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Vyznam casné diagnostiky a terapie v zivotni
perspektivé pacientti s roztrousenou sklerozou

doc. MUDr. Jan Mares, Ph.D.
Centrum pro diagnostiku a |é¢bu demyelinizacnich onemocnéni, Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Roztrousena sklerdza je chronické zanétlivé demyeliniza¢ni onemocnéni s riznou mirou neurodegenerace centralniho nervového systému
pfiznaki v souladu s moznym rozvojem RS oznacujeme jako klinicky izolovany syndrom (clinically isolated syndrom, CIS). Od ¢asnych fazi
onemocnéni probihaji procesy, které vedou k trvalé ztraté axont korelujici s tizi klinického postizeni. K vyznamnym faktim podporujicim
casnou lé¢bu patii zejména skutecnost, ze pacienti s CIS vykazuji vysoké riziko konverze do CDMS, histopatologicka data navic ukazuji,
Ze poskozeni mozku jsou pfitomna jesté pied manifestaci prvnich klinickych pfiznakd nemocného. V terapii RS rozliSujeme lé¢bu k po-
tlaceni patogenetickych déji ovlivnénim imunitniho systému (Ié¢ba imunomodulaéni aimunosupresivni) a Iécbu k potla¢eni symptoma
(Ié¢ba symptomaticka). Pfestoze dosud neexistuje terapie vedouci k iplné uzdravé RS, Ize fici, Ze souc¢asné terapeutické moznosti mohou
pfi spravné a véasné vedené intervenci znacné prispét ke zlepseni kvality zivota pacienti postiZzenych timto nelehkym onemocnénim.

Klicova slova: roztrousena sklerdza, klinicky izolovany syndrom, interferon beta, glatiramer acetat, natalizumab, fingolimod.

Importance of early diagnosis and treatment in the life perspective of patients with multiple sclerosis

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory demyelinating disease with a varying degree of neurodegeneration of the central ner-
vous system (CNS). The clinical presentation is determined by dissemination of inflammatory lesions in the CNS and the degree of brain
atrophy. An isolated and abrupt development of focal neurological signs consistent with a possible development of MS is referred to as
clinically isolated syndrome (CIS). Since early stages of the disease, processes take place that result in permanent axonal loss correlating
with the severity of clinical disease. Important facts supporting early treatment particularly include the fact that patients with CIS exhibit
a high risk of conversion to CDMS; moreover, histopathological data show that brain damage is already present prior to manifestation
of the initial clinical signs in the patient. Treatments to suppress the pathogenetic processes by affecting the immune system (immu-
nomodulation and immunosuppressive therapy) and treatments to suppress the symptoms (symptomatic therapy) are distinguished
in treating MS. Although there is still no therapy that would completely cure MS, it is possible to say that current therapeutic options
can, when used appropriately and early, significantly contribute to improving the quality of life of patients with this difficult condition.
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Seznam zkratek

CDMS - clinically definite multiple sclerosis

CIS - clinically isolated syndrom

CNS - centrdIni nervovy systém

DMD - disease modifying drugs

IVIG - intravendzni imunoglobuliny

MP — monoklonalnf protildtka

MR — magnetickd rezonance

PML - progresivni multifokdIni leukoencefa-
lopatie

PPRS — primarné progresivni forma RS

RRRS - relaxujici-remitujicf forma RS

RS - roztrousena skleréza

Roztrousena sklerdza je chronické zanétli-
vé demyeliniza¢ni onemocnéni s rdznou mi-
rou neurodegenerace centralniho nervového
systému (CNS). Agresivni autoimunitni zanét
a soucasné probihajici zanik axond a dalsich ner-
vovych struktur pravé v nejranéjsich obdobich
onemocnén{ vyrazné ovliviiuji dlouhodobou
progndzu a vyzadujf ¢asny terapeuticky zasah

za Ucelem potlaceni zanétu a zachovéni funkce
neuronalnf transmise. Klinicky obraz je dén dise-
minaci zanétlivych lozisek v CNS a mirou moz-
kové atrofie. Podle aktudlnich diagnostickych
kritérif maze byt diagndza RS stanovena jiz pfi
prvnich klinickych projevech nemoci, pficemz
pravdépodobnost rozvoje RS mize potvrdit
prakaz viceloZiskového postizeni pozorované-
ho na magnetické rezonanci (MR) mozku a mi-
chy a prtkaz oligoklonalnich imunoglobulind
v mozkomisnim moku.

Izolovany, ndhly vznik loZiskovych neurolo-
gickych pfiznakl v souladu s moznym rozvojem
RS oznacujeme jako klinicky izolovany syndrom
(clinically isolated syndrom, CIS). CIS definujeme
jako nastup klinickych pfiznakd (mono- & mul-
tifokaInf CIS), které odpovidaji demyelinizacni
piihodé pri roztrousené sklerdze a laboratorné
je podporena pozitivnim nalezem T2 hyper-
signélnich 1ézf na MR mozku, pfip. pozitivnim
likvorovym nélezem spocivajicim v prlkazu
intratékdlnf syntézy IgG.
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Celkem 859% pacientt s CIS pfechézi ndsledné
do klinicky definitivnf roztrousené sklerézy (clini-
cally definite multiple sclerosis, CDMS). Za lepsi
prognostické faktory Ize povazovat nasledujici:
®  monofokdInf CIS
B postizeni aferentnich drah (izolované senzi-

tivni symptomy)

m dlouhy interval k druhému relapsu (v prv-
nich 2-5 letech)

B absence vyznamného deficitu v neurostatu
po 5 letech

B nespecificky ndlez na MR

Mezi faktory predikujici vétsi riziko ¢asné

konverze do CDMS Ize zafadit:

B multifokdIni CIS

m  postizeni eferentnich drah — motorické sym-
ptomy
vysoky relaps rate (RR) v prvnich 2-5 letech
vyznamny deficit v neurostatu béhem 5 let
abnormalni ndlez na MR s viceloziskovymi
lézemi
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Ve studii PRECISE (Presenting With a Clinically
Isolating Syndrome) zaméfené na Ié¢bu glatira-

Tabulka 1. Registrované preparaty vindikaci CIS v CR. Pozn. U Rebifu 44 dosud nebyla stanovena Uhrada
Terapie CIS v CR

lé¢ba zplsob podani dévka frekvence podani  obchodni nazev / klinické studie mer acetatem v ddvce 20 mg denné s.c. byl pro-
IFN beta 1a im. 30 ug 1% tydné AVONEX/CHAMPS kédzan statisticky signifikantné nizsi rozvoj CDMS
IFN beta 1b sC. 250ug  obden BETAFERON/BENEFIT u lécené skupiny (259) proti pacienttm, kterym
glatiramer acetét s.c. 20mg  denné COPAXONE/PRECISE bylo podavéno placebo (43 %; p < 0,0001). Studie

Casnym stadiem roztrou$ené sklerézy te-
dy rozumime CIS a prvni meésice klinicky de-
finitivni roztrousené sklerézy. Od ¢asnych fazi
onemocnéni probihaji procesy, které vedou
k trvalé ztraté axon( korelujici s tizi klinického
postizeni. K vyznamnym faktlim podporujicim
Casnou lécbu patfi zejména skutecnost, Ze pa-
cienti s CIS vykazuji vysoké riziko konverze
do CDMS, histopatologicka data navic uka-
zuji, Ze poskozeni mozku jsou pfitomna jesté
pred manifestaci prvnich klinickych pfiznakd
nemocného.

Nejcastéjsi formu predstavuje relabujici-
-remitujicf forma RS (RRRS), kterd je charakte-
rizovana stridanim relapst a remisi, zpravidla
s naslednym prechodem do stadia sekundarnf
progresivni RS. Toto stadium je charakterizo-
vano pozvolnym narlstem neurologického
deficitu. Primarné progresivni forma RS (PPRS)
predstavuje asi 10-15% pfipadd. Onemocnéni
charakterizuje postupny ndrdst neurologické
symptomatiky. Priibéh onemocnéni je zavis-
Iy na formé RS, vychdzi z aktivity onemocnéni
a podilu zdnétu a neurodegenerace.

Soucasna terapie RS

Lécba roztrousené sklerézy (RS) interferony
pfinesla pozitivni vysledky ve smyslu zpomalent
klinickych pfiznakd u fady pacientd na celém
sveté, napl. snizeni poctu atak, snizenf rozvoje
disability ¢i zlepSeni nalezl na MRI, zejména
snizeni poctu T2 hypersignalnich Gd+ Iéz.

V terapii RS rozlisujeme lé¢bu k potlacenti
patogenetickych déjd ovlivnénim imunitniho
systému (Ié¢ba imunomodulacnia imunosupre-
sivni) a lé¢bu k potlaceni symptomd (Ié¢ba sym-
ptomaticka). Vzhledem k souc¢asnym znalostem
o ¢asné a nevratné axonalni 1ézi je doporucova-
no ¢asné zahajenf 1é¢by a intenzivni terapeu-
tické Usili se tak presouvéa do Uvodnich stadif
RS. Klinické studie zabyvajici se efektem 1ék{
modifikujicich prébéh choroby v ¢asnych sta-
difch totiZ prokazaly, Ze v¢asnou lécbou v dobé
prvnich pfiznakd je mozné zésadné ovlivnit dalsi
pribéh nemoci.

V terapii CIS rozlisujeme lé¢bu vlastniho
relapsu podavanim intravendznich kortikoste-
roidd a dlouhodobou imunomodula¢ni terapii

Lécba relabujici-remitujici RS

Lécba relapsu RS spociva v bolusovém intra-
vendznim podavani vysokych davek kortikoid{
(metylprednisolon), a to zpravidla bez nésledné
perorélni terapie. Pacient musi byt preventivné
zajistén pred nezadoucimi Ucinky kortikoidd. Pri
nedostatecné odezvé intravendznich kortikoste-
roidl s pfetrvavanim klinickych symptom déle
nez 3 tydny Ize podat sérii plazmaferéz.

V dlouhodobé [é¢bé RRRS se uplatriujf
imunomodulacni preparaty, tzv. Iéky modifi-
kujici nemoc — disease modifying drugs (DMD).
Od roku 1993 byl postupné zaveden do Iécby
RS interferon beta — interferon beta-1b, interfe-
ron beta-1a, ktery vyznamné snizuje zanétlivou
odpovéd ovlivnénim cytokinové sité, a pozdéji
i glatiramer acetét, kopolymer ¢tyf aminokyselin
(glutamin, lyzin, alanin, tyrozin), ktery ménf reak-
tivitu imunitnich bunék podilejicich se na vzniku
zanétlivych loZisek v mozku a mise.

V nékterych zemich EU veetné CR je interfe-
rony beta (a glatiramer acetét) schvélen i pro te-
rapii inicidlni faze RS — CIS.

Vysledky studii zaméfenych na terapii CIS
postupneé pfinaseji pozitivni ndhled na moznos-
ti ovlivnéni ¢asnych stadif RS. U pacientt s CIS,
kteff byli léceni IFN-beta-1a 1krdt tydné v davce
30 ug i.m. nebo placebem ve studii CHAMPS
(Controlled High-Risk Subjects Avonex Multiple
Sclerosis Prevention Study), byl prokdzan ucinek
IFN-beta-1a na zpozdéni rozvoje CDMS. Po 2
a 3 letech bylo riziko rozvoje CDMS 21% a 35%
ve skupiné s IFN-beta-1a ve srovnani's 39% a 50%
u pacientl s placebem. Studie ETOMS (Early
Treatment of Multiple Sclerosis) prokazala nizsi
procento konverze do CDMS (34 %) u pacientd
lécenych po 2 roky IFN-b-1a Tkrat tydné v davce
22 g s.c. (Rebif) ve srovnani se skupinou léce-
nou placebem (45 %). Studie prokézala rovnéz
signifikantni zpomaleni rozvoje mozkové atrofie
(o témér 309%) ve srovnani s pacienty lécenymi
placebem. Studie BENEFIT (Betaferon in Newly
Emerging MS for Initial Treatment) prokazala
u pacientd s CIS lé¢enych obden dévkou 250
1g IFN-beta-1b s.c. signifikantni oddalenf pfe-
chodu do CDMS (69 %) ve srovnani se skupinou
lé¢enou placebem (85 %). Statisticky signifikantnf
byla rovnéz 50 % redukce rizika druhého relapsu
ve srovnani s placebovou skupinou (p < 0,0001).

prokdzala rovnéz 61% pokles novych T2 lézia 60%
snizeni novych kontrastnich zmén na MR.

Dalsi alternativou (Iéky 2. volby) jsou v lé¢-
bé CDMS intravendzni imunoglobuliny (IVIG),
jejichz efekt je dén pritomnosti molekul regu-
lujicich funkce imunitniho systému. Klasicka
imunosuprese spociva v podavani azatioprinu,
ktery ma na T-lymfocyty antiproliferativni vliv.
Nezbytné jsou laboratorni kontroly a preventivnf
onkologické prohlidky.

Vindikaci RS s vysokou aktivitou onemocnéni
byla v poslednich letech zkousena monoklonaini
protilatka (MP) pro RRRS — natalizumab (Tysabri),
ktery byl jiz uveden na trh ve vétsiné zemi EU,
veetné CR. Jedna se o selektivni inhibitor adhezni
molekuly, vazici se na a4-podjednotku humannich
integring, kterd ma vysokou expresi na povrchu
vsech leukocytl s vyjimkou neutrofilll. Specificky
se vaze na 041 integrin blokujici interakci s jeho
analogickym receptorem, vaskularnf bunécnou ad-
hezni molekulou-1 (VCAM-1), ligandy osteoponti-
nu a alternativné spojenou doménou fibronektinu,
spojovaciho segmentu-1 (CS-1). Blokuje interakci
0437 integrinu s mukosalni adresinovou bunéc¢nou
adhezni molekulou-1 (MadCAM-1). Naruseni téch-
to molekuldrnich interakci branf transmigraci
mononukledrnich leukocytd endotelem do za-
nicené parenchymalni tkdné. Dalsi mechanizmus
plsobeni mize spocivat v potlaceni probihajicich
zanétlivych reakci v nemocnych tkanich inhibicf
interakce leukocytl s expresi a4 s jejich ligandy
v extraceluldrni matricia na parenchymalnich bun-
kach. Preparat ma dle vysledkd studif dvojndsobné
vyssi efektivitu oproti stavajicim lék&m prvni volby
ve viech sledovanych parametrech, mj. 68% sni-
Zeni poctu relapst a 92% snizeni aktivity nemoci
prokazatelné pfi sledovani gadoliniem se syticich
|ézi bilé hmoty mozkové v obraze magnetické
rezonance. V souvislosti se zaznamenanym rizikem
vzniku progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML) je natalizumab povolen pouze k monotera-
pii a pfedpokladd se zafazeni Iécenych pacientd
do mezinarodni databaze ke sledovani dlouho-
dobé bezpecnosti preparatu.

U rezistentnich atak je alternativou plaz-
maferéza.

Lécba sekundarni progresivni RS
Sekundarnf progresivni RS je terapeuticky
hdre ovlivnitelnd — uritou Uc¢innost prokazal
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interferon beta-1b, dosdhnout stabilizace Ize
imunosupresivni lé¢bou — pulznimi intravendz-
nimi ddvkami steroidd spolu s cyklofosfamidem
nebo mitoxantronem. V nékterych pfipadech Ize
stav ovlivnit opakovanymi sériemi intravendznich
steroidU. Terapie PPRS byva nelspésnd, presto
se zkousi pripadny efekt imunosupresivni terapie.

Symptomaticka [é¢ba

Symptomatickd Ié¢ba je zameéfena na potlace-
ni klinickych projevi onemocnéni. Spasticitu tlu-
mime myorelaxancii (baklofen, tizanidin, tetraze-
pam, tiokolchikosid), lokdIné aplikaci botulotoxinu
do spastického svalu nebo u tézké generalizova-
né spasticity zavedenim baklofenové pumpy pfi
selhdnf ostatnich neinvazivnich metod Ié¢by (tuto
metodu ve spolupraci s Neurochirurgickou klini-
kou vyuziva napf. MS centrum v Olomouci nebo
MS centrum 2. LF UK v Praze). Sfinkterové obtize
|é¢fme na zakladé urodynamického vysetten,
zpravidla farmakologicky, v pfipadé mocového
rezidua tzv. Cistou intermitentni autokatetrizaci.
CentréIni neuropatickou bolest ovliviiujeme kar-
bamazepinem nebo gabapentinem, nové pak
pregabalinem. Deprese a anxiozita ma byt Iécena
farmakologicky, obecné se preferujf preparaty ty-
pu SSRI, které nemaji tlumivy Gcinek. Unava je
¢aste¢né ovlivnitelnd amantadinem, nootropiky,
doporucuje se pravidelnd fyzioterapie vcetné
aerobniho tréninku. Pfi opakovanych virézach
podavame preventivné amantadin.

Hledani novych
terapeutickych moznosti

Pres uspokojivé vysledky ma soucasna medi-
kace RS své limity — jejich Uicinnost nenf stopro-
centnia dlouhodobad interven¢ni aplikace pfindsi
fadu Uskalf snizujicich lécebny efekt. Proto jsou
intenzivné hledany nové cesty ¢iodlisna lé¢ebna
schémata. V soucasné dobé probihaji klinické
studie mapujici efekt novych ordlnich a paren-
terdlnich 1ékd v indikaci RRRS, event. PPRS.

V popredi odborného zajmu stoji v sou¢asné
dobé zejména terapie vedouci k potlaceni vlast-
nich etiopatogenetickych mechanizmd tohoto
onemocnéni. Jedna se zejména o ordIni preparat
Gilenya (fingolimod), modultor sfingosin-1 fos-
fatového receptoru (S1P1), inhibujici T-lymfocyty
v jejich schopnosti uvolhovani z lymfatickych
uzlin do krevnf cirkulace, ktery ovliviiuje neuro-
genezi a dalsi neurondlni bunécné funkce.

Vysledky fady dalsich klinickych studif deklarujf
efekt terapie jak redukcf aktivity na MR, tak snize-
nim poctu relapst onemocnéni. Co se tyce terapie
CIS, byl zkouman efekt a bezpecnost perordiniho
kladribinu u subjektl s prvni klinickou pfihodou.

Jind klinicka studie hodnotf t¢innost a bezpecnost
[é¢by teriflunomidem, derivatu leflunomidu, ktery
se uziva v 1é¢bé revmatoidni artritidy.

Perspektivy pacientii s RS

Presto, Zze dosud neexistuje terapie vedouci
k Uplné uzdravé RS, Ize fici, ze soucasné tera-
peutické moznosti mohou pfi spravné a véasne
vedené intervenci zna¢né prispét ke zlepsenf
kvality Zivota pacientd postizenych timto ne-
lehkym onemocnénim.

Casné lécba predstavuje v soucasné dobé
jediny spravny a mozny postup, jak zabranit ne-
vratnému poskozeni CNS a oddalit invaliditu,
kterd kromeé vyrazného sniZeni kvality Zivota
s sebou nese i tézké socioekonomické aspekty
(ztrdta pracovniho a spolecenského uplatnén).
Casna lé¢ba tak predstavuje nadgji pro pacienty
s timto zavaznym onemocnénim.
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