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Pro progresivni stadium RS je typické zhorSovani neurologického deficitu a mala nebo zadna odpovéd na Ié€bu. Zanét je kompartmenta-
lizovan za hematoencefalickou bariéru v CNS a je obtizné ovlivnitelny dostupnou terapii. Pfevazuji neurodegenerativni zmény. Rychlost
atize progrese je individudlni, a i pfes zavaznou progndzu tohoto stadia je tfeba vyuzit dostupné l1éebné postupy, k nimz patii imunomo-
dulaéni a imunosupresivni Ié¢ba, cytostatické rezimy a pulzni podavani metylprednisolonu. Nedilnou souéasti Ié¢by v tomto stadiu RS je

také symptomaticka terapie.
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Seznam zkratek

CNS - centralni nervovy systém
CPA - cyklofosfamid

HEB - hematoencefalickd bariéra
IMP — metylprednisol

NO - oxid dusnaty

RS - roztrou$ena skleréza

TPMT - thiopurinmetyltransferaza

Uvod

Roztrou$ena sklerdza je chronické autoimunitni
demyelinizacni onemocnéni CNS s tvorbou demyeli-
nizaénich plak v bilé hmoté mozku a michy. Efekto-
rové buriky zanétu destruuji myelinové pochvy i ner-
vova vlakna (14) pfimo nebo za pomoci protilatek
proti komponentdm CNS, eventudlné pomoci dalSich
toxickych produktd zanétlivych bunék. Nova zanét-
liva loZiska v bilé hmoté (plaky) jsou hlavni pfi€inou
neurologického deficitu u pacientd béhem relaps-
remitentni féze onemocnéni. Tento akutni zanétlivy
proces je spojeny s poruchou HEB, kterou mizeme
detekovat pomoci gadolinia na MRI. Axondlni ztréta,
pokud pfekrodi prah funkéni kapacity mozku, je aso-
ciovana s trvalym neurologickym deficitem. Frek-
vence a tize novych relapsl a pocet destruovanych
axonu v plakach determinuje, kdy pacient dosahne
progresivniho stadia onemocnéni (8). Ve stadiu pro-
grese se nové akutni léze — plaky, detekovatelné
MRI, téméf neobjevuji a gadoliniovy enhancement
neni pfitomny, nebo jen vzacné. V kontrastu s tim
narista mozkova atrofie na podkladé difuzni axo-
nalni a neurondlni ztraty v bilé i $edé hmoté, v di-
sledku pozvolné progrese preexistujicich plak v bilé
hmoté, kortikaIni demyelinizace a difuzniho po$ko-
zeni normalné vypadajici bilé hmoty. Zanét je v ob-
dobi chronické progrese modulovan buiikami, které
zlistaly v mozku, v miSe a v meningéach po uza-
vieni bariéry a predstavuji ektopickou lymfatickou
tkén v CNS, kterd neni pod periferni imunitni kon-
trolou. Dochdzi k formovani imunologicky aktivni
tkéné, strukturou podobné perifernim lymfatickym

uzlindam (lymf-follicle like structures) (9). To, ze se

zanét odehrava uz za neporu$enou bariérou, v kom-

partmentu CNS, vysvétluje ztratu U¢innosti imuno-
modulaéni a imunosupresivni medikace. Rozezné-
vame 2 zakladni typy progresivni RS:

1. sekundarni chronickd progrese — nasleduje po
remitentnim stadiu a az 50 % pacientt s remi-
tentni RS dosahne stadia chronické progrese do
10 let trvani nemoci,

2. primarni progrese postrada relaps-remitentni
zacatek, rychlost progrese a tize neurologického
deficitu je porovnatelnd s obdobim sekundarni
progrese. Stejné jako v sekundarni chronické
progresi jsou nové léze na MRI a gadoliniovy
enhancement vzacnosti (8). Primarni progresi
pozorujeme asi u 10-15% pacientu.

Lécba sekunddrné-progresivni RS

Zatim nemame k dispozici jasny marker, ktery
by definoval pfesné pokro€ilost choroby a prediko-
val uspésnost pouzité Ié¢by. Presto jsou pouzivana
terapeuticka schémata, ktera maiji efekt jak na zpo-
maleni progrese neurologického deficitu, tak na zpo-
maleni narGstu atrofie na MRI.

Nejvétsi benefit maji uvedené postupy na
zaCatku pfechodu relaps-remitentni faze do faze
progresivni. Terapie vyzaduje individudini pfi-
stup, peclivé monitorovani efektu a nezadou-
cich u¢inkd. Pro vétsinu terapeutickych postupd
neexistuji rozsahlé dvojité slepé placebem kon-
trolované randomizované studie (vyjma interfe-
ronu beta 1b a mitoxantronu), orientujeme se tedy
podle aktudlniho stavu pacienta, kontraindikaci
a menSich publikovanych studii. | kdyz odpovéd
na terapii je mald, nesmime propadat terapeutic-
kému nihilizmu.

Optimalini interval ke zhodnoceni progrese, a tim
efektu 1é¢by, je 6 mésicd. Pokud po této dobé nedo-
jde ke stabilizaci stavu, neni na misté pokraCovat
ve zvolené terapii pro rizika pfevazujicich nezadou-
cich a¢inkd.

NEUROLOGIE PRO PRAXI 2008; 9(4) / www.neurologiepropraxi.cz

Imunomodulaéni lécba

Byl popsan efekt interferonu beta (IFNB) (3),
ovéem zdaleka ne tak velky jako u RR-RS a pfede-
v8im na pocatku pfechodu do progresivniho stadia
RS, jesté v pfitomnosti relapsu.

V CR je v této indikaci registrovany pripravek
IFNB - 1b (Betaferon®).

Vyskyt a lé¢ba nezadoucich U¢inku se nelisi od
lécby IFN-B z RR-RS.

Intravenézni imunoglobuliny

Imunoglobuliny prokazaly efekt u fady autoimu-
nitnich zanétlivych onemocnéni (12). V této fazi RS je
volime v pfipadé kontraindikace (nezadouci U¢inky,
dosazeni kumulativni davky) nebo neucinnostiimu-
nosuprese. Podavame je v ddvce 0,2 g/kg—0,4 g/kg,
jedenkrat mésicné (11, 13).

Cytostatické rezimy

Mitoxantron je jediné cytostatikum schvalené
americkou FDA K terapii sekundamé progresivni
RS a u rychle se zhor$ujicich pacientl s relaps -
remitentni RS.

V imunosupresivni 16¢bé se vyuziva redukéni
vliv na pocet T i B lymfocytl a inhibice proliferaéni
odpovédi T lymfocytli na autoantigeny.

Podéani je vazano na pfedchozi screening
latentnich infekci a vzhledem ke zndmé kardioto-
xicité pozadujeme i transtorakalni echokardiografii
s hodnocenim ejekéni frakce levé komory. Echokar-
diograficky vy$etfujeme pfed prvnim podanim mito-
xantronu a v mésici 6, 12 a 24 od zacétku terapie.
Mitoxantron ve stadiu chronické progrese obvykle
aplikujeme v dévce 20 mg intravendzné, jednou za
3 mésice po dobu dvou let (6). Pokud nam nezadouci
ucinky (pokles bunék bilé krevni fady) nedovoli toto
davkovaci schéma, Ize podavat poloviéni davku ve
stejném schématu ¢i zkusit pouzit schéma podle
Edana (2). Doporu¢end kumulativni davka mito-
xantronu je 100-140 mg/m?. Lé¢ba musi byt peclivé
monitorovana pro ¢asty vyskyt poruch krvetvorby,
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nauzeu, zvraceni a amenoreu. Byl popsan i vyskyt
promyelocytarni leukemie, proto pacienty pro tuto
[é¢bu peclivé vybirame se zfetelem na osobni i ro-
dinnou nadorovou anamnézu.

Cyklofosfamid (CPA) je pouzivan v terapii
RS uz vice nez 40 let. Patfi do skupiny alkylac-
nich cytostatik. V ramci imunosupresivni 1é¢by se
vyuZiva jeho cytotoxické pisobeni na proliferujici
imunitni buriky, zejména lymfocyty. Cyklofosfamid
podavéame dle harvardského schématu (15), paren-
teralné 800 mg/m? spole¢né s 1g metylpredniso-
lonu intravendzné. V prvnim roce 1x mésiénég, ve
druhém roce kazdych 6 tydn(, ve tfetim roce kaz-
dych 8 tydnu. Na pocétku pfechodu RS do sekun-
darni progrese ¢asto vystaéime jen s podanim
6mésicnich pulzd, které vedou nékdy az k roéni
stabilizaci pacienta.

Kumulativni davka nebyla u CPA pfesné stano-
vena, za relativné bezpe¢nou povazujeme davku do
55 grami. Z nezédoucich U¢ink( pozorujeme obli-
gatné hematologickou toxicitu (oekavané snizeni
poCtu bunék bilé krevni fady s maximem 10. az
12. den po podani), centralni emetické U¢inky, které
jenvzacné zvladneme béznymi antiemetiky, Castéji
je tfeba aplikovat setrony, gastrointestinalni toxicitu
(projevy mukozitidy, gastritidy nebo kolitidy Casto
komplikované nasedajici kandidovou infekci). Uro-
toxicita je zndmym nezadoucim G¢inkem po podani
CPA s projevy hemoragické cystitidy. Je zplisobena
vyluCovanim aktivniho metabolitu akroleinu moci.
Zasadni vyznam v prevenci urotoxicity ma hyper-
hydratace, kterou provadime pfed podanim cytosta-
tika i po ném, pacient by mél vypit cca 3 litry teku-
tin. Za zminku stoji téZ gonadalni toxicita zpUso-
bena cytotoxickym uc¢inkem na zarode¢né buriky
(oligospermie, azoospermie, amenorea, sterilita).
Kumulativni davka CPA 109 a vice plsobi vétsi-
nou trvalé poskozeni. U zen ve fertilnim véku, které
planuji poCeti, se snazime vyuzit jina terapeuticka
schémata. U muz(, ktefi nemaji potomky, prova-
dime zésadné pfed prvni aplikaci kryokonzervaci
spermatu. U vSech cytostatickych rezim( je tfeba
pedlivé sledovat hodnoty krevniho obrazu, jaternich
testl, u Zen poZadujeme gynekologické vySetfeni
véetné cytologie Cipku 2x ro¢né a rtg plic 1x za
2 roky, vylouceni asymptomatickych infekci (nej-
Castéji moCovych cest). U terapie CPA nesmime
opomenout provadét pravidelné urologické kont-
roly (pro riziko vzniku uroepiteliainich nadora), 2x
ro¢né cytologii moci a 1x roéné cystoskopii moco-
vého méchyfe.

Oralni imunosupresivni latky
Azathioprin (Imuran, Azaprine) je imunosu-

presivum ze skupiny purinovych analogl. Plsobi

cytotoxicky na proliferujici T a B lymfocyty. Efekt
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u RS je odvozen z metaanalyz menSich klinickych
studii a MRI efektu (1, 16). Pfed zahajenim terapie
azathioprinem provadime genetické vySetieni na
pfitomnost alelickych variant enzymu TPMT. Nor-
malni aktivita TPMT nevylu¢uje ostatni nezédouci
ucinky — nevolnost, zvraceni, hepatopatii. Vzdy je
proto tfeba pravidelné kontrolovat pacienty labo-
ratorné. Kontroly krevniho obrazu a jaternich test(
jsou nezbytné, poprvé za 3 tydny od nasazeni,
dale v intervalu 1x za 3 mésice v prvnim roce a 1x
za 4 mésice v dalSich letech. Obvykla davka je
50-100mg denné.

Methotrexat je analog kyseliny listové. Obvykla
davka k dosazeni imunosupresivniho a protizanétli-
vého Ucinku je 5-20 mg tydné, vétSinou pouzivame
davku 7,5mg tydné. Z nezadoucich ucinkd 1é¢by
je tfeba jmenovat Utlum kostni dfené, gastrointesti-
nalni toxicitu (mukozitidy, kolitidy), vypadavani viasu.
Vysoké davky mohou vyvolat pfimym poSkozenim
hepatocyt( a pneumocytu jaterni a plicni fibrozu.
Laboratorni kontroly krevniho obrazu a jaternich
testl jsou nutnosti, provadime je 1x za 4 mésice.
Ve dnech, kdy neni podévan methotrexat, Ize poda-
vat kyselinu listovou.

PFi nesnasenlivostiIze zkusit i podani cyklospo-
rinu A ¢i mofetil mykofenolatu.

Pulzni podéavéani
metylprednisolonu (MP)

Zivadinov v roce 2001 popsal pfiznivy vliv opa-
kovaného podani metylprednisolonu na zpomaleni
progrese neurologického deficitu a na mozkovou
atrofii (18). Podavame 1 g metylprednisolonu denné
po dobu péti po sobé nasledujicich dn(i. Pulzy opa-
kujeme kazdé 4 mésice v prvnich 3 letech a stejnou
davku po Sesti mésicich v nasledujicich 2 letech. Po
kazdém pulzu nasleduje zkraceny taper predniso-
lonu (5), tj. 2 dny 50 mg, 2 dny 25mg, 2 dny 10 mg.
Samoziejmosti je prevence vSech nezéadoucich
ucinku kortikosteroid(, véetné podavani pfipravku
s obsahem vitaminu D, hof¢iku a vapniku.

Je nutné opakovat denzitometrické vySetfeni
skeletu 1x roné (18) a pfi rozvoji osteopenie nebo
pfi progresi do stadia osteopordzy je nutné konzul-
tovat dalSi terapii s osteologem (bisfosfonaty, hor-
monalni substituce, testosteron apod.).

Intratekalni lécba

Tato 1ééba ma v CR dlouhou tradici, agkoli
se nejednd o obecné akceptovany postup. Dnes
z(istavd vyhrazen pro situace, v nichz selhava efekt
nebo jsou pfitomny kontraindikace vy$e popsa-
nych postupli, a pfevazujici symptomatologie je
midni. U nés je obvykld kombinace metylpredni-
solon acetatu (Depo Medrol) 80mg a cytosin ara-
binosidu (Cytosar) 50mg, v zahrani¢i se aplikuje

samotny kortikoid pfedevsim k ovlivnéni spasticity.
Viykon je provadén ambulantné atraumatickou jehlou
(Sprotte), ktera vyznamné snizuje riziko postpunkg-
nich obtizi. Pokud trvaji post-punkéni obtize vice
nez 3 dny, aplikujeme ve spolupréci s anesteziolo-
gem krevni zétku. V SRN je obvyklé aplikovat intra-
tekalné triamcinolon acetonid (Kenalog) 40 mg, 3x
bé&hem 3 tydni nebo 6x kazdy tfeti den, dle stupné
obtizi pacienta.

Zivotni styl, dietni opatieni

Vy8e jmenované terapeutické rezimy maji za
cil postihnout zbytkovou aktivitu z&nétu. Pokud se
nepodafi progresi zpomalit, nema smysl po 6 mési-
cich v jednotlivych postupech pokraCovat a zatézo-
vat pacienta vedlej$imi Gcinky.

Timvyznamnéjsi se jevi spravné nastaveni cilené
fyzioterapie a symptomatické Ié¢by jako zasadni pro
udrzeni pfijatelné kvality Zivota pacienta s RS.

Symptomatickou IéEbu vCetné fyzioterapie apli-
kujeme ve vSech stadiich nemoci bez ohledu na
pouziti 1€kl ovliviujicich zékladni patogeneticky
proces choroby.

Z dal$ich faktor(, které mohou mit vliv na pro-
gresi onemocnéni, je tfeba zminit nasledujici:

Koureni

Koufeni ma prokazany negativni vliv nejen na
rozvoj RS, ale i na progresi neurologického deficitu
u vSech forem RS. Mechanizmus tohoto jevu je nej-
Castéji vysvétlovan zvySenou propustnosti malych
cév u kufékl a snadnéj§im prostupem lymfocytd
do CNS a negativnim piisobenim NO na oligoden-
droglii. Podle nékterych praci (7) je progrese neu-
rologického deficitu u kufakl az o 40% rychlejsi
nez u nekufaku.

Potravinové doplnky

Do megadavek nékterych vitaminl bylo vklddano
odbornou i laickou vefejnosti mnoho nadéji. Nic-
méné vliv vitaminu A, E, C na priibéh progresivni
RS nebyl prokdzan (17). Vhodnym dopliikem mize
byt v kazdém stadiu dostatek vitaminu D pro jeho
vliv na metabolizmus kosti a zfejmé i pro jeho vliv
imunomodula¢ni.

Strava by méla byt radiondlni, s omezenim jedno-
duchych cukr( a ztuzenych tukd, s dostatkem prede-
vSim zeleniny a pfiméfenym mnoZstvim ovoce.

Infekéni onemocnéni

Infekéni  onemocnéni znamenaji vyznamné
riziko zvySeni aktivity choroby a zhor$eni neurolo-
gického deficitu, jejich klinicky obraz je ¢asto modi-
fikovan souCasné podavanou imunosupresivni tera-
pii. Duslednd diagnostika infekénich fokust a lé¢eni
infekénich chorob je nezbytna.
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Zaveér

Chronickoprogresivni stadium RS je stadiem
s rliznou mirou ireverzibilni invalidity. Imunomodu-
lacni terapie postihuje u RS pouze zénétlivou slozku
imunopatogenetického procesu, a proto nelze oce-
kavat stejnou U¢innost Ié¢by jako ve stadiu remitent-
nastavené symptomatické 1écbé a fyzioterapii,
a tak udrzeni pfijatelné kvality Zivota a sobéstac-
nosti pacienta.
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