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Roztrousend skleréza je chronické autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému, které je treba véasné diagnostikovat
a lécit. V soucasné dobé neexistuje zadny specificky test k potvrzeni diagnézy roztrousené sklerézy. Stanoveni diagnézy i proto
nadale vychazi ze tfi hlavnich principt: klinicka analyza kompatibilni s diagnézou (typ pfiznakd, jejich vyvoj v case, vék a pohlavi
osoby atd.), priikaz diseminace procesu v Case a prostoru a vylouceni alternativnich diagnéz. Na zakladé dilezitosti casného
stanoveni diagnézy byla revidovana diagnosticka kritéria v roce 2017. Ta znovu ukazuji na dllezitost prikazu intratékalni syntézy
pomoci oligoklonalnich past. Nové mUze pfi stanovovani diagndzy pritomnost oligoklonalnich pasd nahradit diseminaci v ase.
Zmény maji usnadnit stanoveni ¢asné diagndzy, kterd muze byt diky tomu nasledovéna okamzitou lé¢bou.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, invalidita, prvni klinicka ataka, diagnosticka kritéria, v€asna lécba.

Early diagnosis and treatment of multiple sclerosis

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune disease of the central nervous system requiring early diagnosis and treatment. Cur-
rently, there is no specific test to confirm the diagnosis of multiple sclerosis. Therefore, the diagnostic process continues to be
based on three main principles: clinical analysis compatible with the diagnosis (type of symptoms, their progression in time, the
person’s age and sex, etc.), evidence of process dissemination in time and space, and exclusion of alternative diagnoses. Given
the importance of early diagnosis, the diagnostic criteria were revised in 2017, again highlighting the importance of detecting
intrathecal oligoclonal band synthesis. Newly, the presence of oligoclonal bands can replace dissemination in time in establishing
the diagnosis. These changes should facilitate establishing early diagnosis that can be followed by immediate treatment.

Key words: multiple sclerosis, disability, initial clinical attack, diagnostic criteria, early treatment.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické
autoimunitni onemocnéni centralniho nervo-
vého systému. Je jednou z nejéastéjsich pficin
neurologického postizeni u mladych dospé-
lych (Compston et al., 2002). Jedna se o multi-
faktorialni chorobu, kterd vznikd vzdjemnymi
interakcemi vétsiho mnozstvi béZznych variant
gend malého ucinku a faktord prostredi (Ebers,
2008). Na zékladé souhry téchto faktort vzni-
ka kaskada udalosti, ktera vede k patologické
autoreaktivni imunitni reakci. Ta vede k zané-
tu poskozujicimu myelinové pochvy axonl
v centralnim nervovém systému (CNS). Zaroven
pozorujeme poskozeni a naslednou ztratu axo-

nd, cozZ je Uzce spojeno s rozvojem a progresi
invalidity (Trapp et al., 1998). Vsechny dosa-
zené poznatky ukazuji, ze pro dlouhodobou
prognozu pacienta s RS je zcela zasadni véasna
diagnoéza, po jejimz stanoveni musi neprodlené
nasledovat adekvatni lécba.

Jak zavaznym onemocnénim
je roztrousena skler6za?

RS je zdvazné onemocnéni, které vede k in-
validizaci nemocného. Nejedna se jen o ome-
zeni mobility, jak mlze byt toto slovo nékdy
v uzsim slova smyslu chapano, ale vtomto
pfipadé je postizeni nemocného komplexni
diky postizeni vice systéma CNS. U pacientt

s RS dochazi také k postizeni zraku, porucham
stability, porucham sfinkterovym a sexual-
nim, ale i k porucham kognitivnich funkci.
V klinické praxi je tize invalidity hodnocena
pomoci Expanded disability status scale (EDSS)
(Kurtzke, 1983). Kvalita zivota vyznamné klesa
s narUstajicim EDSS. Na zakladé analyz pfiro-
zeného prdbéhu RS u nelé¢enych nemocnych
vime, Ze stfedné vyznamného stupné invalidity
EDSS 3,0 dosahuje 50 % pacientli za 6-9 let od
stanoveni diagnézy, tézkého stupné invalidity
EDSS 6,0, kdy pacient potiebuje k chlizi opo-
ru jedné hole, dosahuje 50 % nemocnych za
16-17 let. Doba preZiti pacientl s RS je zkrace-
na o 8-12 let, 50 % pacientl umira na zakladé
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Graf 1. Zdvislost podilu zaméstnanych pacientd s roztrousenou sklerézou s vékem do 65 let na nardstajici - demyelinizaéni pfihodé. Nadale je nutné pro-

invalidité mérené pomoci EDSS (adaptovdno dle Kobelt et al., 2006)
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komplikaci zékladniho onemocnéni (Torkildsen
et al., 2008). U 65 % pacientl se rozviji néja-
ky stupen kognitivni poruchy béhem Zivota,
coz mé vyznamny vliv na jejich zaméstnanost,
bézné denni aktivity a snizuje kvalitu Zivota
(Feinstein et al., 2013). 50% pacientu s RS je
nezaméstnano po dosazeni stupné invalidity
EDSS 3,0 (Kobelt et al., 2006; Pfleger et al., 2010)
(graf 1). Tato fakta ukazuji, ze nelécena RS je
devastujicim onemocnénim, které ma zcela

zasadni vliv na kvalitu Zivota pacient(.

Prvni klinické projevy
roztrousené sklerdzy

Zacéatek onemocnéni mGze byt velmi roz-
manity. Variabilita ptiznaku je velmi pestra od
typickych, po méné typické az vzacné. Pfiznaky
mohou vznikat néhle, ale nékdy mize jejich
rozvoj trvat i nékolik dni. Jejich tize je zavisla
na velikosti a ulozeni demyeliniza¢niho lozis-
ka v CNS. Dle mnozstvi pfiznakd onemocnéni
mluvime o monosymptomatické ¢i polysymp-
tomatické atace. Pfiznaky mohou byt tézké,
napr.: spasticka paraparéza pfi demyeliniza¢-
nim lozZisku v oblasti michy, nebo lehké napf.:
parestezie nebo mirnd nejistota v prostoru,
které mohou vést k bagatelizovani, coz miize
pfispét k dlouhodobému prehlizeni obtizi. Jsou
popsany piipady stanoveni dg. RS az po prove-
deni pitvy u dfive asymptomatickych pacientd.
Ne vsechna loZiska jsou v dobé svého vzniku
provazena klinickou symptomatologii, pokud
jsou napf. v okoli mozkovych komor, mohou
byt bez klinickych projev( - silent lesions.

Pro stanoveni ¢asné diagnézy je zcela kli-
Cové znat celé spektrum klinickych pfiznakd
u tohoto onemocnéni a v kontextu vzniku
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téchto symptomu zejména u mladych nemoc-
nych je nutné vyslovit podezfeni na demye-
liniza¢ni onemocnéni (Havrdova et al., 2013)
Cetnost jednotlivych ptiznakd jako prvni-
ho projevu RS ukazuje tabulka 1 (Hauser et al.,
2017). Podrobny vycet jednotlivych piiznaki
pfesahuje zaméfeni a rozsah tohoto ¢lanku.

Vyvoj diagnostickych kritérii

Na zakladé ziskanych informaci o nutnosti
véasného stanoveni diagnézy a naslednému
nasazeni lé¢by doslo k vyznamnému zjed-
noduseni diagnostickych kritérii. Od prvnich
Schumacherovych kritérii v roce 1965 doslo
k zasadnim zméndém vedoucim ke zjednodu-
Seni kritérii. Na zakladé téchto zmén je mozné
stanovit definitivni diagnézu RS jiz po prvni

kazat diseminaci imunopatologického procesu
v Case a prostoru. Posledni revize diagnostic-
kych kritérii probéhla v roce 2017. Cilem revize
bylo opétovné usnadnéni stanoveni diagnézy
RS, zvysdeni senzitivity se zachovanim stejné
Urovné specificity danych kritérii. Zcela zasadni
je moznost nahrazeni diseminace v ¢ase pfi-
tomnosti oligoklonalnich past v mozkomisnim
moku. Tedy pokud méame pacienta po prvni
klinické pfihodé demyeliniza¢niho onemocné-
ni, dle MR je pfitomna diseminace v prostoru
a v mozkomi$nich moku nalezneme alespon
dva oligoklonalni pasy nekorelujici se sérem,
muzeme mluvit o definitivni diagnéze RS. Pro
diseminaciv prostoru byla rozsifena oblast jux-
takortikalni o oblast kortikdlni, ostatni oblasti
periventrikularné, infratentorialni a spinalni
jsou beze zmén. Nova kritéria taktéz umoznuji
zapocitavat symptomatické léze ke splnéni
diseminace v ¢ase a prostoru. Naddle plati
doporuceni, Ze je nutné vyloucit alternativni
diagnozy (tabulka 2) (Thompson et al., 2017).

Pro¢ je vcasna lé¢ba zasadni
pro progndézu pacienta?

V dnedni dobé méame k dispozici jiz roz-
sahla data ukazujici na nutnost zahajeni lé¢by
v nejcasnéjsim stadiu RS. Zda se, ze v¢asné
nasazeni 1é¢by hraje zasadni vliv na dlouho-
dobou prognézu pacienta. Casné stadium RS
je charakterizovdno dominujicim zanétlivym

Tab. 1. Cetnost prvnich pfiznak( RS (adaptovdno dle Hauser et al, 2017)

Prvni pfiznaky RS

Symptomy Procenta pripadud Symptomy Procenta pfipadu
Snizeni citlivosti 37 Lhermittdv priznak 3
Optickd neuritida 36 Bolest 3
Slabost 35 Demence 2
Parestezie 24 Ztrata zraku 2
Diplopie 15 Paréza licniho nervu 1
Ataxie " Impotence 1
Vertigo 6 Myokymie 1
Paroxysmalni pfiznaky 4 Epilepsie 1
Mikéni poruchy 4 Pady 1

Tab. 2. Kritéria diseminace v prostoru a case (adaptovdno dle Thompson et al., 2017)

Kritéria pro diseminaci v prostoru

Kritéria pro diseminaci v ¢ase

Diseminace v prostoru je prokdzéana pfi pfitomnosti
jedné nebo vice T2 vazenych Iézi charakteristickych
pro RS minimalné ve 2 ze 4 typickych oblasti CNS:
periventrikuldrné, kortikalné nebo juxtakortikainé,
infratentorialné a v oblasti michy.

Diseminace v ¢ase je prokdzana pfitomnosti
Gd-enhancujici 1ézi a Gd-neenhancuijici 1ézf v jednu
dobu nebo pfitomnosti nové T2 vazené léze ¢i
Gd-enhancujici [éze na kontrolni MR ve srovnani se
vstupni MR bez ohledu na nacasovani.

*Pozn.: Na rozdil od McDonaldovych kritérii z roku 2010 neni nutné rozlisovat symptomatické a asymptomatic-

ké léze na MR.

t—u nékterych pacientl — napr. u jedinct strasich 50 let nebo s vaskuldrnimi riziky — je vhodné vyhledat vyssi po-

Cet periventrikuldrnich lézi
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Graf 2. Srovndni podilu pacientl s potvrzenou klinicky definitivni RS pri okamZzité a odddlené lécbé
interferonem beta (upraveno dle Kinkel et al., 2021)
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procesem, ktery jiz vtomto obdobi spousti
neurodegenerativni procesy, v dalsim pribé-
hu dochazi k narlstu pravé této slozky. V pri-
méru po 15-20 letech pfechazi onemocnéni
u vétsiny pfipadt do sekundarné progresivni
faze. Zanét se manifestuje l1ézemi v oblasti
mozku a michy, které mizeme pozorovat na
magnetické rezonanci (MR). Za¢atek onemoc-
néni je pravé typicky tvorbou zénétlivych in-
filtrat(, které Ize ovlivnitimunomodulacni te-
rapii. Optimalni zahajeni |é¢by je po prodélani
prvni klinické ataky (Oksenberg et al., 2007).

U casnych forem RS mame k dispozici léky
prvni linie. Mezi né dnes patii interferon beta,
glatiramer acetét a teriflunomid. Tyto léky pro-
kazaly svoji i¢innost k oddaleni vzniku klinicky
definitivni RS u pacientt s CIS. Ve studii BENEFIT
bylo snizeno riziko konverze do klinicky defi-
nitivni RS 0 37 % (hazard ratio (HR) 0,63, 95 %
confidence interval (Cl) 0,48-0,83; p = 0,003)
u pacient(l v¢asné lécenych interferonem beta
po dobu dvou let ve srovnani s témi, ktefi byli
randomizovani k opozdéné lé¢bé (Kappos et
al., 2009). Taktéz ve studii CHAMPS bylo snize-
no kumulativni riziko vzniku klinicky definitivni
RS béhem tfiletého sledovani u pacient s CIS
lé¢enych interferonem beta 0 44% (HR 0,56;
95 % Cl 0,38-0,81; p = 0,002) oproti placebu
(Jacobs et al., 2000). Studie PreClSe s glatiramer
acetatem prokazala redukci vzniku druhého
relapsu u pacientd po prvni demyeliniza¢ni ata-
ce lécenych pravé glatiramer acetdtem 044 %
(HR 0,55, 95 % Cl 0,40-0,77; p = 0,0005) oproti
placebu (Comi et al., 2009). Benefit v¢asné 1é¢by
byl také prokazan u prvniho perorélniho léku
v prvniléc¢ebné linii teriflunomidu. Studie TOPIC

sledovala snizeni rizika vzniku klinicky definitivni
RS pti lé¢bé pacient( s CIS teriflunomidem 7mg
a 14mg jedenkrat denné. Bylo prokazano 37%
(p=0,0271) respektive 44% (p = 0,0087) snizeni
oproti placebu (Miller et al., 2014).

Ackoliv je l1é¢ba RS v pozdéjsim obdobi
taktéz mozna, je efekt [é¢by vyznamné snizen.
Tento fakt prokazuje prace Leray et al. z roku
2010, kterd ukazuje na zcela zasadni milnik
v [é¢bé RS, a tim je dosazeni invalidity na stup-
nici Expanded Disability Status Scale (EDSS) 3.
Muzeme tedy definovat dvé faze progrese
invalidity. Prvni je od stanoveni diagnézy RS
do dosazeni stupné invalidity EDSS 3, coz je
faze s nejvétsi moznosti ovlivnéni onemoc-
néni. Druha faze je definovéna rozmezim od
dosazeni stupné invalidity EDSS 3 do dosazeni
EDSS 6. Toto stadium je konstantni ve svém
pribéhu bez ohledu na charakter RS a dobu
trvani predeslé faze. Tedy po dosazeni milniku
EDSS 3 je choroba jiz velmi obtizné ovlivnitel-
na (Leray et al., 2010).

Na zékladé préace Trapp et al. z roku 1998
vime, Ze k nejvétSimu poctu axondlnich tran-
sekci dochdzi v aktivnich zanétlivych loziscich,
a tedy jiz v zac¢atku onemocnéni. Toto vede
k ireverzibilnim axonalnim ztrdtam, coz vede
k rozvoji mozkové atrofie, kterd je Uzce spo-
jena s progresi invalidity (Trapp et al., 1998).

Pro uspésnou lé¢bu RS je tedy zcela zasadni
zahdjit [é¢bu co nejdfive, tedy idedlné v obdobi
CIS. Casové rozmezi, ve kterém je mozné dosah-
nout nejlepsiho lé¢ebného efektu, je relativné
uzké. Jsou zndmy studie, které ukazuji na méné
pfiznivou prognézu nemocného, u néhoz byla

nasazena lé¢ba opozdéné. Desetileté vysledky
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studie CHAMPIONS ukazuji pfetrvavajici rozdil
mezi skupinou pacient(i s okamZité nasazenou
terapii intramuskularné podavaného interfe-
ronu beta 1a a skupinou s placebem v podilu
pacientt s klinicky definitivni RS (Kinkel et al.,
2012). Tato fakta by méla vést nejen ke snaze
v€asného zahajeni terapie, ale také k maximalni
snaze o optimalizaci Ié¢by se snahou dosazeni
remise onemocnéni, tzn. potlaceni jak klinické
aktivity onemocnéni, taki aktivity na MR (graf 2).
V kontextu predeslych odstavcl je také
vhodné uvést faktor ucinnosti pii zahéjeni
1é¢by pacient(. Vyse uvedené odstavce se ty-
kaji v CR v sou&asnosti nejvice pouzivaného
pfistupu k 1é¢bé (zejm. vzhledem k indikacni-
mu omezeni jednotlivych Ié¢ivych pfipravkd),
kdy je nejprve pacientovi indikovdna méné
ucinna lé¢ba tzv. 1. linie a pfi jejim selhani je
pacient eskalovan na uc¢innéjsi 1écbu 2. linie.
Tento pfistup se nékdy oznacuje jako ,odspo-
du-nahoru”, z angl. ,bottom-up”. Jeho nevyho-
dou vsak je, Ze neumoznuje dostate¢né pruzné
reagovat na aktivitu pacientova onemocnéni.
Z tohoto dlivodu se ve svété uplatiuje pfistup
»0dshora doll”, zangl. ,top-down”, nebo se
také oznacuje jako indukéni lé¢ba. Rada paci-
enty totiz, i pres klinickou neaktivitu na lécich
1.linie, naddle tise progreduje a tito pacienti by
tak tézili vice z nasazeni Uc¢inné;jsi [é¢by hned
na zacatku (Cree et al., 2019). Nutno bohuzel
podotknout, Ze vzhledem k nastaveni systé-
mu péce o pacienty s RS v CR je procentuélni
zastoupeni pacientl s takovou moznosti Iécby
vyznamné nizsi nez v zapadni Evropé a USA.

Zavér

Roztrousend skleréza je zdvazné neurolo-
gické onemocnéni velmi variabilni svym pra-
béhem. Dostupné studie ukazuji, ze pfirozeny
pribéh této choroby vede k vyznamné inva-
lidité v prilbéhu nékolika let. Zatim nemame
prediktivni faktory, které by dovedly spoleh-
livé selektovat mezi pacienty se zavaznym
a méné zdvaznym pribéhem onemocnéni.
Taktéz nejsme schopni predikovat tizi nasle-
dujici ataky. Proto je tfeba se chovat maximal-
né protektivné. Zcela zasadni je tedy zahajit
terapii Iéky modifikujicimi pribéh onemocné-
ni co nejdrive, optimalné jiz po prvni klinické
atace této choroby. Aktudlné upravend kritéria
zroku 2017 umoznuji stanoveni definitivni

diagnozy RS jiz po prvni klinické atace, coz
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usnadnuje moznost véasné |écby. Dostupné
|écebné armamentarium je zaméfeno na po-
tlaceni zénétlivych imunopatogickych déjd na
rdznych Urovnich. Na zékladé imunopatolo-
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