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Terapeuticky algoritmus u roztrousené sklerdzy (RS) se v poslednich 15 letech vyznamné zménil. Zlatym standardem lécby
akutni ataky zistava 3-5 g metylprednisolonu. Vzhledem k tomu, Ze je zfejmé, Ze nejvétsi Skody na centralnim nervovém
systému (CNS) pacientl s RS se odehravaji v prvych 5 letech nemoci, je snaha zavést dlouhodobou imunomodulaéni lé¢bu
(interferon beta, glatiramer acetat, intravendzni imunoglobuliny, azatioprin) co nejdfive. V Evropské Unii je intramuskularni
interferon beta 1-a dostupny jiz po prvni atace nemoci. Pfi nedostateéném ucinku lécby profitu pacienta se pristupuje k es-
kalaci Ié¢by bud pfidanim imunosuprese nebo prechodem na pulzni imunosupresivni terapii (mitoxantron, cyklofosfamid).
Tato Iécba by méla byt uzita i u rychle progredujici chronickeé progrese, kde jiz Ié¢ba pro mensi rozsah zanétu a vétsi rozsah
neurodegenerace s vycerpanim rezerv CNS ¢asto neni dostatec¢né tspésna. U maligniho priibéhu nemoci je vhodné jesté
pred ztratou dilezitych funkei zvazit moznost intenzivni imunoablace s podporou autolognich hematopoetickych kmeno-
vych bunék. Obecné plati, Ze pouze véasna a intenzivni Ié¢ba je schopna oddalit jinak nevratnou invaliditu nemocnych s RS.
Do algoritmu lécby patfi navic kromé symptomatické Iécby i péce o fyzickou kondici zahrnujici nejen neurorehabilitaci, ale

i aerobni i anaerobni trénink.
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Uvod

RoztrouSena skleréza je onemocnéni,
u néhoz se do nedavné doby rovnalo sdéleni
diagndzy sdéleni osudu. Teprve v poslednich
dvaceti letech se zadaly objevovat — krystali-
zovat ur¢ité moznosti ovlivnéni priibéhu RS -
nejprve $lo o urychleni Uzdravy z akutni ataky,
od r. 1993 o ovlivnéni pfirozeného priibéhu
choroby u remitentni RS. Tato doporuceni
jsou jiz postavena na tzv. mediciné zalozené
Uspésné, nebylo vSak mozno fici, v jakém pro-
centu a u jaké skupiny nemocnych, protoze
metodologie klinického zkouSeni u RS nebyla
dobfe propracovana a nebyly k dispozici ob-
jektivni metody, jako je nyni MRI. O nékolik
let pozdé&ji zagalo byt jasné, Ze protizanétlivé
Iéky jsou nejucinngjsi v dobé zagatku nemoci,
zatimco v chronicko-progresivnim stadiu jsou
téméf neucinné. Relativné nedavno byly po-
dany dlkazy o tom, Ze nejucinnéjsi ovlivnéni
RS je mozné jiz v dobé prvého pfiznaku one-
mocnéni, tedy v dobé tzv. klinicky izolovaného
syndromu (CIS, clinically isolated syndrome)
(2). Zaroven se ukazalo, ze Iéky prvni volby
uzivané k ovlivnéni pfirozeného pribéhu ne-
moci nejsou stejné Gcinné u véech pacientd,
a zacaly se zkou$et pfistupy ovlivnéni u téch
pacientd, ktefi na téchto lécich dale progreduiji.
Rada odbornych spoleénosti vypracovala gui-
delines, ktera jsou ur€itym voditkem pro 1é¢bu
pacienta s RS v rliznych stadiich nemoci (14).

Podklady pro soucasné
terapeutické algoritmy

Jiz v dobé prvnich Klinickych pfiznakd by-
lo zjisténo snizeni N-acetylaspartatu v mozku
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pacientd s RS, a to dokonce 0 23% (5). N-ace-
tylaspartat je v MR spektroskopii markerem
integrity axon(. Znamena to tedy, Zze onemoc-
v dobé zadinajiciho onemocnéni je pfitomna
urcitd mira axondlniho poskozeni. Je zfejmé
individuéiné dané genetickymi faktory — kan-
didatnim genem je napt. alela pro ApoE4 (4).
Béhem prvniho roku po CIS dochazi u pacientt
na UpIném klinickém zacéatku RS k dbytku bilé
hmoty CNS 0 4,9% (zatimco u kontrol 0 pouha
0,2%) a k Ubytku Sedé hmoty 0 2,8% (u kontrol
0 pouhd 0,3%) (7). Ztrata mozkového objemu
v prvych péti letech choroby pfitom u pacientd
s RS koreluje s vyvojem kognitivnich zmén (21).
Zda se, ze k ubytku rezerv CNS dochazi pre-
devsim v prvych letech po stanoveni diagnézy.
Je to tedy v dobé, kdy vétSinou pacient netrpi
zévaznou invaliditou, mezi atakami mlze byt
zcela v pofadku, a tak ani jeho oSetfujici Iékaf
¢asto nevidi divod k terapeutické aktivité. Pfe-
sto — pokud se méFfi objem mi$nich segment
C1-C3, zjisti se, ze béhem prvych 4 let dojde
k jeho zmenSeni 0 41%, zatimco za dalSich 7
let je to uz pouze o0 11% (8). V horni kréni miSe
jsou pfitomny drahy pro horni i dolni koncetiny,
Ubytek téchto nervovych vldken je v priibéhu
choroby korelovan s trvalym neurologickym
deficitem. Tyto ndlezy vysvétluji dfivéjsi pozoro-
vani, v nichz i 20% pacientd, ktefi pfi inicidlnim
CIS nemaji Z&dny ndlez na MRI, vyviji béhem
dalSich 10 let RS, a to s neurologickym nalezem
hodnocenym Kurtzkeho roz$ifenou desetistup-
novou $kalou invalidity EDSS (Expanded Disa-
bility Status Scale) stupném 3 (11).

U nelécené choroby dochazi do 11-15 let
k rozvoji invalidity charakterizované nutnosti
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pouzivat oporu pfi chizi i na vzdalenost pou-
hych 200 m u 57 % pacient( (19).

Ztrata axonli do zna¢né miry koreluje
s mirou zanétu (22). Zanétlivé zmény nena-
chazime pouze v ohrani¢enych loziscich patr-
nych na MRI, ale i v tzv. normalné vypadajici
bilé hmoté a také v kife. Jediny zpUsob, kte-
ry mame v soucasné dobé k dispozici k z&-
chrané axon(, je omezit zanét. Ve vyzkumu
je fada latek, které by mohly chrénit axony
pfed poskozenim, v redlné praxi vSak zatim
k dispozici neni zadnd s timto vyhradnim
ucinkem.

Lécba ataky

Pro 1é¢bu ataky a pro Ié&bu remitentni
RS existuje mezinarodni konsenzus (12). P¥i
IéEbé akutni ataky ma byt co nejdFive po vzni-
ku pfiznakl pouzito 3-5 g metylprednisolonu
(vétSinou se podava jeden gram intravendzné
denné, neni to vSak podminkou, dlleZita je
celkové davka). Pokud pacient neni na dlou-
hodobé udrzovaci 1€Ebé imunomodulacnimi
Iéky, je nutny nasledny peroraini taper (13),
tedy postupné snizovani prednisonu nebo
metylprednisolonu od davek kolem 40 mg do
vysazeni vétsinou béhem 2-4 tydnd.

Metylprednisolon Ize podévat ambulantné,
hospitalizace neni nezbytnd, doporuéuje se
ného. Béhem podavani kortikoidd mlzeme
chranit gastrointestinalni trakt antacidy a blo-
katory H2 receptord nebo protonové pumpy,
pacient by mél pfijimat stravu s nizkym glyke-
mickym indexem, pokud v krvi dojde k poklesu
hladiny drasliku, mél by dostavat suplementaci
kaliem.
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VEasné podani adekvatni 1éEby je velmi di-
lezité: bylo prokazano, ze rychlé uziti vysokych
davek metylprednisolonu vede ke snizenému
poskozeni tkané v misté léze, kieré je patrné
jesté i po 19 mésicich (15). Vahani a &ekani,
zda ataka neodezni sama je zavaznou chybou
pfispivajici k narlistu poskozeni axond u RS.

Dlouhodobd lééba u remitentni RS

Dlouhodobé léba m& slouzit k omezeni
poctu relapst a ke zpomaleni progrese choro-
by. Ma byt zahajena podle mezinarodniho kon-
senzu co nejdfive, aby se pfedeslo nevratné
ztraté axon(, ktera je nejvétsi v prvych 5 letech
choroby. K tomuto ucelu slouzi jako Iéky prvni
volby interferon beta (IFNB) a glatiramer ace-
tat (GA) (6). Ackoli jejich mechanizmus uéinku
je zcela odlidny, jejich efektivita v klinickych
pokusech byla kolem 30-35% oproti place-
bu ve schopnosti snizit pocet relapsd. Vliv
na progresi invalidity nebyl pfili§ pfesvédgivy.
Interferon beta plsobi proti aktivitdm interfero-
nu gama, produktu aktivovanych T lymfocyt(,
ma na tyto lymfocyty antiproliferativni ucinek,
snizuje psobeni tumor nekrotizujiciho faktoru
beta. M& zfejmé fadu dalSich regulatornich
funkei v imunitnim systému pacienta s RS (6).
Glatiramer acetét funguje jako faledny antigen
vazbou na MHC molekulu antigen-prezentu-
jici buniky a stimulovanim TH2 subpopulace
specifické pro glatiramer acetét. Ta pfechdzi
pfes hematoencefalickou bariéru a produkuje
v mozku transformujici rlstovy faktor beta,
interleukin 10 (tlumivé cytokiny) a k ochrané
axonl pfispiva i tvorbou rdstového faktoru
Lorain derived neurotrophic factor (1). Efektivi-
ta IéCby se v redlné praxi lisi mezi jednotlivymi
pacienty. (Klinické pokusy je tfeba ,Cist” tak,
ze zahrnuji populaci, kterd ma urcité podobné
vnéj$i charakteristiky, nevime v8ak nic o gene-
tickych faktorech, které rozhoduji o odpovédi
na dany Iék — o téchto faktorech ndm v blizké
budoucnosti vice vypovi farmakogenomicka
vySetieni.)

Nadéjnym |ékem, ktery v listopadu 2004
sice registrovala FDA, ale jehoz podavani by-
lo v celém svété v Unoru 2005 zastaveno, byl
natalizumab, selektivni inhibitor adhezivnich
molekul alfa4 integrini. Dvouletd monotera-
pie v klinickém pokuse AFFIRM ukézala jeho
schopnost snizit pocet relapsl o 68% a akti-
vitu na MRI (hodnocenou pfitomnosti gadoli-
nium vychytavajicich 1ézi) o 90%, stejné tak
jako progresi invalidity 0 42 %. A&koli se v této
klinické studii neobjevily Zadné zavazné ved-
lej8i t¢inky, v jiné studii, kde byl natalizumab
kombinovan s interferonem beta, se vyskytly
dva pfipady progresivni multifokéini leukoen-
cefalopatie. Jeden tento pfipad se vyskytl
i v klinické studii u Crohnovy choroby, kde byl
natalizumab téz kombinovan s imunosupresi-

vy. Do vyjasnéni pfi¢in a dokoné&eni kontroly
bezpeénosti pacientll na monoterapii nebude
dalSi podavani natalizumabu mozné, ackoli jde

Pokud nejsou Iéky prvni volby efektivni
nebo pacient na né dostatetné neodpovida,
|ékem druhé volby jsou podle mezindrodniho
konsenzu z r. 1999 intravendzni imunoglo-
buliny. Metaanalyza provedenych klinickych
studii, které byly méné rozsahlé nez studie
s pfedchozimi léky, ukézala velmi podobnou
ucinnost, jako je ucinnost IFNB a GA (17).

Pokud neni k dispozici zadny z téchto lé-
ka, mél by byt pouzit azatioprin. | pfesto, ze je
uzivan u RS fadu let, nejsou k dispozici data
z oficialnich prospektivnich dvojité slepych stu-
dii objektivizujicich o jeho vlivu pfedevsim na
MRI mozku. Povazuije se za hlavniho kandidata
pro kombinaéni terapii zaméfenou ke zvySeni
efektu 1é¢by IFNB (9). (Tyto dvojité slepé stu-
die probihaji.) U pacientl je tfeba zviasté na
zaCatku |éCby peclivé sledovat krevni obraz
a jaterni testy, protoze asi 11% populace je
heterozygotni pro nefunkéni alelu pro enzym
thiopurinmetyltransferazu (genetické vySetfeni
je u nds dostupné) a 0,3% populace je homo-
zygotni — u téchto jedincd mize vést podavani
azatioprinu k Utlumu kostni dfené hromadénim
toxickych metabolitd (u heterozygotl k mirnéj-
§im pfiznakdm toxicity).

Lécba chronické progrese
a rychle progredujici RS

Pro toto obdobi nemoci neexistuje mezina-
rodni konsenzus kromé pouZiti pulz( mitoxan-
tronu (20 mg mésiéné po dobu 6 mésict spolu
s metylprednisolonem nebo 10 mg jednou za 3
mésice). Tento Ik je kardiotoxickym cytostati-
kem, které patfi do rukou zkuseného odborni-
ka. Je tfeba kontrolovat nejen krevni obraz, ale
pfedevsim provadét v pravidelnych intervalech
echokardiografické vySetfeni srdce. Lék nelze
pouzit u nemocnych s ejekéni frakei levé komo-
ry niz8i nez 55%. Nelze také prekrocit kumula-
tivni davku 140 mg/m? povrchu téla.

Dal$im cytostatikem, které je uzivano
mnoho let a u které dosud neni jasné nejbez-
fosfamid (18). Pouziva se také v pulzech jed-
nou mésiéné, vétsinou s metylprednisolonem.
Zdakladni davka je 800 mg/m?. Lze ho pouzit
v pfipadé nedostate¢ného efektu 1€kd prvni
volby, dobry ucinek je také na zaCatku chro-
nické progrese, zvlasté u mladsich pacientu.

V poslednich letech byla publikovana stu-
die o pravidelnych pulzech metylprednisolonu,
které v dlouhodobé perspektivé brani nariistu
atrofie CNS u pacientli s RS (20). Tato prace
vyvratila dohady o negativnim trofickém pdso-
beni kortikoidt na CNS u RS a dolozila, Ze kor-
tikoidy maji zasadni vliv na pfirozeny pribéh
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choroby a nejsou tak pouhou symptomatickou
|é¢bou, urychlujici uzdravu z ataky.

I u chronické progrese Ize pouzit IFNB, ale
efekt Ize oekavat pouze v pfipadé, ze pacient
nétlivé aktivity.

V zagétku chronické progrese pfi nedo-
stateéném efektu vySe zminénych postupl
by mél byt vyzkouSen i peroréini metotrexat
v dévce 2,5 mg 3x tydné a intravendzni imu-
noglobuliny.

Primérni progrese choroby

Pro toto onemocnéni neni zadny dopo-
rueny léCebny postup, protoze je spojeno
s menSi intenzitou zanétu a vétsi mirou neu-
rodegenerace a oligodendropatie. Pfesto se
zkouseji postupy pouzivajici pulzy cytostatik
i intravendzni imunoglobuliny. Tézisté je vSak
v symptomatickeé terapii.

Maligni pribéh choroby

Pfi velmi rychlé progresi a selhani kon-
venénich vy$e popsanych postupl Iééby je
mozno nabidnout pacientovi intenzivni imuno-
ablaci s podporou autolognich hematopoetic-
kych kmenovych bunék (3). Tato terapie ma
smysl pouze tehdy, pokud ma pacient jesté
zachovanou schopnost chiize. Nejvétsi efekt
je patrny pfi pouZiti této IéCby u pacientd, je-
jichz choroba netrva vice nez 5 let a v posled-
nim roce doslo k narGstu invalidity. U 60-70%
pacientll dochazi ke stabilizaci stavu.

Symptomaticka lécba

V kterémkoli stadiu choroby je nutno poskyt-
nout pacientovi Ulevu od symptom0 choroby.

Spasticita: lehkou spasticitu pomaha odstra-
nit samotna fyzioterapie, pokud neni dostaduijici,
je tfeba pfidat farmakoterapii centralnimi myore-
laxancii — baklofenem, tizanidinem, tetrazepa-
mem, thiocolchicosidem. Vzhledem k rozdilnému
mistu zdsahu téchto |ékd na drovni interneurond
v miSe, Ize tyto Iéky v piipadé netspéchu nebo
vedlejSich ucink( monoterapie kombinovat. L&¢-
ba by vzdy méla zacinat malymi davkami a fidit
se individudini reakci pacienta. Cilem neni nor-
malizace svalového napéti ale zlepeni hybnosti.
Lokalizovanou spasticitu a klonus Ize fesit lokalni
aplikaci botulotoxinu. Pfi vyrazné spasticité dob-
fe odpovidajici na baklofen, ale vyzadujici nad-
mémé vysoké dévky, Ize zavést baklofenovou
pumpu. Fyzioterapie je nedilnou soucasti lécby
spasticity v kterémkoli stadiu choroby.

Sfinkterové poruchy by vzdy mély byt po-
souzeny pomoci urodynamického vySetieni,
které odhali typ poruchy a podle toho je mozno
urcit dalsi postup (10). Zavedeni anticholinergik
bez znalosti miry rezidua mlize situaci pouze
zhorsit a snizit skladovaci kapacitu mo¢ového
méchyfe. U pacientd s reziduem nad 100-
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150 ml je na misté zavedeni Cisté intermitentni
autokatetrizace. Lé¢ba moCovychinfektl ajejich
aktivni vyhledavani pravidelnou kultivaci moce
musi byt samozfejmosti, protoze stény bakterie
vyvolavajici uroinfekce plsobi velmi ¢asto jako
superantigeny, aktivujici vlastni onemocnéni
RS. Uroinfekce u pacientli s RS nejsou ¢asto
provazeny typickymi dysuriemi a neni-li na né
aktivné pomysleno, vedou k chronické pyelone-
fritidé se vSemi jejimi dlsledky.

Se sfinkterovymi poruchami souvisi velmi
Casto i poruchy sexualni. V urcitém obdobi ne-
moci 60% muzd s RS trpi erektilni dysfunkci.
Misto slozitého vySetfovani se v sou¢asné do-
bé pfistupuje nejprve k terapeutickému testu se
sildenafilem, teprve pfi nedspésnosti pokracuje
vySetfovaci program a testovéni dalSich léCiv.

Deprese postihuje az 50% pacientl (na roz-
dil od dfive zdlrazfované euforie, kterd se vy-
skytuje pouze u pokroGilych stadii nemoci s vy-
raznym postizenim frontélnich a temporainich
lalokd, a to u 2% pacientti). Je tfeba ji aktivné
diagnostikovat a ovliviiovat lé¢ebné, protoze jeji
efektivni IéCba vyrazné méni kvalitu Zivota ne-
SSRI (dfive doporuCovany amitriptylin mé ne-
pfijemné tlumivé ucinky). SSRI maji efekt i u in-
kontinence afektu a spastického place a smichu.
Vlysazeni SSRI vede ¢asto k relapsu deprese, je
proto lépe ponechat dlouhodobé nizké davky
(i pouze dvakrat tydné) ke stabilizaci nalady.

Bolesti a parestezie u RS reaguji dobfe na
podéavani magnezia a antiepileptik, jako je ga-
bapentin, eventuélné karbamazepin, ktery ma
ovSem nevyhodné tlumivé Gcinky. Bolesti je
nutno peclivé vysetiit, protoze mohou souviset
se sekundarnim postizenim hybného aparatu
pfi asymetrickych parézach a ztraté postural-
nich reflext. Nékdy tak mohou pomoci spravné
vybrané Iééebné a ortopedické pomdicky, jindy
fyzioterapie.

Mozeckovy tfes Ize u RS ovlivnit jen velmi
omezeng. Pouziva se clonazepam, ktery vSak
vede k Utlumu vétSinou dfive, nez se da dosah-
nout U¢inné davky. Ve svété se zkousi hluboka
mozkova stimulace, ktera vSak u RS neni zdale-
ka tak ucinna, jako u Parkinsonovy choroby.

Unava provazi v uréitém obdobi choroby asi
85% pacientd. Ti ji vnimaji éasto jako daleko vice
zatézujici symptom nez parézu nebo jiné objek-
tivni obtize. Pokud vylou¢ime sekundarni pficiny
Unavy jako je dysfunkce &titné ZIazy, infekce,
anémie apod., je hlavni pfi¢inou u RS snizeni
rychlosti vedeni nervovymi viakny v disledku de-
myelinizace, snizeni po¢tu nervovych vidken a tr-
vala pfitomnost prozanétlivych cytokind v CNS,
kde mohou naruSovat normalni neurotransmisi.
V poslednich 10 letech byl zcela zasadné pre-
hodnocen pfistup k aerobni ndmaze pacientt
s RS, protoze fada studii potvrdila pfiznivy viiv
aerobniho cviCeni na celkovou kondici nemoc-

nych a pfedevsim na Unavu. Kombinace fyziote-
rapie na neurofyziologickém podkladé s aerobni
Z&1€7i je tedy nejvhodnéjsim feSenim. Mira zaté-
Ze se vSak musi zvySovat pozvolna a nejlépe za
dohledu zkuseného terapeuta (16).

Kognitivni problémy v ddsledku 1ézi v CNS
a zéaniku fady vlidken mohou nékteré pacienty
i bez velkého motorického postizeni invalidizo-
vat. Kromé véasné a dlsledné lécby vlastniho
onemocnéni (tedy prevence) je jedinou moz-
nosti kognitivni trénink, ktery je ovSem Casto
v situaci mladého Clovéka izolovaného v inva-
lidnim ddchodu v praxi u nas tézko proveditel-
ny. Proto ma jakakoli snaha motivovat pacienta
ke kognitivnimu vykonu (napf. i ponechanim
v zaméstnani) velky vyznam.

Rezimova opatfeni zahmuji pfedevsim
v€asnou lécbu viech infekci, eventudiné poda-
vani amantadinu v zimnim obdobi nebo intra-
muskularich imunoglobulind v pfipadé deficitu
19G3 poditfidy IgG. Jakékoli oCkovani zvazujeme
pouze v piipadé skuteéného nebezpedi ndkazy
(nelze napf. pfipustit, aby pacient nebyl ockovan
proti tetanu) a pouze v dobé zcela stabilizované
choroby. Dal$im rezimovym pozadavkem je trva-

1& péce o fyzickou kondici pacienta. Je jednim ze
zékladnich zplsob, jak zvysit kvalitu Zivota paci-
lo k téZké dekondici nemocnych s nasledky i na
kardiovaskularnim aparatu. Specialni dietni opat-
feni nejsou nutnd, ale pacient s RS by mél mit
stravu obsahujici dostatek vitamin(i v pfirozené
formé (pfedevsim zeleniny), dostatek kvalitnich
bilkovin (riznorodd masa) a naprosté minimum
jednoduchych i sloZzenych cukrd.

Graviditu dnes jiz nevyluujeme, pacientka
by ji méla planovat na obdobi, kdy je choroba
stabilizovand a kdy je dostupné rodinné zazemi.
K planovani poslouzi nejlépe hormondini anti-
koncepce. Po porodu je mozno uvazit pfi vysoké
aktivité choroby pfed graviditou podavani intra-
vendznich imunoglobulinli. Kojeni by mélo byt
omezeno na 2-3 mésice, protoZe prolaktin akti-
vuje Th1 subpopulaci T lymfocyt, ktera obsahu-
je buriky zodpovédné za vlastni onemocnéni. Po
skonCeni kojeni by mél prob&hnout co nejdfive
navrat k pdvodni medikaci. V obdobi menopauzy
je vhodné podavat hormonalni substituéni terapii,
protoZe nedostatek estrogend je ¢asto zodpovéd-
ny za zhor$eni nemoci v tomto obdobi.
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