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Úvod
Roztroušená skleróza je onemocnění, 

u něhož se do nedávné doby rovnalo sdělení 
diagnózy sdělení osudu. Teprve v posledních 
dvaceti letech se začaly objevovat – krystali-
zovat určité možnosti ovlivnění průběhu RS – 
nejprve šlo o urychlení úzdravy z akutní ataky, 
od r. 1993 o ovlivnění přirozeného průběhu 
choroby u remitentní RS. Tato doporučení 
jsou již postavena na tzv. medicíně založené 
na důkazech. Dřívější postupy byly také zčásti 
úspěšné, nebylo však možno říci, v jakém pro-
centu a u jaké skupiny nemocných, protože 
metodologie klinického zkoušení u RS nebyla 
dobře propracována a nebyly k dispozici ob-
jektivní metody, jako je nyní MRI. O několik 
let později začalo být jasné, že protizánětlivé 
léky jsou nejúčinnější v době začátku nemoci, 
zatímco v chronicko-progresivním stadiu jsou 
téměř neúčinné. Relativně nedávno byly po-
dány důkazy o tom, že nejúčinnější ovlivnění 
RS je možné již v době prvého příznaku one-
mocnění, tedy v době tzv. klinicky izolovaného 
syndromu (CIS, clinically isolated syndrome) 
(2). Zároveň se ukázalo, že léky první volby 
užívané k ovlivnění přirozeného průběhu ne-
moci nejsou stejně účinné u všech pacientů, 
a začaly se zkoušet přístupy ovlivnění u těch 
pacientů, kteří na těchto lécích dále progredují. 
Řada odborných společností vypracovala gui-
delines, která jsou určitým vodítkem pro léčbu 
pacienta s RS v různých stadiích nemoci (14). 

Podklady pro současné 
terapeutické algoritmy

Již v době prvních klinických příznaků by-
lo zjištěno snížení N-acetylaspartátu v mozku 

pacientů s RS, a to dokonce o 23 % (5). N-ace-
tylaspartát je v MR spektroskopii markerem 
integrity axonů. Znamená to tedy, že onemoc-
nění nezačíná jen zánětlivými lézemi, ale že již 
v době začínajícího onemocnění je přítomna 
určitá míra axonálního poškození. Je zřejmě 
individuálně dané genetickými faktory – kan-
didátním genem je např. alela pro ApoE4 (4). 
Během prvního roku po CIS dochází u pacientů 
na úplném klinickém začátku RS k úbytku bílé 
hmoty CNS o 4,9 % (zatímco u kontrol o pouhá 
0,2 %) a k úbytku šedé hmoty o 2,8 % (u kontrol 
o pouhá 0,3 %) (7). Ztráta mozkového objemu 
v prvých pěti letech choroby přitom u pacientů 
s RS koreluje s vývojem kognitivních změn (21). 
Zdá se, že k úbytku rezerv CNS dochází pře-
devším v prvých letech po stanovení diagnózy. 
Je to tedy v době, kdy většinou pacient netrpí 
závažnou invaliditou, mezi atakami může být 
zcela v pořádku, a tak ani jeho ošetřující lékař 
často nevidí důvod k terapeutické aktivitě. Pře-
sto – pokud se měří objem míšních segmentů 
C1-C3, zjistí se, že během prvých 4 let dojde 
k jeho zmenšení o 41 %, zatímco za dalších 7 
let je to už pouze o 11 % (8). V horní krční míše 
jsou přítomny dráhy pro horní i dolní končetiny, 
úbytek těchto nervových vláken je v průběhu 
choroby korelován s trvalým neurologickým 
deficitem. Tyto nálezy vysvětlují dřívější pozoro-
vání, v nichž i 20 % pacientů, kteří při iniciálním 
CIS nemají žádný nález na MRI, vyvíjí během 
dalších 10 let RS, a to s neurologickým nálezem 
hodnoceným Kurtzkeho rozšířenou desetistup-
ňovou škálou invalidity EDSS (Expanded Disa-
bility Status Scale) stupněm 3 (11). 

U neléčené choroby dochází do 11–15 let 
k rozvoji invalidity charakterizované nutností 

používat oporu při chůzi i na vzdálenost pou-
hých 200 m u 57 % pacientů (19).

Ztráta axonů do značné míry koreluje 
s mírou zánětu (22). Zánětlivé změny nena-
cházíme pouze v ohraničených ložiscích patr-
ných na MRI, ale i v tzv. normálně vypadající 
bílé hmotě a také v kůře. Jediný způsob, kte-
rý máme v současné době k dispozici k zá-
chraně axonů, je omezit zánět. Ve výzkumu 
je řada látek, které by mohly chránit axony 
před poškozením, v reálné praxi však zatím 
k dispozici není žádná s tímto výhradním 
účinkem.

Léčba ataky
Pro léčbu ataky a pro léčbu remitentní 

RS existuje mezinárodní konsenzus (12). Při 
léčbě akutní ataky má být co nejdříve po vzni-
ku příznaků použito 3–5 g metylprednisolonu 
(většinou se podává jeden gram intravenózně 
denně, není to však podmínkou, důležitá je 
celková dávka). Pokud pacient není na dlou-
hodobé udržovací léčbě imunomodulačními 
léky, je nutný následný perorální „taper“ (13), 
tedy postupné snižování prednisonu nebo 
metylprednisolonu od dávek kolem 40 mg do 
vysazení většinou během 2–4 týdnů.

Metylprednisolon lze podávat ambulantně, 
hospitalizace není nezbytná, doporučuje se 
v případě těžšího hybného postižení nemoc-
ného. Během podávání kortikoidů můžeme 
chránit gastrointestinální trakt antacidy a blo-
kátory H2 receptorů nebo protonové pumpy, 
pacient by měl přijímat stravu s nízkým glyke-
mickým indexem, pokud v krvi dojde k poklesu 
hladiny draslíku, měl by dostávat suplementaci 
kaliem.

TERAPEUTICKÝ ALGORITMUS TERAPEUTICKÝ ALGORITMUS 
U ROZTROUŠENÉ SKLERÓZYU ROZTROUŠENÉ SKLERÓZY
doc. MUDr. Eva Havrdová, CSc.
Neurologická klinika 1. LF UK a VFN, Praha 

Terapeutický algoritmus u roztroušené sklerózy (RS) se v posledních 15 letech významně změnil. Zlatým standardem léčby 
akutní ataky zůstává 3–5 g metylprednisolonu. Vzhledem k tomu, že je zřejmé, že největší škody na centrálním nervovém 
systému (CNS) pacientů s RS se odehrávají v prvých 5 letech nemoci, je snaha zavést dlouhodobou imunomodulační léčbu 
(interferon beta, glatiramer acetát, intravenózní imunoglobuliny, azatioprin) co nejdříve. V Evropské Unii je intramuskulární 
interferon beta 1-a dostupný již po první atace nemoci. Při nedostatečném účinku léčby profitu pacienta se přistupuje k es-
kalaci léčby buď přidáním imunosuprese nebo přechodem na pulzní imunosupresivní terapii (mitoxantron, cyklofosfamid). 
Tato léčba by měla být užita i u rychle progredující chronické progrese, kde již léčba pro menší rozsah zánětu a větší rozsah 
neurodegenerace s vyčerpáním rezerv CNS často není dostatečně úspěšná. U maligního průběhu nemoci je vhodné ještě 
před ztrátou důležitých funkcí zvážit možnost intenzivní imunoablace s podporou autologních hematopoetických kmeno-
vých buněk. Obecně platí, že pouze včasná a intenzivní léčba je schopná oddálit jinak nevratnou invaliditu nemocných s RS. 
Do algoritmu léčby patří navíc kromě symptomatické léčby i péče o fyzickou kondici zahrnující nejen neurorehabilitaci, ale 
i aerobní i anaerobní trénink.
Klíčová slova: roztroušená skleróza, klinicky izolovaný syndrom, interferon beta, glatiramer acetát, natalizumab, magne-
tická rezonance.
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Včasné podání adekvátní léčby je velmi dů-
ležité: bylo prokázáno, že rychlé užití vysokých 
dávek metylprednisolonu vede ke sníženému 
poškození tkáně v místě léze, které je patrné 
ještě i po 19 měsících (15). Váhání a čekání, 
zda ataka neodezní sama je závažnou chybou 
přispívající k nárůstu poškození axonů u RS.

Dlouhodobá léčba u remitentní RS
Dlouhodobá léčba má sloužit k omezení 

počtu relapsů a ke zpomalení progrese choro-
by. Má být zahájena podle mezinárodního kon-
senzu co nejdříve, aby se předešlo nevratné 
ztrátě axonů, která je největší v prvých 5 letech 
choroby. K tomuto účelu slouží jako léky první 
volby interferon beta (IFNB) a glatiramer ace-
tát (GA) (6). Ačkoli jejich mechanizmus účinku 
je zcela odlišný, jejich efektivita v klinických 
pokusech byla kolem 30–35 % oproti place-
bu ve schopnosti snížit počet relapsů. Vliv 
na progresi invalidity nebyl příliš přesvědčivý. 
Interferon beta působí proti aktivitám interfero-
nu gama, produktu aktivovaných T lymfocytů, 
má na tyto lymfocyty antiproliferativní účinek, 
snižuje působení tumor nekrotizujícího faktoru 
beta. Má zřejmě řadu dalších regulatorních 
funkcí v imunitním systému pacienta s RS (6). 
Glatiramer acetát funguje jako falešný antigen 
vazbou na MHC molekulu antigen-prezentu-
jící buňky a stimulováním TH2 subpopulace 
specifické pro glatiramer acetát. Ta přechází 
přes hematoencefalickou bariéru a produkuje 
v mozku transformující růstový faktor beta, 
interleukin 10 (tlumivé cytokiny) a k ochraně 
axonů přispívá i tvorbou růstového faktoru 
„brain derived neurotrophic factor“ (1). Efektivi-
ta léčby se v reálné praxi liší mezi jednotlivými 
pacienty. (Klinické pokusy je třeba „číst“ tak, 
že zahrnují populaci, která má určité podobné 
vnější charakteristiky, nevíme však nic o gene-
tických faktorech, které rozhodují o odpovědi 
na daný lék – o těchto faktorech nám v blízké 
budoucnosti více vypoví farmakogenomická 
vyšetření.)

Nadějným lékem, který v listopadu 2004 
sice registrovala FDA, ale jehož podávání by-
lo v celém světě v únoru 2005 zastaveno, byl 
natalizumab, selektivní inhibitor adhezivních 
molekul alfa4 integrinů. Dvouletá monotera-
pie v klinickém pokuse AFFIRM ukázala jeho 
schopnost snížit počet relapsů o 68 % a akti-
vitu na MRI (hodnocenou přítomností gadoli-
nium vychytávajících lézí) o 90 %, stejně tak 
jako progresi invalidity o 42 %. Ačkoli se v této 
klinické studii neobjevily žádné závažné ved-
lejší účinky, v jiné studii, kde byl natalizumab 
kombinován s interferonem beta, se vyskytly 
dva případy progresivní multifokální leukoen-
cefalopatie. Jeden tento případ se vyskytl 
i v klinické studii u Crohnovy choroby, kde byl 
natalizumab též kombinován s imunosupresi-

vy. Do vyjasnění příčin a dokončení kontroly 
bezpečnosti pacientů na monoterapii nebude 
další podávání natalizumabu možné, ačkoli jde 
o zatím nejúčinnější lék u RS.

Pokud nejsou léky první volby efektivní 
nebo pacient na ně dostatečně neodpovídá, 
lékem druhé volby jsou podle mezinárodního 
konsenzu z r. 1999 intravenózní imunoglo-
buliny. Metaanalýza provedených klinických 
studií, které byly méně rozsáhlé než studie 
s předchozími léky, ukázala velmi podobnou 
účinnost, jako je účinnost IFNB a GA (17).

Pokud není k dispozici žádný z těchto lé-
ků, měl by být použit azatioprin. I přesto, že je 
užíván u RS řadu let, nejsou k dispozici data 
z oficiálních prospektivních dvojitě slepých stu-
dií objektivizujících o jeho vlivu především na 
MRI mozku. Považuje se za hlavního kandidáta 
pro kombinační terapii zaměřenou ke zvýšení 
efektu léčby IFNB (9). (Tyto dvojitě slepé stu-
die probíhají.) U pacientů je třeba zvláště na 
začátku léčby pečlivě sledovat krevní obraz 
a jaterní testy, protože asi 11 % populace je 
heterozygotní pro nefunkční alelu pro enzym 
thiopurinmetyltransferázu (genetické vyšetření 
je u nás dostupné) a 0,3 % populace je homo-
zygotní – u těchto jedinců může vést podávání 
azatioprinu k útlumu kostní dřeně hromaděním 
toxických metabolitů (u heterozygotů k mírněj-
ším příznakům toxicity).

Léčba chronické progrese 
a rychle progredující RS

Pro toto období nemoci neexistuje meziná-
rodní konsenzus kromě použití pulzů mitoxan-
tronu (20 mg měsíčně po dobu 6 měsíců spolu 
s metylprednisolonem nebo 10 mg jednou za 3 
měsíce). Tento lék je kardiotoxickým cytostati-
kem, které patří do rukou zkušeného odborní-
ka. Je třeba kontrolovat nejen krevní obraz, ale 
především provádět v pravidelných intervalech 
echokardiografické vyšetření srdce. Lék nelze 
použít u nemocných s ejekční frakcí levé komo-
ry nižší než 55 %. Nelze také překročit kumula-
tivní dávku 140 mg/m2 povrchu těla.

Dalším cytostatikem, které je užíváno 
mnoho let a u které dosud není jasné nejbez-
pečnější a nejefektivnější dávkování, je cyklo-
fosfamid (18). Používá se také v pulzech jed-
nou měsíčně, většinou s metylprednisolonem. 
Základní dávka je 800 mg/m2. Lze ho použít 
v případě nedostatečného efektu léků první 
volby, dobrý účinek je také na začátku chro-
nické progrese, zvláště u mladších pacientů.

V posledních letech byla publikována stu-
die o pravidelných pulzech metylprednisolonu, 
které v dlouhodobé perspektivě brání nárůstu 
atrofie CNS u pacientů s RS (20). Tato práce 
vyvrátila dohady o negativním trofickém půso-
bení kortikoidů na CNS u RS a doložila, že kor-
tikoidy mají zásadní vliv na přirozený průběh 

choroby a nejsou tak pouhou symptomatickou 
léčbou, urychlující úzdravu z ataky.

I u chronické progrese lze použít IFNB, ale 
efekt lze očekávat pouze v případě, že pacient 
má ještě jasné ataky choroby jako doklad zá-
nětlivé aktivity. 

V začátku chronické progrese při nedo-
statečném efektu výše zmíněných postupů 
by měl být vyzkoušen i perorální metotrexát 
v dávce 2,5 mg 3× týdně a intravenózní imu-
noglobuliny.

Primární progrese choroby
Pro toto onemocnění není žádný dopo-

ručený léčebný postup, protože je spojeno 
s menší intenzitou zánětu a větší mírou neu-
rodegenerace a oligodendropatie. Přesto se 
zkoušejí postupy používající pulzy cytostatik 
i intravenózní imunoglobuliny. Těžiště je však 
v symptomatické terapii.

Maligní průběh choroby
Při velmi rychlé progresi a selhání kon-

venčních výše popsaných postupů léčby je 
možno nabídnout pacientovi intenzivní imuno-
ablaci s podporou autologních hematopoetic-
kých kmenových buněk (3). Tato terapie má 
smysl pouze tehdy, pokud má pacient ještě 
zachovanou schopnost chůze. Největší efekt 
je patrný při použití této léčby u pacientů, je-
jichž choroba netrvá více než 5 let a v posled-
ním roce došlo k nárůstu invalidity. U 60–70 % 
pacientů dochází ke stabilizaci stavu.

Symptomatická léčba
V kterémkoli stadiu choroby je nutno poskyt-

nout pacientovi úlevu od symptomů choroby. 
Spasticita: lehkou spasticitu pomáhá odstra-

nit samotná fyzioterapie, pokud není dostačující, 
je třeba přidat farmakoterapii centrálními myore-
laxancii – baklofenem, tizanidinem, tetrazepa-
mem, thiocolchicosidem. Vzhledem k rozdílnému 
místu zásahu těchto léků na úrovni interneuronů 
v míše, lze tyto léky v případě neúspěchu nebo 
vedlejších účinků monoterapie kombinovat. Léč-
ba by vždy měla začínat malými dávkami a řídit 
se individuální reakcí pacienta. Cílem není nor-
malizace svalového napětí ale zlepšení hybnosti. 
Lokalizovanou spasticitu a klonus lze řešit lokální 
aplikací botulotoxinu. Při výrazné spasticitě dob-
ře odpovídající na baklofen, ale vyžadující nad-
měrně vysoké dávky, lze zavést baklofenovou 
pumpu. Fyzioterapie je nedílnou součástí léčby 
spasticity v kterémkoli stadiu choroby.

Sfinkterové poruchy by vždy měly být po-
souzeny pomocí urodynamického vyšetření, 
které odhalí typ poruchy a podle toho je možno 
určit další postup (10). Zavedení anticholinergik 
bez znalosti míry rezidua může situaci pouze 
zhoršit a snížit skladovací kapacitu močového 
měchýře. U pacientů s reziduem nad 100–
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150 ml je na místě zavedení čisté intermitentní 
autokatetrizace. Léčba močových infektů a jejich 
aktivní vyhledávání pravidelnou kultivací moče 
musí být samozřejmostí, protože stěny bakterie 
vyvolávající uroinfekce působí velmi často jako 
superantigeny, aktivující vlastní onemocnění 
RS. Uroinfekce u pacientů s RS nejsou často 
provázeny typickými dysuriemi a není-li na ně 
aktivně pomýšleno, vedou k chronické pyelone-
fritidě se všemi jejími důsledky.

Se sfinkterovými poruchami souvisí velmi 
často i poruchy sexuální. V určitém období ne-
moci 60 % mužů s RS trpí erektilní dysfunkcí. 
Místo složitého vyšetřování se v současné do-
bě přistupuje nejprve k terapeutickému testu se 
sildenafilem, teprve při neúspěšnosti pokračuje 
vyšetřovací program a testování dalších léčiv. 

Deprese postihuje až 50 % pacientů (na roz-
díl od dříve zdůrazňované euforie, která se vy-
skytuje pouze u pokročilých stadií nemoci s vý-
razným postižením frontálních a temporálních 
laloků, a to u 2 % pacientů). Je třeba ji aktivně 
diagnostikovat a ovlivňovat léčebně, protože její 
efektivní léčba výrazně mění kvalitu života ne-
mocných. Nejúčinnější jsou antidepresiva typu 
SSRI (dříve doporučovaný amitriptylin má ne-
příjemné tlumivé účinky). SSRI mají efekt i u in-
kontinence afektu a spastického pláče a smíchu. 
Vysazení SSRI vede často k relapsu deprese, je 
proto lépe ponechat dlouhodobě nízké dávky 
(i pouze dvakrát týdně) ke stabilizaci nálady.

Bolesti a parestezie u RS reagují dobře na 
podávání magnezia a antiepileptik, jako je ga-
bapentin, eventuálně karbamazepin, který má 
ovšem nevýhodné tlumivé účinky. Bolesti je 
nutno pečlivě vyšetřit, protože mohou souviset 
se sekundárním postižením hybného aparátu 
při asymetrických parézách a ztrátě posturál-
ních reflexů. Někdy tak mohou pomoci správně 
vybrané léčebné a ortopedické pomůcky, jindy 
fyzioterapie.

Mozečkový třes lze u RS ovlivnit jen velmi 
omezeně. Používá se clonazepam, který však 
vede k útlumu většinou dříve, než se dá dosáh-
nout účinné dávky. Ve světě se zkouší hluboká 
mozková stimulace, která však u RS není zdale-
ka tak účinná, jako u Parkinsonovy choroby.

Únava provází v určitém období choroby asi 
85 % pacientů. Ti ji vnímají často jako daleko více 
zatěžující symptom než parézu nebo jiné objek-
tivní obtíže. Pokud vyloučíme sekundární příčiny 
únavy jako je dysfunkce štítné žlázy, infekce, 
anémie apod., je hlavní příčinou u RS snížení 
rychlosti vedení nervovými vlákny v důsledku de-
myelinizace, snížení počtu nervových vláken a tr-
valá přítomnost prozánětlivých cytokinů v CNS, 
kde mohou narušovat normální neurotransmisi. 
V posledních 10 letech byl zcela zásadně pře-
hodnocen přístup k aerobní námaze pacientů 
s RS, protože řada studií potvrdila příznivý vliv 
aerobního cvičení na celkovou kondici nemoc-

ných a především na únavu. Kombinace fyziote-
rapie na neurofyziologickém podkladě s aerobní 
zátěží je tedy nejvhodnějším řešením. Míra zátě-
že se však musí zvyšovat pozvolna a nejlépe za 
dohledu zkušeného terapeuta (16).

Kognitivní problémy v důsledku lézí v CNS 
a zániku řady vláken mohou některé pacienty 
i bez velkého motorického postižení invalidizo-
vat. Kromě včasné a důsledné léčby vlastního 
onemocnění (tedy prevence) je jedinou mož-
ností kognitivní trénink, který je ovšem často 
v situaci mladého člověka izolovaného v inva-
lidním důchodu v praxi u nás těžko proveditel-
ný. Proto má jakákoli snaha motivovat pacienta 
ke kognitivnímu výkonu (např. i ponecháním 
v zaměstnání) velký význam.

Režimová opatření zahrnují především 
včasnou léčbu všech infekcí, eventuálně podá-
vání amantadinu v zimním období nebo intra-
muskulárních imunoglobulinů v případě deficitu 
IgG3 podtřídy IgG. Jakékoli očkování zvažujeme 
pouze v případě skutečného nebezpečí nákazy 
(nelze např. připustit, aby pacient nebyl očkován 
proti tetanu) a pouze v době zcela stabilizované 
choroby. Dalším režimovým požadavkem je trva-

lá péče o fyzickou kondici pacienta. Je jedním ze 
základních způsobů, jak zvýšit kvalitu života paci-
enta. Dřívější zakazování sportovních aktivit ved-
lo k těžké dekondici nemocných s následky i na 
kardiovaskulárním aparátu. Speciální dietní opat-
ření nejsou nutná, ale pacient s RS by měl mít 
stravu obsahující dostatek vitaminů v přirozené 
formě (především zeleniny), dostatek kvalitních 
bílkovin (různorodá masa) a naprosté minimum 
jednoduchých či složených cukrů. 

Graviditu dnes již nevylučujeme, pacientka 
by ji měla plánovat na období, kdy je choroba 
stabilizovaná a kdy je dostupné rodinné zázemí. 
K plánování poslouží nejlépe hormonální anti-
koncepce. Po porodu je možno uvážit při vysoké 
aktivitě choroby před graviditou podávání intra-
venózních imunoglobulinů. Kojení by mělo být 
omezeno na 2–3 měsíce, protože prolaktin akti-
vuje Th1 subpopulaci T lymfocytů, která obsahu-
je buňky zodpovědné za vlastní onemocnění. Po 
skončení kojení by měl proběhnout co nejdříve 
návrat k původní medikaci. V období menopauzy 
je vhodné podávat hormonální substituční terapii, 
protože nedostatek estrogenů je často zodpověd-
ný za zhoršení nemoci v tomto období. 
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