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Na prikladu kazuistiky mladé pacientky s roztrousenou sklerézou demonstrujeme tfi Uskali soucasné péce o toto onemocnéni:
otazku presné diagnostiky v ne zcela jednoznacnych pfipadech, problematiku volby vhodné imunomodulaéni terapie dosud
neléceného pacienta a otazku bezpecnosti terapie a s ni souvisejicich profylaktickych opatieni. V praci diskutujeme vybrané
pasaze aktudlné platnych doporuceni a ukazujeme vyhody mezioborové spoluprace, jejimz vysledkem je v tomto ptipadé per-
sonalizované ockovaci schéma pro aktivni imunizaci proti viru varicella-zoster.
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The pitfalls of treating rapidly evolving multiple sclerosis

In this case report of a young female patient with multiple sclerosis, we demonstrate three pitfalls of current treatment in patients
with this condition: the issue of accurate diagnosis in ambiguous cases; the choice of appropriate immunomodulatory therapy
in a previously untreated patient; and the safety of treatment and related prophylactic measures. The paper discusses selected
sections of the current guidelines and demonstrates the advantages of interdisciplinary cooperation which, in this particular case,

resulted in a personalized vaccination scheme for active immunization against the varicella-zoster virus.
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Uvod

Nelécend roztrousend skleréza (RS) zpra-
vidla v prlbéhu nékolika let vede k akumulaci
neurologického deficitu a postupnému nérlstu
disability (Confavreux et Vukusic, 2014). Casné
zahajeni terapie mUze tento proces zpomalit.
Imunomodulacni [é¢ba (v anglické termino-
logii tzv. disease modifying therapy, DMT) RS je
proto dle doporucen( Evropského vyboru pro
lécbu a vyzkum roztrousené sklerdzy (European
Committee of Treatment and Research in Multiple
Sclerosis, ECTRIMS) indikovana jiz v okamziku
prvni demyeliniza¢ni pifhody u pacientd s ab-
normalnim nalezem na magnetické rezonanci
(MR) charakteru 1ézi podporujicich diagndzu RS.
V piipadé relabujici-remitujici RS (RRRS) je terapie

indikovéna, pokud je prokézéna klinicka aktivita
(relapsy) nebo radiologicka aktivita onemocné-
ni (@ktivni, nové nebo zvetsujici se léze). Volba
preparatu u aktivni RRRS zavisi na zdravotnim
stavu a komorbiditach pacienta, zévaznosti, re-
sp. aktivité onemocnéni, bezpecnostnim profilu
|é¢iva a v neposledni fadé na dostupnosti terapie
(Montalban et al,, 2018). Konkrétnéji se vyjad-
fuje Americka akademie neurologie (American
Academy of Neurology, AAN), kterd v pfipadé vyso-
ce aktivni RRRS doporucuje zahdjit terapii alemtu-
zumabem, fingolimodem nebo natalizumabem
(Rae-Grant et al,, 2018). V ¢eském prostiedi je pfi
volbé optimalnilécby Casto limitujici dostupnost
léku, resp. jeho Uhrada z vefejného zdravotniho
pojisténi (Dufek, 2014), nicméné u vyse zminé-

nych lé¢iv umozruji uhradova kritéria stanovend
Statnim Ustavem pro kontrolu léciv (SUKL) zahjit
terapii u pacient s ,rychle progredujici zdvaznou
formou RRRS, ktefi prodélali nejméné dva relapsy
v jednom roce a soucasné vykazujf jednu nebo vi-
ce gadolinium vychytavajicich 1ézi na MRl mozku
nebo zvyseni objemu T2 1ézi ve srovnéni s pred-
chozf MRI" (SUKL, 2019). V pfipadé téchto vysoce
Uc¢innych pfipravkd je nicméné dulezité zvazit
a osetfit také potencidlni rizika terapie, v¢etné
oportunnich infekci (Montalban et al,, 2018; Rae-
Grant et al,, 2018). Jednim z potencidlnich rizik je
rozvoj zivot ohrozujici encefalitidy vyvolané virem
varicella—zoster (VZV) (SUKL, 2019). U p¥ipravku
fingolimod je doporuceno vysetieni protildtek
proti VZV av pfipadé nedostate¢ného titru je
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Obr. 1. Vstupni MR vysetfeni mozku (sekvence FLAIR v axidinich a sagitdinich fezech)

Obr. 2. Kontrolni MR vysetfeni mozku po tfech mésicich od prvnich priznakd (sekvence FLAIR v axidlnich

a sagitdinich fezech); sipka oznacuje novou lézi

indikovana aktivniimunizace. V nésledujici kazu-

istice popisujeme pffklad zahdjeni imunomodu-
la¢ni terapie pripravkem fingolimod u pacientky
s nové diagnostikovanou vysoce aktivni RRRS bez
protektivnich anti-VZV protilatek.

Kazuistika

Ctyfiadvacetileta pacientka, studentka vysoké
skoly, dosud bez neurologické zatéze, sledova-
na pro leidenskou mutadi, s pozitivni rodinnou
anamnézou stran revmatoidnf artritidy u otce
a migrény u matky, byla primarné osetfena na
ambulanci O¢ni kliniky pro zhruba tyden trva-
jicl poruchu zraku na levém oku charakteru roz-
mazaného videni. Tyden pred rozvojem obtizi
prodélala hore¢naty infekt dychacich cest, ktery
byl v dobé primarniho vysetfeni jiz odeznély.
Oftalmologem byl diagnostikovén relativni afe-
rentni pupildmi deficit a porucha konvergence
levého bulbu. Pfi jinak normalnim o¢nfm nalezu
a poruse vizu na 6/12 vlevo byla konstatovana le-
vostranna retrobulbdrnf neuritida a pacientka byla
odesldna k akutnimu neurologickému vysetfen.

www.neurologiepropraxi.cz

Pfi vstupnim neurologickém vysetfeni ne-
byly zjistény zadné daldf subjektivni obtize ani
objektivni loziskové pfiznaky. Akutné provede-
né CT mozku bylo s normalnim intrakranalnim
nalezem, jako vedlejsi ndlez byly popsany mir-
né slizni¢ni zmény v paranazalnich dutinach.
Nasledujici den se pacientka s doporucenim
dostavila do ambulance Centra pro diagnostiku
a lé¢bu demyeliniza¢nich onemocnéni (déle jen
Centrum) Neurologické kliniky a s ndlezem pro-
dlouZené latence viny P100 vlevo pfi vysetfeni
vizuélnich evokovanych potencidll (VEP) byla
pfijata ke komplexnimu dosetfeni na standardnf{
oddéleni Neurologické kliniky.

Za této hospitalizace pacientka absolvova-
la lumbalni punkci, laboratorni odbéry v rdm-
ci skriningu revmatologickych onemocnént
a nativni MR vysetfeni mozku, které prokazalo
ojedinéld demyelinizacni loziska v bilé hmoté,
mimochodem jiz vstupné spliujici kritérium
diseminace v prostoru (Thompson et al.,, 2018)
pro pfitomnost alespon jednoho loZiska peri-
ventrikuldrné a alespori jednoho loZiska juxta-
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kortikalné (obrazek 1). Zékladni vysetfenf likvoru
bylo v normé, laboratorné byla zjisténa snizend
hladina tyreotropniho hormonu (TSH) a volného
trijodtyroninu (fT3). Zéddnou abnormitu nepro-
kézalo triplexni sonografické vysetfeni mozko-
vych tepen ani vysetfeni optickou koherencnf
tomografif (OCT) papily zrakového nervu (RNFL).
Pacientka byla prelécena intravendzné (i.v.)
celkem 5 g methylprednisolonu a po parcidln{
regresi obtiZi byla propusténa s doporucenim
pokracovat v perordlni terapii methylprednisolo-
nem v sestupném davkovani (vstupné 32 mg 1x
denné s postupnym vysazovanim béhem 3esti
tydnd). Soucasné byl likvor odeslan do referenc-
ni laboratofe ke stanoveni intratékaIni syntézy
oligoklonalnich imunoglobulin.

Pfi planované kontrole v Centru s odstupem
jednoho mésice od dimise jiz byla pacientka
bez subjektivnich obtizi. Likvorologické a se-
rologické vysetieni neprokdzalo kvantitativné
ani kvalitativné metodou izoelektrické fokusace
(IEF) intratékalnf syntézu oligoklonalnich pasd
(OCB) imunoglobulinl a vyloucilo pfitomnost
béznych pdvodcl neuroinfekci, protildtek pro-
ti aquaporinu 4 (anti-AQP4) a dodate¢né také
protildtek proti myelinovému oligodendrocy-
tarnimu glykoproteinu (@anti-MOG). Souc¢asné
byl zjistén nizky (negativni) titr protildtek proti
VZV. Revmatologicky skrining neprokézal sys-
témovou autoimunitu a endokrinologickym
vysetifenim byla diagnostikovana nodoézni stru-
ma s nesuspektnim solitarnim uzlem. Pacientka
absolvovala v dobé kontroly rovnéz pldnované
MR vysetieni krénf michy, které nedetekovalo za-
nétlivé zmény. Jako vedlejsi ndlez byla popsana
paradoxni kyféza.

Probéhla epizoda byla vyhodnocena jako
klinicky izolovany syndrom, ale vzhledem k pfe-
trvavajici diagnostické nejistoté nebylo konsta-
tovéno vysoké riziko konverze do definitivni RS.
Z tohoto dlvodu bylo indikovéno ¢asné kont-
rolnf MR vysetfeni mozku, které pacientka pod-
stoupila s odstupem 2,5 mésice od vstupniho
vysetteni (tedy asi tfi mésice od rozvoje obtizi).
Toto vysetfeni prokdzalo nové demyelinizacni
loZisko velikosti 9 mm frontéIné vlevo (obrazek 2)
a na zékladé tohoto nalezu osetfujici Iékar indi-
koval kontroIn{ vy3etfeni mozkomisniho moku,
které pacientka nasledné absolvovala za kratké
rehospitalizace. Ve stejném obdobi bylo také
\

provedeno kontrolnf oftalmologické vysetren

I

pfi kterém jiz byla patrna regrese poruchy zraku
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Obr. 3. Kontrolni MR vysetfeni mozku po Sesti me-
sicich od zahdjeniimunomodulacniécby (sekvence
FLAIR v sagitdlnim fezu), Sipka oznacuje novou lézi

ad integrum. Dobry efekt kortikoid{ prokazalo
také kontrolni OCT, kde nebyly patrné zadné
znamky atrofie zrakového nervu. V objektivnim
nalezu pretrvavala pouze porucha konvergence
levého bulbu.

K dalsi kontrole v Centru za Ucelem komple-
tace vysledkl pacientka pfichazi po necelych
péti mésicich od rozvoje prvni demyeliniza¢ni
pithody. Ani tentokrat likvorologické vysetfen{
neprokézalo intratékalnf syntézu imunoglobu-
linG, nicnéné pacientka si nové stézovala na
kvadruparestezie trvajici jiz asi mésic, avsak s re-
lativné ndhlym rozvojem. Neurologické vyset-
feni neodhalilo novy deficit, ale s pfihlédnutim
k pfedchozf aktivité na MR bylo doporuceno
preléceni 3 gi.v. methylprednisolonu. Vzhledem
k tomu, Ze i pfes dosavadni extenzivni diagnos-
tiku nebyla zjisténa jina etiologie, stav byl na za-
kladé tohoto klinického vyvoje a zobrazovacich
vysetieni podle platnych kritérif klasifikovan jako
definitivni RRRS (Thompson et al,, 2018). V této
situaci bylo pacientce doporuceno zahajenfi
imunomodulacni terapie a s pacientkou byly
ddikladné konzultovany moznosti 1é¢by, véetné
zahdjeni terapie 2. linie podle indikacnich kritérif
rychle progredujici RRRS, kterd pacientka splfo-
vala. Po sezndmeni s bezpec¢nostnim profilem
a ucinnostf dostupnych |éciv pacientka upfed-
nostnila perordini preparat 2. linie fingolimod,
ackoliv byla upozornéna na nutnost pferusenf
|é¢by v pFipadé pldnované gravidity, riziko tzv.
rebound fenoménu pfi vysazenilé¢by a povin-
né ockovani proti VZV infekci, které bylo nutné
v tomto pfipadé koordinovat s indikovanym
prelécenim pulzem kortikoid.

Mozny postup byl proto konzultovan s imu-
nologem (V.T.), ktery doporucil s pfihlédnutim

k individudinimu zdravotnimu stavu pacientky
nasledujici ockovaci schéma: (1) zahajenf vakci-
nace nejdfive deset dnli po posledni davce kor-
tikoid(, paklize nejsou zndmky infektu; (2) kon-
trolnf protilatky proti VZV soucasné s 2. dévkou
vakciny s odstupem ¢tyf tydnd; (3) zahajeni imu-
nomodula¢ni terapie nejdfive za 10-14 dnll po
2. dévce, pokud nastane sérokonverze; (4) v pfi-
padé manifestniinfekce VZV nasazeni antivirotik.

Bezprostfedné po preléceni kortikoidy by-
la pacientka jiz bez subjektivnich obtizi, avsak
vzhledem k porusde konvergence pretrvavalo
EDSS skoére 1,0. S ohledem na ¢asné zahajeni te-
rapie bylo zajisténo interni kardiologické vysetie-
ni, skrining latentnich infekci (skiagram hrudniku
a paranazalnich dutin, anti-JCV pro zvaZovany
natalizumab, sérologické vysetreni infekénich
hepatitid a vyloucen{ tuberkulézy metodou
IGRA) a onkologicky skrining dle zvyklostf cen-
tra (dermatologické a gynekologické vysettenti).

S odstupem 11 dnli po posledni davce i.v.
kortikoidU pacientka pfichazi k zahajeni vakci-
nace zivou atenuovanou vakcinou proti VZV.
Nebyly shleddny kontraindikace a aplikace pro-
béhla bez komplikaci. Pacientka byla pfi dimisi
ddkladné poucena o moznych projevech mani-
festni infekce. Ke druhé davce se dostavila s od-
stupem jednoho mésice a opakovanou davku
rovnéz dobre tolerovala. Serologicky byla jiz po
1. davce potvrzena sérokonverze ve tfidé IgM
a za dalsi dva tydny pacientka jiZ vytvofila do-
state¢nou protektivni hladinu anti-VZV protilatek
ve tfidé IgG. Soucasné byly vylouceny kontrain-
dikace terapie fingolimodem (latentni infekce,
aktivni malignita, interni a zejména kardiologické
komorbidity) a zaroven byla potvrzena pozitivi-
ta indexu anti-JCV 0,91. Za této konstelace byl
fingolimod shledan jako optimalini volba a po
schvéleni indika¢nim seminafem byla s odstu-
pem tff tydnd od posledni imunizace zahdjena
terapie fingolimodem za kontinudini sestiho-
dinové monitorace EKG. Béhem titrace nebyla
registrovana srde¢nf arytmie anijiné nezadoucf
Ucinky. Mimo imunomodulacni terapii byla za-
hdjena také substituce vitaminem D v dadvce
2000 IU 1 tydné.

Béhem nésledujicich 12 mésicd sledovaniaz
dosud pacientka z(stava klinicky stabilni's EDSS
1,0. Terapii od nasazenf vyborné toleruje a je
s lé¢bou spokojena. Pri kontroldch v zimnim
obdobi udavala opakované pouze leh¢i katary
dychacich cest a Unavu spojenou s naro¢nym
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studiem. Laboratorné byl sledovéan ocekavany
pokles poctu cirkulujicich lymfocytd. Kontrolni
OCT po tfech mésicich terapie neprokdzalo ma-
kuldrnfedém. Kontrolni MR mozku a krénf michy
s odstupem $esti mésict od zahdjeni terapie (cca
12 mésict od prvni klinické epizody) prokéza-
lo sice jedno nové loZisko v prodlouzené mise
(obrazek 3), které nebylo patrné na posledni MR
Ctyfi mésice pred zahajenim imunomodulac-
ni terapie, ale pravdépodobné bylo koreldtem
2. klinické ataky. Pfi dosud posledni kontrole na
MR s odstupem dalsich Sesti mésicl zGstava jiz
nalez zcela stacionarnit.

Diskuze

Kazuistika demonstruje nékolik zasad-
nich Uskali péce o pacienty sRS. V prvni fa-
dé je to otdzka peclivé diagnostické rozvahy.
Imunomodulaéni 1é¢ba, a to zejména 2. linie,
mUze byt spojena se zdvaznymi nezddoucimi
Ucinky (Montalban et al.,, 2018). Chybné stano-
vend diagndza mdze osobu stigmatizovat a vést
k iatrogenizaci pacienta. V nasem pfipadé se
jako problematicky jevil opakované negativ-
ni ndlez v mozkomisnim moku spolu s osob-
ni anamnézou genetické poruchy koagulace
a nové zjisténou endokrinopatil. Posledni revize
McDonaldovych kritérif sice pfipousti prikaz
OCB v mozkomisnim moku namisto prikazu
diseminace v Case, avsak jednad se pouze o krité-
rium doplrujici, takze negativita OCB diagnézu
RS nevylucuje. Naopak je pred stanovenim dia-
gndzy RS nutné vyloucit jiné onemocnéni, které
by potiZe lépe vysvétlovalo. Proto je vhodné
pacienty s nejasnou diagndzou peclivé sledovat
a opakované vysetfovat (Thompson et al., 2018).
Jako kli¢ovy moment pro stanoveni diagnézy
se v nasem piipadé ukdzal vyvoj v klinickém
obraze (relaps) i v zobrazovacich metodéach
(nové loZisko).

Daldi nastinénou problematikou je indikace
imunomodulacnfterapie 2. linie u dosud naivnich
pacientl. Znac¢na ¢ast pacientd je v dnesni dobé
diagnostikovéna spravné jiz po 1. demyeliniza¢ni
pithodé, takZe primarné je zahdjena terapie 1.linie
a k ucinnéjsi terapii ¢ast téchto pacientd dospéje
az v rdmci eskalace. Moznost indikovat okamzité
terapii 2. linie tak mUze byt (nezaslouzené) poné-
kud opomijena. Aktualni thradova kritéria SUKLu
tuto variantu pripoustéji u pripravkd fingolimod,
dimethyl fumarat, natalizumab a alemtuzumab.
Podminkou je rychle progredujici RS s alespor
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dvémi relapsy v poslednim roce (tize nespecifi-
kovédna) a soucasné alespon jedna léze vychy-
tavajicl gadolinium nebo zvétseni objemu T2
lézf (SUKL, 2019). U alemtuzumabu jsou aktudini
kritéria o néco prisnéjsi (zdlraznéno vyznamné
zvysdeni zatéze T2 1ézi a odstup MR od posledni-
ho vysetfeni tfi az Sest mésict). Nutno podotk-
nout, Ze tato moznost nasazenf jako léku prvni
volby nenf v Uhradovych kritériich uvedena ani
u jednoho z nejnovéjsich preparaty, tj. cladribinu
a ocrelizumabu.

Posledni zamyslenf se tykd otdzky ockovani
u pacientd s RS. Neddvna doporuceni AAN v této
problematice uvadi toto: Oc¢kovani podle mist-
nich standardl je obecné u pacientl s RS dopo-
ru¢eno, pokud nejsou specifické kontraindikace
(napfiklad probihajici imunomodulac¢ni terapie).
Pacienti by méli byt informovani o rizicich spo-
jenych s lé¢bou a o moznostech ockovani jiz pfi
zvazovaniimunomodula¢ni terapie. Stav imuniza-
ce pacientd by mél byt vyhodnocen a pacienti by
méli byt o¢kovani podle specifickych doporuceni
alespor 4-6 tydnd pred samotnym zahjenim
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imunomodulacni [é¢by. Pacienti v soucasnosti
na imunomodulacni1é¢bé nebo krétce po jejim
ukonceni by neméli byt ockovani zivymi atenu-
ovanymi vakcinami. Tyto je moZné podat jen
v pfipadé vysokého rizika infekce, pokud nejsou
k dispozici inaktivované vakciny. Ockovan{ by meé-
lo byt odlozeno u pacientd s relapsem do jeho
odeznéni (Casto tydny) (Farez et al,, 2019).

V pfipadé atenuované vakciny proti VZV je
latka kontraindikovéna po dobu uZivaniimuno-
suprese vcetné vysokodavkovanych kortikoidd.
Nenfi vsak uveden minimalni odstup od ukon-
Cené kortikoterapie. Po podaniimunoglobulind
je nutné dodrzet odstup tif mésicl (substitu¢né
podané imunoglobuliny mohou neutralizovat
vakcina¢ni antigeny). Také mezi ockovanim
a zahajenim imunosupresivni terapie (kam pat-
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USKALI TERAPIE RYCHLE PROGREDUJICI ROZTROUSENE SKLERGZY

antivirotické terapie. Pfed zahajenim imunomo-
dula¢ni terapie je na misté ovéfit, zda skute¢né

doslo k sérokonverzi.

Zavér

Péce o pacienty s roztrousenou sklerézou
vyZaduje personalizovany pfistup. PfestoZze ndam
klinickd doporuceni ¢asto poskytnou cenné vo-

ditko, nezfidka nardzime na unikatnf situace, ve
kterych obecné minéné doporucené postupy
nelze sablonovité aplikovat. Zejména u RS tak
platf, ze do rozhodovani je vhodné aktivné za-
pojit pacienta, coz oviem znamend poskytnout
mu o véech moznostech a ddsledcich rozhod-
nuti dostatek informaci. V neposlednitadé jsme
touto kazuistikou demonstrovali vyhody me-
zioborové spoluprace, a to predevsim pfinos
konzultace s klinickym imunologem v pfipadé
individualizovaného planovani vakcinace u pa-
cientl s RS.
Autofi dékuji pacientce za jeji laskavy souhlas
s publikovdnim této kazuistiky.
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