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¢inu invalidity mladych osob. Onemocnéni zacina u 85% pacientii relaps-remitentnim stadiem, kdy se ataky neurologickych pfiznak
stfidaji s remisi. V této fazi RS se patogeneticky uplatiiuje pfedevsim zanétliva aktivita imunitniho systému a Ié€ebné Ize zasahnout Siro-
kou skalou postuptl k prevenci trvalého neurologického postizeni. V pfirozeném pribéhu choroby zanét postupné vede k ireverzibilnimu
poskozeni nervovych vlaken, patogeneticky pfevazuje neurodegenerace nad zanétem a klinicky nartista neurologicky deficit. V této tzv.
sekundarné-progresivni fazi jsou Ié¢ebné moznosti v soucasné dobé velmi omezené. Zasadnim predpokladem k uspésné terapii RS je
tedy jeji véasné zahajeni v poéateénich stadiich choroby. Clanek si klade za cil shrnout aktudlni doporuéené lééebné postupy pravé pro

tuto skupinu pacienti s RS.
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Seznam zkratek

CNS - centrélni nervovy systém

CPA - cyklofosfamid

CIS - klinicky izolovany syndrom - clinically isolated
syndrome

EDSS - Expanded Disability Status Scale

GA - glatimer acetét

IVIG - intravendzni imunoglobuliny

MBP - myelinovy bazicky protein

MR - magnetické rezonance

PML - progresivni multifokalni leukoencefalopatie

RR-RS - relaps-reminentni RS

RS - roztrou$ena skleréza

SP-RS - sekundarné-progresivni RS

TPMT - thiopurinmetyltransferaza

Uvod

RS zaéind u 85 % pacienti tzv. RR-RS, kdy se
stfidaji relapsy (ataky) s remisi (4). Relaps je charak-
terizovan akutnim rozvojem neurologickych pfiznaki
v dUsledku aktivniho loZiska autoimunitniho zanétu
CNS. Definici ataky splfuji ty pfiznaky, které trvaji
konstantné déle nez 24 hodin, nejsou dany soucas-
nym febrilnim stavem a objevily se v odstupu ale-
spori 30 dni od pfedchozi ataky. Pfiznaky mohou
dle topické lokalizace loziska odpovidat kterékoliv
oblasti CNS véetné optického nervu. Klinicky maze
mit ataka rlznou miru zavaznosti (napf. motoricka
versus senzitivni ataka s parestéziemi), nicméné
vzdy se jednd o akutni vzplanuti zdnétu v CNS, které
vyzaduje vasny a adekvatni [é¢ebny zasah.

Relapsy maji na pocatku choroby ¢asto ten-
denci k dobré Upravé a faze remise mize nastat
i bez 1é¢by. Divodem jsou rezervy CNS (individu-
alné 30-40%), které se oviem opakovanim nelé-
¢eného zanétu vyCerpavaji, a choroba se tim rych-
leji dostévé do léebné velmi Spatné ovlivnitelné
sekundérné progresivni faze se zfetelnym neuro-
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logickym postizenim. Ataka je akutni stav vyzadu-
jici 1é&bu, coz potvrzuje i skute¢nost, Ze dle statis-
tiky zanechdva nelécend ataka trvalé reziduum se
zhor$enim neurologického nélezu na Skale EDSS
(0-10) 0 0,5 stupné ve 42 % pfipadd a o 1 stupeh
a vice ve 28 % pfipadu — tedy Cisla na desetistup-
nové Skale jisté vyznamna (10).

Zasadni pfistup k 16Cbé RS a jedind moznost,
jak zabranit rychlé invalidizaci mladych pacientd,
je v tuto chvili pouze véasna a dostatecna Ié¢ba
relaps-remitentni faze.

Lécba RR-RS zahrnuje jednak léCbu akutni
ataky, jednak dlouhodobou Ié¢bu s cilem snizit
poCet a zdvaznost atak a oddalit trvalé neurolo-
gické postizeni.

Lécba akutni ataky
roztrousené sklerézy

Standardnim postupem je podani methylpred-
nisolonu v ddvce 3-5 grami béhem 3-7 dn( intra-
venozné (11). Stejnou davku a se stejnym efek-
tem Ize podat také pro pacienta pfijemnéjsi oralni
cestou. Jiné kortikosteroidy (napf. hydrokortizon)
pro nevhodny poloas a vyrazné mineralokortiko-
idni G¢inky nepouzivame, jen ve vyjimeénych pfipa-
dech nesnasenlivosti methylprednisolonu Ize pouzit
dexamethason. Samoziejmosti je prevence neza-
doucich déinkd — v pribéhu Ié¢by substituujeme
kalium a chranime Zaludecni sliznici preventivnim
podavanim H, - antihistaminik nebo inhibitord pro-
tonové pumpy. Rizikové pacienty (diabetes mellitus,
ischemicka choroba srdecni, arytmie, deprese a jind
psychiatrickd onemocnéni) peclivé monitorujeme,
v nékterych pfipadech je nutnd zména Ié¢by pfi-
druzeného rizikového onemocnéni a redukce denni
i celkové davky methylprednisolonu dle efektu. Kor-
tikosteroidy zvySuji koagulaéni pohotovost orga-
nizmu, proto jsou vySSi davky rizikové také pro

pacienty s prokoagulaénim stavem (trombofilie aj.),
a v indikovanych pfipadech podavame redukované
davky methylprednisolonu za sou¢asné antikoagu-
laéni Ié¢by nizkomolekularnim heparinem.

Vysokodavkovana Ié¢ba methylprednisolonem
nesmi byt podéna v pfipadé akutni infekce (bak-
teridlni, virové ¢i mykotické) pro riziko septického
stavu. V takovém pfipadé nejprve Ié¢ime infekci,
posléze pii zjevném efektu antimikrobidlni 1écby
pfidavame kortikoid. Kortikosteroidy samy o sobé
vyplavuji leukocyty ze zasobniho poolu, typické je
proto pfi jejich [6Ebé leukocytéza v krevnim obraze,
a ve vztahu k pfipadné infekci musime znat i dal$i
zanétlivé parametry (C-reaktivni protein, sedimen-
tace erytrocytd).

Pokud neni dosazeno dostatecného efektu
lé¢bou methylprednisolonem, dale jiz davku korti-
koidu nad 5 gramu pro pfevaZzujici nezadouci u¢inky
nezvySujeme, Ize pfidat jednorazové cytostatikum
cyklofosfamid v dévce 1 g intravendzné.

Po IéEbé vysokymi davkami methylprednisolonu
pokraéujeme v [6¢bé postupnym snizovanim davky
ordlniho kortikoidu —tzv. taper (od davky 30-40 mg/
den prednisolonu nebo jeho ekvivalentu snizujeme
postupné o 5mg/3-5 dn(). Dlvodem je prevence
pfipadného navratu pfiznakd po nahlém vysazeni
vysokych davek kortikoid( (rebound fenoménu).

U tézké ataky RS neodpovidajici na vySe uve-
denou lécbu, zvlasté pokud je zplsobena rozsah-
lym loziskem nékdy aZ tumoriformniho charak-
teru dle MRI mozku s pfedpokladanou vyznam-
nou Ucasti protilatkové imunity, mGzZe byt efektivni
plazmaferéza.

Ve vyjime€nych pfipadech (zvlasté pfi kontraindi-
kaci systémového podani kortikosteroid() Ize zvazit
intratékalni aplikaci depotniho methylprednisolonu
(80mg) eventuélné v kombinaci s cytosin arabino-
sidem (v bezpe¢né davce 50 mg).
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ZvIastni situaci predstavuje ataka RS v tého-
tenstvi. Kortikosteroidy nelze podat v obdobi orga-
nogeneze a lé¢ebné jsou v tomto obdobi k dispo-
zici pouze vitaminy skupiny B. Pfi téZké atace v prv-
nim trimestru téhotenstvi, kterd ohrozuje matku trva-
lou invaliditou, je proto ke zvazeni interupce. V dal-
Sich stadiich téhotenstvi je Ié¢ba vysoce individu-
alni s vyhodou ve spolupréci s gynekologem a ge-
netikem. Podavame niz8i davky methylprednisolonu
(125-250mg denné, dle efektu do celkové davky
1-2 gramy), ve tfetim trimestru vétSinou pro pre-
venci trombotickych komplikaci sou¢asné s nizko-
molekularnim heparinem. Men$ich hladin v placen-
tarnim obéhu Ize dosahnout pomoci aplikace depot-
niho methylprednisolonu intratekalné.

V akutnim zanétlivém lozisku RS mlze byt pfe-
trzeno az 11000 nervovych vlaken na 1 mm?® (20),
proto je ataka stav akutni, a jeji v€asna a spravna
[é¢ba je jediny medicinsky postup lege artis (obra-
zek 1). Kortikosteroidy vSak nemaji prokazatelny
dlouhodoby efekt na oddaleni neurologického posti-
Zeni, proto je nutno véas u pacienta s RS zahajit také
ucinnou dlouhodobou terapii.

Dlouhodoba lécba relaps-remitentni
roztrousené sklerézy

V8echny soucasné léCebné moznosti jsou prede-
je nejvyssi v pocatecnich fazich choroby, kdy hraje
v patogenezi RS z&nét dominantni tlohu, ale jejich
efekt klesa s délkou trvani choroby a nar(stajicim
objemem nevratné posSkozené nervové tkané (obra-
zek 2). Ukolem kazdého neurologa, ktery diagnosti-
kuje u pacienta roztrousenou sklerézu, by tedy méla
byt jak spravna Ié¢ba ataky, tak véasné zajisténi
dlouhodobé Ié¢by. V sou¢asné dobé se problemati-
kou RS v celé Ceské republice Uizce zabyva 14 spe-
cializovanych center, kterd mohou pacientim s RS
nabidnout Sirokou Skalu Ié¢ebnych postupl véetné
téch nejmodernéjich.

Léky prvni volby v sou¢asnosti pfedstavuji 1éky
modifikujici prdbéh choroby (tzv. disease modifying
drugs, DMD) - interferon beta a glatiramer acetat.
Efekt obou typU preparat je statisticky obdobny, in-
dividudini odpovéd i pfipadné nezadouci ucinky jsou
vak rizné, zfejmé na zakladé nasi genetické vyba-
vy i aktudlni aktivity jednotlivych gend. Tyto prepa-
raty maji prokazatelnou schopnost snizit pocet a za-
vaznost atak i progresi choroby na MR ve 30-40%
oproti placebu (6, 8, 12, 14, 15, 18, 19).

Interferon beta (IFN) je cytokin s komplexnim
vlivem na autoimunitni déje u RS - snizuje aktivaci
i prinik autoagresivnich T-lymfocytd do CNS, sni-
Zuje produkci prozanétlivych cytokind (interferon
gama, tumor nekrotizujici faktor alfa aj.), naopak
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Obrazek 1. Lécba akutni ataky RS

ATAKA RS
- konstantni pfiznaky > 24 hod.
—alesponi 30 dni od pfedchozi ataky

nesnasenlivost I rizikové
infekce -
MP Y infekce 0 | rizikové komorbidity +
komorbidity 0
antimikrobialni [é¢ba 125-500 mg MP/den
2-39 celkem
event. terapie pfidruzeného
dexamethason onemocnéni
symptomy
pretrvavaji
3-5g MP/3-7 dni
h J v
efekt + v nedostatecny efekt
v
- 1 gram CPAi.v.
taper oralniho . e
o 7 intratekalni aplikace
kortikoidu ;
? plazmaferéza

MP — methylprednisolon

Antimikrobidlni |é¢ba — antibiotika a antimykotika (akutné empiricky, déle uprava dle citlivosti), virostatika

Dexamethason — dévka 100mg MP odpovidé 18,75 mg dexamethasonu

Rizikové komorbidity: diabetes mellitus, ischemicka choroba srdeéni, arytmie, prokoagulacni stavy, deprese a jina psychiatricka
onemocnéni, pozor také na pozitivni psychiatrickou rodinnou anamnézu!

Taper oralniho kortikoidu — od davky 30-40 mg/den prednisolonu nebo jeho ekvivalentu snizujeme postupné o 5mg/3-5 dnl

CPA - cyklofosfamid

Intratekdlni aplikace — depotni methylprednisolon (80 mg) eventuéiné v kombinaci s 50 mg cytosin arabinosidu

Obrazek 2. Princip Ié¢by roztrousené sklerézy

A

Neurodegenerace

rezervy
CNS

trvaly
neurologicky
deficit

lécba
zahdjena
béhem RR RS

lécba
zahdjena
po CIS

©
ataka

RR-RS - relaps-remitentni roztrou$ena skleréza
SP-RS - sekundarné-progresivni roztrousena skleréza
CIS - clinically isolated syndrome (klinicky izolovany syndrom)

kin 10, transformujici riistovy faktor beta) a zlepSuje
funkci regulacnich T-lymfocytl. Véechny dostupné
preparaty jsou vyrabény rekombinantné a apliko-
vany parenterdlné s rozdilnym dévkovanim podle
typu preparatu (1x tydné intramuskularmé, 3x tydné
nebo obden subkutanné). Piny efekt IFNJ nastu-

Cas

puje do 3 mésict od zahajeni podavani. K typickym
nezédoucim d€inkdm patfi tzv. flu-like syndrom, kdy
po vpichu IFNB dochdzi k rozvoji chipkovych pfi-
znaku (subfebrilie, zimnice, cefalea, artralgie), které
Ize vétSinou Uspésné fesit podanim nesteroidnich
antiflogistik. Flu-like syndrom mize zmimit i sou-
¢asna terapie malou davkou orélnich kortikosteroidui.
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U fady pacientd tyto pfiznaky vymizi nebo se zmirni
do nékolika mésic podavani IFNB, jen u malého
procenta pacientd je velmi intenzivni flu-like dlivo-
dem ke zméné dlouhodobé terapie. Dal$i mozné
nezadouci U¢inky pfedstavuji lokalni reakce v misté
vpichu od mirného zarudnuti az po nastésti vzac-
néjSi absces ¢&i tukovou nekrdzu, deprese, Unava,
lymfopenie, trombocytopenie ¢i hepatopatie, pro
které jsou nutné pravidelné laboratorni kontroly (opti-
malné po mésici od zahajeni 1é¢by, a poté alespon
dvakrat ro¢né pfi monoterapii a Etyfikrat roéné pfi
kombinované terapii s imunosupresivem).

Glatiramer acetat (GA) je kopolymer &tyF ami-
nokyselin (Glutamat, Lysin, Alanin, Tyrozin), které
jsou ve stejném poméru jako v MBP. MBP je dulezZi-
tym autoantigenem v patogenezi RS. GA tak vlastné
pusobi jako ,antigenni Siditko®, protoze je jiz na peri-
ferii pfedkladan T-lymfocytim, které se stavaji GA-
specifické (4). GA-specifické lymfocyty vstupuji do
mista vyskytu antigenu MBP (CNS), nicméné nere-
aguji autoagresivné, naopak produkuiji protizanét-
livé cytokiny, maji schopnost zmirnit zanétlivou akti-
vitu namifenou také vici ostatnim autoantigenim, je
znémé i schopnost téchto bunék produkovat neuro-
protektivni brain derived neurotrophic factor (BDNF).
GA je podavan jedenkrat denné subkutanné a pl-
ného efektu dosahuje do Sesti mésicl do zaha-
jeni podavani. Kromé lokalnich reakci mize dojit
pfi nechténém vpichu preparatu do podkozni cévy
k celkové reakci — zrudnuti, dusnost, lzkost. Tato
reakce spontanné a bez jakychkoliv nasledki ode-
zniva do nékolika minut. GA s vyhodou indikujeme
u pacientt s depresi (u kterych je riziko zhorSeni
symptomd pfi podavani depresogenniho IFNB).

V Ceské republice jsou z divodi finanéni
naroCnosti (350-450 tis. K& roéné) v soucasné
dobé na DMD indikovani pouze pacienti s proka-
zanou diagndézou RS a urcitou aktivitou choroby (2
dokumentované relapsy za poslednich 12 mésic
nebo 3 relapsy za poslednich 24 mésicl). Ze zna-
losti patogeneze RS v$ak jednoznacéné vyplyva, ze
medicinsky spravnym postupem je lé¢ba zahdjena
jiz po prvni atace klinickych pfiznakd suspektnich
z RS —tzv. CIS. Tento postup — dnes jiz standardni
ve vyspélejSich statech Evropské Unie — je dopo-
ruéovan rovnéz dle Mezinarodniho konsensu (The
International Working Group for Treatment Optimi-
zation in MS, (7)).

dostupny v bézné klinické praxi je monoklonalini
protildtka natalizumab, ktera je nyni vyuzivana ja-
ko lék druhé volby pro pacienty s aktivni RS i pfes
[ébu vySe uvedenymi léky prvni volby, respektive
pfi jejich nesnasenlivosti. Jedna se o protilatku proti
adhezivni molekule a4P1 integrinu na povrchu

lymfocytd. Vazba natalizumabu na cilovou mole-
kulu brani vstupu aktivovaného lymfocytu do CNS,
a tim vyrazné redukuje zanétlivou aktivitu RS. Jiz
v prvnim roce studie bylo dosazeno vynikajicich vy-
sledkl se snizenim poctu relapsi o 68 % u pacient(
|éCenych natalizumabem ve srovnani s placebovou
vétvi (13). Potencionalni, velmi vzéacnou komplika-
ci 1écby mlze byt zdvaznd, Casto fatalni oportunni
infekce CNS — PML. K rozvoji tohoto onemocnéni
doslo u 2 pacientl s RS v pfipadé, kdy byl natalizu-
mab kombinovan s lécbou IFNP (tfeti pfipad PML
nastal u pacienta s Crohnovou chorobou, ktery byl
natalizumabem Ié&en také v situaci nadmérmé sup-
rimovaného imunitniho systému). Natalizumab tedy
miiZe byt poddvan pouze v monoterapii a jeho [é¢bu
zahajujeme v odstupu 4—6 tydn(i po ukonceni te-
rapie DMD a s odstupem 3—6 mésici po ukonceni
imunosupresivni &i cytostatické terapie. V prabéhu
|é¢by natalizumabem je povolena pouze léCba ataky
standardni davkou methylprednisolonu bez taperu.
Natalizumab nelze podat v pfipadé aktivni infekce.
Lék je aplikovan intravendzné v davce 300 mg kazdé
4 tydny. Efekt Ize zacit hodnotit nejdfive po 2 aplika-
cich, v pfipadé pokradujici aktivity choroby i po Sesti
meésicich podavani, neni dalsi IéCba timto prepara-
tem na misté. V souc¢asné dobé neni Uhrada natali-
zumabu (cca 52 tis. K& mésiéné) v Ceské republice
vyfeSena. Pfedpokladame vSak co nejdfive zménu
situace, protoze jak véasna Ié¢ba DMD po CIS, tak
léCba indikovanych pacientd dosud nejucinnéjsim
Iékem natalizumabem, by méla byt stejné jako v ji-
nych statech Evropské unie i u nas k dispozici.

Intravendzni imunoglobuliny (IVIG) pfedsta-
vuji Iéky druhé volby u RR-RS, byt podle metaana-
lyzy srovnavajici efekt IVIG s efektem DMD jsou
obdobné ucinné (17). Je popséno nékolik mecha-
nizmd Gcinku: IVIG obsahuiji antiidiotypové proti-
latky, moduluji aktivitu pfirozené bunécné i komple-
mentové imunity, interferuji s proliferaci T i B-lymfo-
cytl, podporuiji remyelinizaci. IVIG jsou aplikovény
v dévce 0,15-0,20g/kg jedenkrat mésiéné, z ne-
Zadoucich u¢inkl hrozi alergickd reakce, vzacnéji
zvlasté u pacientd s geneticky podminénym hyper-
kolagulacnim stavem také hluboka Zilni trombdza
Ci plicni embolie. IVIG pfedstavuji velmi vhodnou
variantu lé¢by u pacientl s opakovanymi infekty
(nékdy pfimo s prokazanym imunodeficitem), které
jsou vyvoldvajicim faktorem relaps RS. Dal§im
ddvodem volby IVIG mlZe byt nemoznost zave-
deni u€inné imunosuprese. IVIG jsou také jedinou
Ié¢ebnou moznosti u kojicich pacientek s aktivni RS
a lécbu Ize v téchto pfipadech zahdjit jiz za 24-48
hodin po porodu.

Mezi 1éky druhé volby zafazujeme déle imu-
nosupresiva, nejCastéji azathioprin podavany
v dévce 50-100mg denné, casto v kombinaci
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s malou déavkou ordlniho kortikoidu (ekvivalent
maximalné 10mg prednisolonu denné). Tento 1€k
je v 1éCbé autoimunitnich chorob znam jiz pfes 30
let, nebyly u néj provedeny dvojité slepé, randomi-
zované, klinické studie, jaké jsou dnes pozadovény
u v8ech novych léCiv, pfesto ma ziejmy efekt (1),
a v kazdém pfipadé zlistava kombinovana imuno-
suprese dllezitym Ié¢ebnym pfistupem, pokud se
nepodafi zahajit Iécbu DMD. Pfed zahdjenim tera-
pie azathioprinem vy$etfujeme dnes jiz standardné
genomovou DNA na pfitomnost alelickych variant
enzymu TPMT. Homozygoti pro nefunkéni alelu jsou
TPMT ohrozeni vzacnou komplikaci 1é¢by azathiopri-
nem — Gtlumem kostni diené (3). U homozygott i he-
terozygotu (pfipadna bezpecnd redukovand davka
pro heterozygoty neni pfesné znama) pro nefunkéni
alelu TPMT volime proto jiné imunosupresivum. Nor-
malni aktivita TPMT vS8ak nevyluCuje nesnésenli-
vost azathioprinu ani pfipadnou hepatopatii. Vzdy je
proto potfeba pravidelné kontrolovat pacienty labo-
ratorné — poprvé za 14 dni od zahdjeni IéCby, poté
pravidelné v intervalu 3—4 mésic0.

Mezi dal$i pouzivané preparaty ze skupiny imu-
nosupresiv patfi methotrexat, peroraini cyklofosfa-
mid, mykofenolat mofetil nebo cyklosporin A. Plati
zde stejnd doporucéeni k laboratornim kontrolam
jako u azathioprinu, v pfipadé cyklosporinu A je
navic nutno pravidelné kontrolovat hladinu Iéku
v séru s cilem dosdhnout optimalniho terapeutic-
kého rozmezi.

Z rlznych divodd mize dojit k selhani lé¢by
DMD, pfipadné je nutno fesit zavazné a/nebo kva-
litu Zivota pacienta snizujici nezadouci u¢inky. Pfed
pfipadnou zménou ¢i intenzifikaci 1&¢by je vzdy na
misté s pacientem prodiskutovat adherenci (vyne-
chavani aplikaci injekce zvIadt pfi frekventnim
a dlouhodobém podavani DMD neni bohuzel vyjim-
kou). Pi 1éCbé IFNP vySetfujeme hladiny neutrali-
zacnich protildtek, které se mohou individudlné
vytvaret zhruba po dvanacti mésicich Ié¢by a mo-
hou samozfejmé snizovat efekt preparatu. Podle
titru neutralizaCnich protilatek, adherence pacienta
a aktudlni aktivity choroby (klinické i na MR) rozho-
dujeme, zda je na misté zvySeni davky IFNf, zména
preparétu Ci [é¢ba natalizumabem (viz vy$e) nebo
lé¢ba nékterym z cytostatickych rezimd.

Jedinym mezindrodné uznavanym cytostatikem
v takovém pfipadé s dostatecnym mnozstvim védec-
kych podkladi je mitoxantron (2, 9), u kterého je
ovdem pro kardiotoxicitu doporucena kumulativni
davka 100-140 mg/m?, taktéz riziko indukce malig-
nity (zejména akutni promyelocytarni leukemie) neni
zanedbatelné. V pfipadé agresivniho pribéhu RS
volime po peclivém screeningu (echokardiografie,
rentgen plic, vylouceni infekce véetné asymptoma-
tické infekce mocovych cest, osobni a rodinné nado-
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HLAVNI TEMA

Tabulka 1. Sou¢asné Ié¢ebné postupy u RR-RS

ucinna latka déavka zpUsob aplikace preparat

|é¢ba ataky (relapsu)  methylprednisolon 3-5 g/3-7 dni i.v., p.o. SoluMedrol
cyklofosfamid 19 i.v. Endoxan
methylprednisolon-  80mg (+ 50 mg) i.t. DepoMedrol
acetat (+ Cytosar)
(+ cytosin arabinosid)

|éky prvni volby IFNb-1a 30pg i.m. 1x tydné Avonex

(DMD) 22 nebo 44 g s.C. 3x tydné Rebif 22/44
IFNb-1b 2509 s.c. obden Betaferon
glatiramer acetat 20mg s.c. denné Copaxone

|éky druhé volby natalizumab 300mg i.v. kazdé 4 tydny Tysabri
intravendzni 0,15-0,20g/kg i.v. kazdé 4 tydny Flebogamma,
imunoglobuliny Endobulin, Octagam,

Gammagard, Kiovig
azathioprin 50-100mg p.o. denné Imuran, Azaprine
methotrexat 2,5mg p.o. 3x tydné Methotrexate-
Lachema

mykofenolat mofetil  1-2g p.o. denné CellCept

cytostatika cyklofosfamid 19 i.v. kazdé 4-8 tydn  Endoxan
mitoxantron 10-20mg i.v. kazdé 4 tydny Refador

(3 més.)
experimentalni metotrexat 2,59/m? i.v. kazdé 4 tydny Methotrexate
terapie vysokoddvkovand imunoablace s podporou hematopoetickych kmenoych bunék

i.v. —intraven6zné; p. 0. perording; i.t. — intratekalné; i.m. — intramuskularné; s. c. — subkutanné; DMD - disease modifying drugs;

| Nb - interferon beta

rova anamnéza) nejCastéji rezim 20 mg mitoxantronu
a 1g methylprednisolonu v mésiénich intervalech,
po tfech az Sesti mésicich léCby Ize pokracovat ve
stejné davce nebo v ddvce 10 mg mésicné v tfimé-
si¢nich intervalech. Kontroly krevniho obrazu a ja-
ternich testd provadime za 1014 dni po kazdé apli-
kaci cytostatika. V pribéhu Ié¢by a po jejim ukon-
¢eni indikujeme opakované kontrolni echokardio-
grafické vySetfeni (elektrokardiografie neni dostacu-
jici, ve vztahu k tomuto kardiotoxickému cytostatiku

je nutno znat hodnotu ejekéni frakce levé komory
srdeéni).

Castgji pro mensi toxicitu vyuzivame pulzy cyklo-
fosfamidu (16) v ddvce 800 mg/m2v kombinacis 1g
methylprednisolonu jedenkrat mési¢né individu-
alné dle efektu tfi az Sest mésicu. Taktéz u tohoto
cytostatika je nezbytné peélivé vylouceni infekce
pfed aplikaci a pravidelné laboratorni kontroly paci-
enta. U mladych muzi je pfed zahdjenim cytosta-
tické 1é¢by na misté kryoprezervace spermatu.

Asi u 3% pacientd m& RS velmi agresivni az
maligni pribéh, relapsy zanechavaji neurologické
reziduum a rychle nariista neurologické postizeni.
Jednd se otzv. relaps-progresivni formu RS. V 1é¢bé
Ize v tomto pfipadé individualné vyzkouset vSechny
vySe zminéné |écebné postupy. S pfihlédnutim ke
znalosti mechanizmu a doby nastupu Gcinku jed-
notlivych preparatd vSak pfi nedostate¢né dcéinnosti
|éEbu vEas ménime a intenzifikujeme, 1ze zvaziti nej-
agresivnéjSi 1éCebné rezimy jako je vysokodavko-
vand imunoablace s podporou hematopoetickych
bunék (nékdy nespravné oznacovana jako trans-
plantace kostni diené) nebo lécba vysokymi dav-
kami methotrexatu intravendzné (8).

Zavér

Roztrousena sklerdza predstavuje zavazné one-
mocnéni centralniho nervového systému, které je
sice dosud nevylécitelné, nicméné s pomoci moder-
nich preparatd vyrazné ovlivnitelné. Kazdy neurolog
by proto mél byt schopen zlepSit progndzu mladého
pacienta s RS, a to véasnou diagnostikou, sprav-
nou akutni [é¢bou i véasnym zajisténim Ié¢by dlou-
hodobé (tabulka 1).
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