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Seznam zkratek
CDMS – clinically de�nite multiple sclerosis
CIS – clinically isolated syndrom 
CNS – centrální nervový systém 
DMD – disease modifying drugs
IVIG – intravenózní imunoglobuliny
MP – monoklonální protilátka
MR – magnetická rezonance
PML – progresivní multifokální leukoencefa-

lopatie
PPRS – primárně progresivní forma RS
RRRS – relaxující-remitující forma RS
RS – roztroušená skleróza 

Roztroušená skleróza je chronické zánětli-
vé demyelinizační onemocnění s různou mí-
rou neurodegenerace centrálního nervového 
systému (CNS). Agresivní autoimunitní zánět 
a současně probíhající zánik axonů a dalších ner-
vových struktur právě v nejranějších obdobích 
onemocnění výrazně ovlivňují dlouhodobou 
prognózu a vyžadují časný terapeutický zásah 

za účelem potlačení zánětu a zachování funkce 
neuronální transmise. Klinický obraz je dán dise-
minací zánětlivých ložisek v CNS a mírou moz-
kové atro�e. Podle aktuálních diagnostických 
kritérií může být diagnóza RS stanovena již při 
prvních klinických projevech nemoci, přičemž 
pravděpodobnost rozvoje RS může potvrdit 
průkaz víceložiskového postižení pozorované-
ho na magnetické rezonanci (MR) mozku a mí-
chy a průkaz oligoklonálních imunoglobulinů 
v mozkomíšním moku.

Izolovaný, náhlý vznik ložiskových neurolo-
gických příznaků v souladu s možným rozvojem 
RS označujeme jako klinicky izolovaný syndrom 
(clinically isolated syndrom, CIS). CIS de�nujeme 
jako nástup klinických příznaků (mono- či mul-
tifokální CIS), které odpovídají demyelinizační 
příhodě při roztroušené skleróze a laboratorně 
je podpořena pozitivním nálezem T2 hyper-
signálních lézí na MR mozku, příp. pozitivním 
likvorovým nálezem spočívajícím v průkazu 
intratékální syntézy IgG.

Celkem 85 % pacientů s CIS přechází následně 
do klinicky de�nitivní roztroušené sklerózy (clini-
cally de�nite multiple sclerosis, CDMS). Za lepší 
prognostické faktory lze považovat následující:
  monofokální CIS
  postižení aferentních drah (izolované senzi-

tivní symptomy)
  dlouhý interval k druhému relapsu (v prv-

ních 2–5 letech)
  absence významného de�citu v neurostatu 

po 5 letech
  nespeci�cký nález na MR

Mezi faktory predikující větší riziko časné 
konverze do CDMS lze zařadit:
  multifokální CIS
  postižení eferentních drah – motorické sym-

ptomy
  vysoký relaps rate (RR) v prvních 2–5 letech
  významný de�cit v neurostatu během 5 let
  abnormální nález na MR s víceložiskovými 

lézemi
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Roztroušená skleróza je chronické zánětlivé demyelinizační onemocnění s různou mírou neurodegenerace centrálního nervového systému 
(CNS). Klinický obraz je dán diseminací zánětlivých ložisek v CNS a mírou mozkové atro�e. Izolovaný, náhlý vznik ložiskových neurologických 
příznaků v souladu s možným rozvojem RS označujeme jako klinicky izolovaný syndrom (clinically isolated syndrom, CIS). Od časných fází 

orujícím 
kazují, 

že poškození mozku jsou přítomna ještě před manifestací prvních klinických příznaků nemocného. V terapii RS rozlišujeme léčbu k po-
tlačení patogenetických dějů ovlivněním imunitního systému (léčba imunomodulační a imunosupresivní) a léčbu k potlačení symptomů 
(léčba symptomatická). Přestože dosud neexistuje terapie vedoucí k úplné úzdravě RS, lze říci, že současné terapeutické možnosti mohou 
při správně a včasně vedené intervenci značně přispět ke zlepšení kvality života pacientů postižených tímto nelehkým onemocněním.

Klíčová slova: roztroušená skleróza, klinicky izolovaný syndrom, interferon beta, glatiramer acetát, natalizumab, �ngolimod.

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

Multiple sclerosis (MS) is a chronic in�ammatory demyelinating disease with a varying degree of neurodegeneration of the central ner-
vous system (CNS). The clinical presentation is determined by dissemination of in�ammatory 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 a�ecting 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, signi�cantly contribute to improving the quality of life of patients with this di�cu lt condition.
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Časným stadiem roztroušené sklerózy te-
dy rozumíme CIS a první měsíce klinicky de-
�nitivní roztroušené sklerózy. Od časných fází 
onemocnění probíhají procesy, které vedou 
k trvalé ztrátě axonů korelující s tíží klinického 
postižení. K významným faktům podporujícím 
časnou léčbu patří zejména skutečnost, že pa-
cienti s CIS vykazují vysoké riziko konverze 
do CDMS, histopatologická data navíc uka-
zují, že poškození mozku jsou přítomna ještě 
před manifestací prvních klinických příznaků 
nemocného.

Nejčastější formu představuje relabující-
-remitující forma RS (RRRS), která je charakte-
rizována střídáním relapsů a remisí, zpravidla 
s následným přechodem do stadia sekundární 
progresivní RS. Toto stadium je charakterizo-
váno pozvolným nárůstem neurologického 
de�citu. Primárně progresivní forma RS (PPRS) 
představuje asi 10–15 % případů. Onemocnění 
charakterizuje postupný nárůst neurologické 
symptomatiky. Průběh onemocnění je závis-
lý na formě RS, vychází z aktivity onemocnění 
a podílu zánětu a neurodegenerace.

Současná terapie RS
Léčba roztroušené sklerózy (RS) interferony 

přinesla pozitivní výsledky ve smyslu zpomalení 
klinických příznaků u řady pacientů na celém 
světě, např. snížení počtu atak, snížení rozvoje 
disability či zlepšení nálezů na MRI, zejména 
snížení počtu T2 hypersignálních Gd+ lézí.

V terapii RS rozlišujeme léčbu k potlačení 
patogenetických dějů ovlivněním imunitního 
systému (léčba imunomodulační a imunosupre-
sivní) a léčbu k potlačení symptomů (léčba sym-
ptomatická). Vzhledem k současným znalostem 
o časné a nevratné axonální lézi je doporučová-
no časné zahájení léčby a intenzivní terapeu-
tické úsilí se tak přesouvá do úvodních stadií 
RS. Klinické studie zabývající se efektem léků 
modi�kujících průběh choroby v časných sta-
diích totiž prokázaly, že včasnou léčbou v době 
prvních příznaků je možné zásadně ovlivnit další 
průběh nemoci.

V terapii CIS rozlišujeme léčbu vlastního 
relapsu podáváním intravenózních kortikoste-
roidů a dlouhodobou imunomodulační terapii 
k potlačení zánětlivé aktivity.

Léčba relabující-remitující RS
Léčba relapsu RS spočívá v bolusovém intra-

venózním podávání vysokých dávek kortikoidů 
(metylprednisolon), a to zpravidla bez následné 
perorální terapie. Pacient musí být preventivně 
zajištěn před nežádoucími účinky kortikoidů. Při 
nedostatečné odezvě intravenózních kortikoste-
roidů s přetrváváním klinických symptomů déle 
než 3 týdny lze podat sérii plazmaferéz.

V dlouhodobé léčbě RRRS se uplatňují 
imunomodulační preparáty, tzv. léky modi�-
kující nemoc – disease modifying drugs (DMD). 
Od roku 1993 byl postupně zaveden do léčby 
RS interferon beta – interferon beta-1b, interfe-
ron beta-1a, který významně snižuje zánětlivou 
odpověď ovlivněním cytokinové sítě, a později 
i glatiramer acetát, kopolymer čtyř aminokyselin 
(glutamin, lyzin, alanin, tyrozin), který mění reak-
tivitu imunitních buněk podílejících se na vzniku 
zánětlivých ložisek v mozku a míše.

V některých zemích EU včetně ČR je interfe-
rony beta (a glatiramer acetát) schválen i pro te-
rapii iniciální fáze RS – CIS.

Výsledky studií zaměřených na terapii CIS 
postupně přinášejí pozitivní náhled na možnos-
ti ovlivnění časných stadií RS. U pacientů s CIS, 
kteří byli léčeni IFN-beta-1a 1krát týdně v dávce 
30 µg i.m. nebo placebem ve studii CHAMPS 
(Controlled High-Risk Subjects Avonex Multiple 
Sclerosis Prevention Study), byl prokázán účinek 
IFN-beta-1a na zpoždění rozvoje CDMS. Po 2 
a 3 letech bylo riziko rozvoje CDMS 21 % a 35 % 
ve skupině s IFN-beta-1a ve srovnání s 39 % a 50 % 
u pacientů s placebem. Studie ETOMS (Early 
Treatment of Multiple Sclerosis) prokázala nižší 
procento konverze do CDMS (34 %) u pacientů 
léčených po 2 roky IFN-b-1a 1krát týdně v dávce 
22 µg s.c. (Rebif) ve srovnání se skupinou léče-
nou placebem (45 %). Studie prokázala rovněž 
signi�kantní zpomalení rozvoje mozkové atro�e 
(o téměř 30 %) ve srovnání s pacienty léčenými 
placebem. Studie BENEFIT (Betaferon in Newly 
Emerging MS for Initial Treatment) prokázala 
u pacientů s CIS léčených obden dávkou 250 
µg IFN-beta-1b s.c. signi�kantní oddálení pře-
chodu do CDMS (69 %) ve srovnání se skupinou 
léčenou placebem (85 %). Statisticky signi�kantní 
byla rovněž 50 % redukce rizika druhého relapsu 
ve srovnání s placebovou skupinou (p < 0,0001). 

Ve studii PRECISE (Presenting With a Clinically 
Isolating Syndrome) zaměřené na léčbu glatira-
mer acetátem v dávce 20 mg denně s.c. byl pro-
kázán statisticky signi�kantně nižší rozvoj CDMS 
u léčené skupiny (25 %) proti pacientům, kterým 
bylo podáváno placebo (43 %; p < 0,0001). Studie 
prokázala rovněž 61% pokles nových T2 lézí a 60% 
snížení nových kontrastních změn na MR.

Další alternativou (léky 2. volby) jsou v léč-
bě CDMS intravenózní imunoglobuliny (IVIG), 
jejichž efekt je dán přítomností molekul regu-
lujících funkce imunitního systému. Klasická 
imunosuprese spočívá v podávání azatioprinu, 
který má na T-lymfocyty antiproliferativní vliv. 
Nezbytné jsou laboratorní kontroly a preventivní 
onkologické prohlídky.

V indikaci RS s vysokou aktivitou onemocnění 
byla v posledních letech zkoušena monoklonální 
protilátka (MP) pro RRRS – natalizumab (Tysabri), 
který byl již uveden na trh ve většině zemí EU, 
včetně ČR. Jedná se o selektivní inhibitor adhezní 
molekuly, vážící se na α4-podjednotku humánních 
integrinů, která má vysokou expresi na povrchu 
všech leukocytů s výjimkou neutro�lů. Speci�cky 
se váže na α4β1 integrin blokující interakci s jeho 
analogickým receptorem, vaskulární buněčnou ad-
hezní molekulou–1 (VCAM-1), ligandy osteoponti-
nu a alternativně spojenou doménou �bronektinu, 
spojovacího segmentu–1 (CS-1). Blokuje interakci 
α4β7 integrinu s mukosální adresinovou buněčnou 
adhezní molekulou–1 (MadCAM-1). Narušení těch-

 icargim snart ínárb íckaretni hcínrálukelom ot
mononukleárních leukocytů endotelem do za-
nícené parenchymální tkáně. Další mechanizmus 
působení může spočívat v potlačení probíhajících 
zánětlivých reakcí v nemocných tkáních inhibicí 
interakce leukocytů s expresí α4 s jejich ligandy 
v extracelulární matrici a na parenchymálních buň-
kách. Preparát má dle výsledků studií dvojnásobně 
vyšší efektivitu oproti stávajícím lékům první volby 
ve všech sledovaných parametrech, mj. 68% sní-
žení počtu relapsů a 92% snížení aktivity nemoci 
prokazatelné při sledování gadoliniem se sytících 
lézí bílé hmoty mozkové v obraze magnetické 
rezonance. V souvislosti se zaznamenaným rizikem 
vzniku progresivní multifokální leukoencefalopatie 
(PML) je natalizumab povolen pouze k monotera-
pii a předpokládá se zařazení léčených pacientů 
do mezinárodní databáze ke sledování dlouho-
dobé bezpečnosti preparátu.

U rezistentních atak je alternativou plaz-
maferéza.

Léčba sekundární progresivní RS
Sekundární progresivní RS je terapeuticky 

hůře ovlivnitelná – určitou účinnost prokázal 

Tabulka 1. Registrované preparáty v indikaci CIS v ČR. Pozn. U Rebifu 44 dosud nebyla stanovena úhrada

Terapie CIS v ČR 

léčba způsob podání dávka frekvence podání obchodní název / klinická studie

IFN beta 1a i.m. 30 µg 1 × týdně AVONEX/CHAMPS

IFN beta 1b s.c. 250 µg ob den BETAFERON/BENEFIT

glatiramer acetát s.c. 20 mg denně COPAXONE/PRECISE
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interferon beta-1b, dosáhnout stabilizace lze 
imunosupresivní léčbou – pulzními intravenóz-
ními dávkami steroidů spolu s cyklofosfamidem 
nebo mitoxantronem. V některých případech lze 
stav ovlivnit opakovanými sériemi intravenózních 
steroidů. Terapie PPRS bývá neúspěšná, přesto 
se zkouší případný efekt imunosupresivní terapie.

Symptomatická léčba
Symptomatická léčba je zaměřena na potlače-

ní klinických projevů onemocnění. Spasticitu tlu-
míme myorelaxancii (baklofen, tizanidin, tetraze-
pam, tiokolchikosid), lokálně aplikací botulotoxinu 
do spastického svalu nebo u těžké generalizova-
né spasticity zavedením baklofenové pumpy při 
selhání ostatních neinvazivních metod léčby (tuto 
metodu ve spolupráci s Neurochirurgickou klini-
kou využívá např. MS centrum v Olomouci nebo 
MS centrum 2. LF UK v Praze). S�nkterové obtíže 
léčíme na základě urodynamického vyšetření, 
zpravidla farmakologicky, v případě močového 
rezidua tzv. čistou intermitentní autokatetrizací. 
Centrální neuropatickou bolest ovlivňujeme kar-
bamazepinem nebo gabapentinem, nově pak 
pregabalinem. Deprese a anxiozita má být léčena 
farmakologicky, obecně se preferují preparáty ty-
pu SSRI, které nemají tlumivý účinek. Únava je 
částečně ovlivnitelná amantadinem, nootropiky, 
doporučuje se pravidelná fyzioterapie včetně 
aerobního tréninku. Při opakovaných virózách 
podáváme preventivně amantadin.

Hledání nových 
terapeutických možností

Přes uspokojivé výsledky má současná medi-
kace RS své limity – jejich účinnost není stopro-
centní a dlouhodobá intervenční aplikace přináší 
řadu úskalí snižujících léčebný efekt. Proto jsou 
intenzivně hledány nové cesty či odlišná léčebná 
schémata. V současné době probíhají klinické 
studie mapující efekt nových orálních a paren-
terálních léků v indikaci RRRS, event. PPRS.

V popředí odborného zájmu stojí v současné 
době zejména terapie vedoucí k potlačení vlast-
ních etiopatogenetických mechanizmů tohoto 
onemocnění. Jedná se zejména o orální preparát 
Gilenya (�ngolimod), modulátor s�ngosin-1 fos-
fátového receptoru (S1P1), inhibující T-lymfocyty 
v jejich schopnosti uvolňování z lymfatických 
uzlin do krevní cirkulace, který ovlivňuje neuro-
genezi a další neuronální buněčné funkce.

Výsledky řady dalších klinických studií deklarují 
efekt terapie jak redukcí aktivity na MR, tak sníže-
ním počtu relapsů onemocnění. Co se týče terapie 
CIS, byl zkoumán efekt a bezpečnost perorálního 
kladribinu u subjektů s první klinickou příhodou. 

Jiná klinická studie hodnotí účinnost a bezpečnost 
léčby teri�unomidem, derivátu le�unomidu, který 
se užívá v léčbě revmatoidní artritidy.

Perspektivy pacientů s RS
Přesto, že dosud neexistuje terapie vedoucí 

k úplné úzdravě RS, lze říci, že současné tera-
peutické možnosti mohou při správně a včasně 
vedené intervenci značně přispět ke zlepšení 
kvality života pacientů postižených tímto ne-
lehkým onemocněním.

Časná léčba představuje v současné době 
jediný správný a možný postup, jak zabránit ne-
vratnému poškození CNS a oddálit invaliditu, 
která kromě výrazného snížení kvality života 
s sebou nese i těžké socioekonomické aspekty 
(ztráta pracovního a společenského uplatnění). 
Časná léčba tak představuje naději pro pacienty 
s tímto závažným onemocněním.
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