslikové kanaly, které zpro-
stfedkovavaji rychlou repolarizaci membréany
po akénim proudu sodiku, jsou ¢etné zvlasté
v internodalnich Usecich krytych myelinem.
V demyelinizovanych oblastech jsou inter-
noddalni draslikové kanaly odkryty, draslik
mUze volné unikat, hladina membranového
potencidlu se tak snizuje a brani rychlému pre-
nosu vzruchu. Fampridin vazbou na odkryté
draslikové kandly snizuje Unik iontového prou-
du a upravuje tim Sifeni akéniho potencialu
v demyelinizovanych vldknech (McDonald et
Clements, 2011).

Diky upravé vedeni vzruchu vlakny po-
stizenych drah dochazi ke zlepseni funkce.
Lék se podava perordlné 2x denné (10 mg po
12 hodinach). Terapeuticky efekt je méritelny
jizpo 2-3 hodinéch, kdy plazmatické hladiny
dosahuiji terapeutické davky (Henney et al.,
2011). Efekt Iéku bohuzel neni pozorovan
u vsech pacientd. V registrac¢nich studiich
bylo pouzito ptisné kritérium efektu léku,
definované jako zlepseni rychlosti chlize
nejméné u 3 ze 4 méreni na |é¢bé v porov-
nani se stavem pred nasazenim i po vysazeni
léku. Tohoto kritéria dosahlo asi 38 % paci-
entd, ktefi byli oznaceni jako tzv. respon-
defi. V klinickych studiich doslo ke zlepseni
rychlosti chlze u responderd v priaméru
025 %, zatimco pacienti na placebu se zlep-
Sili 0 5-7 %. Rychlost chiize byla ve studiich
méfena T25FW testem (Goodman et al., 2009;
Goodman et al., 2010).
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Post hoc analyzy a poregistracni studie
se zabyvaly také mérenim dalSich funkci a za-
znamenaly zlepSeni vykonu ve vytrvalostnich
testech chlize (Pavsic et al., 2015), zlepseni koor-
step test Jensen etal., 2014) nebo Timed Up and
Go test (Novotnaetal.,, 2017). Zvyseni svalové sily
bylo prokazano pouze v nékterych studiich sily
(Goodman et al., 2007; Jensen et al., 2014), stejné
jako efekt na snizeni spasticity (Goodman et al.,
2007). Dlouhodoby efekt Ié¢by fampridinem byl
prokazanipo 1 a2 letech Ié¢by (Filli et al., 2017;
Bakirtzis et al., 2018).

Metaanalyza z roku 2019 zahrnuijici 20 ran-
domizovanych studii s vice nez 2 600 pacienty
lé¢enymi pomoci Iéku fampridin popisuje sig-
nifikantné vyznamny efekt na zlep3eni chlize
na kratké vzdalenosti (Timed 25 foot walk test)
a subjektivni hodnoceni chlize (MSWS-12) (Valet
etal, 2019).

Nékteré studie prokazaly také efekt na zlep-
$eni jemné motoriky (v testu Nine hole peg test)
(Allart et al., 2015; Pavsic et al., 2015), deprese
(Pavsic et al., 2015), miry subjektivni Unavy
(Pavsic et al., 2015), verbalni fluence (Magnin
et al., 2015) a kvality Zivota (Allart et al., 2015).
Efekt na kognitivni funkce nebyl uspokojivé pro-
kazén. Nékteré studie uvadély zlepseni v testu
SDMT (Bakirtzis et al., 2018), jiné vsak neproka-
zaly zlep3eni v testu PASAT (Pavsic et al., 2015).
Jedna studie také prokdzala zlep3eni zrakovych
evokovanych potenciall, ovsem zlep3eni zra-
kové ostrosti prokazano nebylo (Horton et al.,
2013).

Vétsina studii realizovanych s Iékem
fampridin se zamérovala pouze na hodnoceni
chiize a ostatni modality byly vysetiovany pouze
jako sekundarni parametry. Ani metaanalyza
zroku 2019 signifikantni efekt na zlepseni funkce
ruky, kognice a Unavu neprokdzala (Valet et al.,
2019).

Z hlediska bezpecnosti nebyly ve studiich
popsany zavaznéjsi nezddouci ucinky. Mirné
az stiedné zévazné nezadouci Ucinky zahr-
novaly bolest hlavy, nespavost, zavraté a in-
fekce mocovych cest nebo nasopharyngitidy
(Valet et al., 2019). V nasi klinické praxi jsme
zaznamenali jako nezadouci Ucinek také zhor-
Seni bolesti u pacientud s neuralgii trigeminu.
Lécebny pfipravek fampridin je kontraindiko-
van u osob s anamnézou epileptickych zachva-
10, protoze vlivem zlepseni prenosu vzruchu by

mohlo dojit k provokaci zachvatd. Pfi uzivani
tablet Iéku fampridin s postupnym uvolriovanim
nedochazi k dosazeni plazmatickych hladin,
u nichz by bylo zvy3ené riziko epileptogeneze.
V klinickych studiich se vyskyt zachvatl u pa-
cientll na placebu a pacientd na fampridinu
nelisil. Postupné uvolhovanifampridinu do krve
adodrzeni spravnych plazmatickych koncentra-
ciléku je zachovano pouze tehdy, je-li dodrzen
spravny postup podavani léku, tedy uziti jedné
celé tablety 10 mg a 12 hod, spise pred jidlem.
Pacientdim je vhodné opakované zd(iraznit, ze
lék se ma polykat cely, nesmi se délit, kousat,
drtit ¢i cucat. Vynechané davky se nenahrazuji
a lék by nemél byt uzit v intervalu krat$im nez
8 hodin.

U osob se snizenou renalni funkci miize byt
zpomaleno vylu¢ovani léku ledvinami a [ék by
mél byt podévan s opatrnosti.

Efekt terapeutického ucinku pfipravku
fampridine bude ilustrovan na pfikladu dvou
kazuistik pacientd z nasi klinické praxe.

Kazuistika 1

Prvni pacientkou je 39letd Zena s relaps-
-remitentni formou RS (s anamnézou délky tr-
vani neurologickych obtizi 15 let), v souc¢asnosti
|é¢ena natalizumabem. Klinicky dominuji tyto
pfiznaky: difuzni hypestezie HKK a DKK, sni-
zena svalova sila HK a mirné porusend jemna
motorika, sila trupu v normé, sfinkterové obtize-
-urgence kombinovana s retenci a urgentni in-
kontinenci, zrak je v normé. Chuze je spasticko
atakticka o Sirsi bazi, s bilateralni oporou o cho-
ditko. Pro delsi vzdalenosti pouziva mechanicky
vozik. Celkové trpi zvysenou unavitelnosti. Mira
neurologické disability je EDSS 6,5. Dosavadni
farmakoterapie: natalizumab, cholekalciferol,

aciklovir, escitalopram.

Pred lécbou

Timed 25 foot walk test je 19,13 sekund.
Vykon v Timed Up and Go testu (chlize na
3 metry s otockou) je 20,13 sekund.

Po 14 dnech terapie fampridinem
Timed 25 foot walk test je 6,95 sekund (tedy
klinicky vyznamné zlepseni o 36,3 %). Vykon
v testu Timed Up and Go je 8,81 sekund (tedy
zlepseni o0 43 %). Subjektivné pacientka vnima
vyrazné zlepseni pfi presunech, zlep3eni rov-

novahy a zmirnéni spasticky dolnich koncetin.
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Kazuistika 2

Pacient ve véku 33 let s relaps-remitentni
formou RS (s anamnézou délky trvani obtizi
10let), u kterého byla pro neefektivitu Iékd DMD
1. volby zvolena eskala¢ni l1écba. Z neurologic-
kych obtizi pfetrvava rozostfené vidéni, taktilni
hypestezie na akrech HKK a DKK. Jemnd moto-
rika je v normé, taxe spravna. Zrak je po prodé-
lanych optickych neuritidach zhorsen, pretrva-
va rozostiené vidéni. Chlize je samostatna bez
pomcky s mirnou instabilitou. Motorika a dalsi
neurologické symptomy jsou vyrazné zhor3e-
ny pfi Unavé a vlivem prehfati. Celkova mira
neurologické disability hodnocena Kurtzkeho
skorem EDSS 4,0.

Dosavadni farmakoterapie: natalizumab,
pregabalin, cholekalciferol.

Pfed zahdjeni terapie
fampridinem

Subjektivni hodnoceni poruch chlize
MSWS-12 je 56 bodu. Vykon v testu chiize
Timed 25 foot walk test je 4,95 sekund. Svalova
sila dolnich koncetin hodnocena testem Sit
to stand 13 sekund. Hodnoceni posturalni
stability pomoci pfistroje BalanceMaster ve
funk¢nim testu stoje za rGznych podminek
Sensory Organisation Test je 48 % (tedy nedo-
statecnd posturalni stabilita pfi klidném stoji,
stoji s vyloucenim zraku, stoji na labilni plose
i stoji s vestibuldrnimi rusivymi podnéty).

Po 14 dnech terapie
fampridinem

Subjektivni hodnoceni poruch chiize
MSWS-12 je 48 bodu. Vykon v testu chiize Timed
25 foot walk test je 4,11 sekund (zlepseni o 17 %).
Vykon v testu Sit to stand 7,53 sekund (zlep3eni
0 43 %). Hodnoceni posturdlni stability pomo-
ci pristroje BalanceMaster ve funkénim testu
Sensory Organisation Test je 71 % (pfetrvava ne-
dostatecna posturalni stabilita pfi stoji na labilni
plo3e a stoji s vestibuldrnimi rusivymi podnéty).

Rehabilita¢ni moznosti
ovlivnéni poruch chiize

Z nefarmakoterapeutickych metod se
Casto vyuziva posilovani oslabenych svald,
at jiz izolované nebo v rdmci komplexnich
cvika (vychézejicich z riznych neurofyzio-
logickych metodik kinezioterapie), aerobni
a balan¢ni trénink. Posilovani je mozné s va-
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hou vlastniho téla nebo za vyuziti cvi¢eb-
nich pomucek (jako napf. cvicebni gumy)
nebo posilovacich stroji (Kjglhede et al.,
2012). Kromé izolovaného posilovani svalt DKK
se doporucuje také naptiklad zdravotni posilo-
vaci cviCeni typu Pilates nebo praktikovani jogy
pro zlepseni funkce posturélnich svald trupu
a dolnich koncetin (Fox et al., 2016). Posilovani
svall je vzdy potieba doplnit také jejich nasled-
nym protazenim, aby nedochézelo ke kontrak-
turdm svalli DKK, které mohou celkovy funkéni
stav osob s RS velmi zhorsit. Osobam s vy3si
mirou spastické dystonie se proto doporucuje
zaradit pravidelné denni protahovani svall
lytek a stehen, aby nedoslo k rozvoji svalovych
kontraktur, které by déle vyrazné limitovaly
schopnost chiize (bez progrese neurologické-
ho nalezu) (Hoskovcova et Gal, 2018). V pfipadé
vyraznéjsiho motorického deficitu je nékdy
zapotrebi korigovat postaveni kloubd nohy
pomoci kompenzacnich pomtcek. Pro osla-
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