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Roztroušená skleróza:  
léčba, monitorace, aktivita a disabilita

MUDr. Zbyšek Pavelek, doc. MUDr. Martin Vališ, Ph.D.
Neurologická klinika LF a FN Hradec Králové

Roztroušená skleróza (RS) je chronické zánětlivé autoimunitní onemocnění postihující centrální nervový systém. Současná léčba, zejména 
pokud je nasazena v časné fázi onemocnění, dokáže zpomalit progresi onemocnění a tím i oddálit invaliditu pacientů. Základním cílem 
léčby u pacientů s RS je dosažení stavu bez klinických i subklinických známek aktivity onemocnění, tedy stavu označovaného jako NEDA 
(No Evidence of Disease Activity). Práce se zabývá léčbou RS, její monitorací a prediktory léčby.
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Multiple sclerosis: treatment, monitoring, activity and disability

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory autoimmune disease which affect central nervous system. Treatment initiation of early 
multiple sclerosis may postpone thie development of disease progression and disablement. Goal of MS treatment is state without cni-
nical and sublinical markers of diseasety aktivity, state known as NEDA (No Evidence of Disease Activity). This work is concerned with 
treatment of MS, monitoring and predictors of treatment.
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Úvod
Roztroušená skleróza (RS) je 

chronické zánětlivé demyelinizační 
onemocnění postihující centrální ner-
vový systém (CNS). Je charakterizová-
na infiltrací leukocytů do CNS, lokální 
destrukcí myelinových obalů nervových 
vláken a postupnou ztrátou oligoden-
drocytů a axonů (Goodin et Bates, 2009). 
Onemocněním je v Evropě postiženo více 
než 700 000 pacientů, celosvětově pak 
více než 2,5 miliónů (Browne et al., 2013). 
Většina pacientů (85–90 %) má atakovi-
tý průběh nemoci s obdobími relapsů 
a remise. Po 20–25 letech trvání nemo-
ci vyvine významnou invaliditu téměř 
90 % nemocných (Confavreux, Vukusic et 
Adeleine, 2003). Progresivním průběhem 
od počátku nemoci trpí 10–15 % pacientů 
(Miller et Leary, 2007).

Léčba roztroušené sklerózy
V České republice jsou aktuálně 

pro léčbu pacientů s RS dostupné inter-
feron beta-1a (30 mcg v intramuskulární 
injekci 1× týdně), glatiramer acetát (20 mg 
v podkožní injekci denně nebo 40 mg 3× 
týdně), interferon beta-1b (0,25 mg (1 ml) 
subkutánně obden), interferon beta-1a (22 
mcg nebo 44 mcg subkutánně 3× týdně), 
peginterferon β-1a (125 mcg v podkožní 
injekci  × za 14 dní), nebo teriflunomid (14 
mg perorálně denně), dimethyl fumarát 

(240 mg perorálně 2× denně), fingolimod 
(0,5 mg perorálně denně), natalizumab 
(300 mg v intravenózní infuzi 1× za 4 týdny 
a alemtuzumab (ve dvou cyklech intra-
venózně po 12 měsících, v prvním cyklu 
5 dnů po sobě 12 mg, po 12 měsících 3 
dny po sobě 12 mg). Předpokládá se, že 
cladribin a ocrelizumab rozšíří lékové 
portfolio na přelomu roku 2018/2019.

Léčba RS probíhá ve vysoce spe-
cializovaných centrech, ve kterých se pro 
nemocné v ideálním případě volí lék na 
základě charakteristiky pacienta a jeho 
komorbidit, jeho názoru, tíže a aktivity 
nemoci, bezpečnostního profilu léku. 
Obvykle je zahajována léčba imunomo-
dulačním lékem první volby. Při jeho ne-
dostatečném efektu nebo nesnášenlivos-
ti dochází ke změně léku v rámci 1. linie 
(tzv. switch-in) či eskalaci léčby do linie 
vyšší (switch-out). Mezi léky 1. linie řadí-
me interferony, glatiramer acetát a terif-
lunomid. Dimethyl fumarát a fingolimod 
lze indikovat u nemocných se známka-
mi nepříznivé prognózy onemocnění, 
u kterých došlo navzdory léčbě nejméně
jedním lékem první linie k rozvoji alespoň
jednoho středně těžkého nebo těžkého
relapsu (hovoříme o 1,5 linii). Rovněž je
lze indikovat u pacientů s rychle prog-
redující závažnou RR RS, kteří prodělali
nejméně dva relapsy v jednom roce a so-

učasně vykazují jednu nebo více gadoli-
nium vychytávajících lézí na MR mozku 
nebo zvýšení objemu T2 hyperintenz-
ních lézí ve srovnání s předchozí MR. 
Natalizumab a alemtuzumab jsou v ČR 
řazeny do linie druhé. Jsou indikovány 
u pacientů s RR RS, u kterých nedošlo
navzdory léčbě nejméně jedním lékem
první linie k poklesu počtu relapsů pod
dvě ataky ročně, nebo u pacientů s rychle
progredující závažnou formou RR RS,
kteří prodělali nejméně dva relapsy v jed-
nom roce a současně vykazují jednu nebo
více gadolinium vychytávajících lézí na
MR mozku nebo zvýšení objemu T2 lézí
ve srovnání s předchozí MR.

Cíle léčby roztroušené 
sklerózy
V současné době je snahou posti-

hnout více parametrů, které mohou být 
ovlivněny RS. Tyto parametry jsou součástí 
konceptu léčby RS – NEDA (No Evidence of 
Disease Activity). Ten je obvykle definován 
absencí relapsů, progrese disability a ak-
tivity na magnetické rezonanci (MR) (Lu 
et al., 2018; Parks et al., 2017). Léčba dle 
moderního konceptu NEDA-4 znamená 
pro pacienta s RS dosažení stavu, kdy: 1. 
nemá žádný potvrzený relaps onemoc-
nění, 2. je bez progrese v EDSS (Expanded 
disability status scale), 3. neobjevují se 
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nové T2 hyperintenzní léze nebo gadoli-
nium enhancující léze při provedené MR 
mozku, 4. atrofie mozku není větší než 
0,4 % za rok (Cree et al., 2015). V klinické 
praxi je reálnější použití konceptu MEDA 
(Minimal Evidence of Disease Activity). 
Tento koncept toleruje určitý stupeň ak-
tivity onemocnění (koncept lze použít 
pro nemocného, který se jeví jako stabilní 
ve srovnání s pacientem s vyšší aktivitou 
nemoci v krátkodobém či střednědobém 
intervalu) (Giovannoni et al., 2017).

Zahájení léčby
Protože se neuronální ztráta 

objevuje již v časných stadiích nemoci 
a ztráta neuronů pod určitou hranici ve-
de k nevratné ztrátě funkce, je nezbytné 
neoddalovat zahájená léčby po defini-
tivním stanovení diagnózy RS. Zásadní 
terapeutické opatření je proto zasáhnout 
už v počáteční fázi onemocnění (pozn. 
CIS – klinicky izolovaný syndrom) tak, 
aby došlo k oddálení progrese choroby 
a zabránění invalidizace (Shirani et al., 

2012). Pacienti, jejichž léčba je zahájena 
později, nemají stejný benefit léčby jako 
pacienti se zahájením léčby v časných 
stadiích nemoci (Miller, 2004).

Základ diagnostiky choroby vy-
plývá z klinického hodnocení pacien-
tových obtíží a fyzikálního vyšetření, 
které ukazuje na lézi CNS. Ačkoli jsou 
klinická data stále významná, nezastu-
pitelnou roli hraje MR mozku a míchy 
podpořená vyšetřením mozkomíšního 
moku. Všechny tyto tři uvedené pa-
rametry zaujímají klíčovou roli v kri-
tériích dle McDonalda, revidovaných 
v roce 2017 (tabulka 1) (Thompson et 
al., 2018).

CIS jsou první neurologické potí-
že suspektní z rozvoje demyelinizačního 
onemocnění. Jedná se o neurologickou 
epizodu způsobenou zánětem v jedné 
nebo více částech CNS a trvající nej-
méně 24 hodin (Cree et Vollmer, 2007). 
Charakteristika CIS zahrnuje: typické 
symptomy pro RS, propuknutí obtíží 
v řádu hodin či dní, nález na magnetické 
rezonanci (MR) je kompatibilní s diag-
nózou RS, remise v období několika 
týdnů a radiologická progrese lézí je 
kompatibilní s demyelinizací (Garcea et 
al., 2009). Klasifikace klinicky izolova-
ného syndromu je znázorněna v tabul-
ce 2 (upraveno dle Miller et al., 2004). 
Typem č. 5 CIS je tzv. radiologicky izolo-
vaný syndrom (RIS). Tento termín uvedli 
Okuda et al., (2009). Jedná se o skupinu 
pacientů s vysoce suspektním nálezem 
na MR z demyelinizačního onemocně-
ní typu RS, nicméně bez klinických 
známek svědčících pro RS. Navržená 
diagnostická kritéria jsou v tabulce 3. 
„Preklinické stadium nemoci“, tzv. RIS 
není dle současných platných doporu-
čení indikací k zahájení léčby. Přesto 
v průběhu pěti let přibližně třetina pa-
cientů konvertuje do klinicky definitivní 
RS, u menší části nemocných se rozvi-
ne primárně progresivní RS (Yamout et 
Khawajah, 2017). Rizikovými faktory jsou 
věk < 37 let, mužské pohlaví, přítomnost 
míšních lézí, přítomnost infratentoriál-
ních lézí, vyšší počet T2 lézí na MR, pa-
tologický nález při vyšetření vizuálních 
evokovaných potenciálů a přítomnost 
oligoklonálních IgG pásů (Yamout et 
Khawajah, 2017; Maasaki et Miyazaki, 
2017).

Tab. 1. McDonaldova kritéria, revidovaná v roce 2017

Klinická 
kritéria (Ataky) Objektivní (léze) Další údaje potřebné ke stanovení dg.

2 nebo více Objektivní klinický průkaz ≥ 2 
lézí nebo objektivní klinický 
průkaz 1 léze s přijatelným 
anamnestickým průkazem 
předchozí ataky

Žádné; klinická symptomatika je dostačující; další 
doklady jsou žádoucí, musí být v souladu s RS

2 nebo více Objektivní klinický průkaz 1 léze DIS (diseminace v prostoru): další klinická ataka  
z jiné lokalizace v CNS nebo nová léze na MR

1 Objektivní klinický průkaz ≥ 2 lézí DIT (diseminace v čase): druhá klinická ataka nebo 
nález na MR nebo přítomnost oligoklonálních pásů 
v likvoru

1 Objektivní klinický průkaz 1 léze DIS (diseminace v prostoru): další klinická ataka 
z jiné lokalizace v CNS nebo na MR DIT (diseminace 
v čase): druhá klinická ataka nebo nález na MR nebo 
přítomnost oligoklonálních pásů v likvoru

0 Rok progrese nemoci (retrospektivně nebo 
prospektivně) a nejméně dvě následující kritéria 
ze tří: DIS (diseminace v prostoru) v mozku 
prokázaná pomocí ≥ 1 T2 léze v periventrikulární, 
juxtakortikální/kortikální nebo infratenoriální 
oblasti; DIS v míše prokázaná pomocí ≥ 2 T2 lézí; 
nebo pozitivní nález v mozkomíšním moku (2 nebo 
více oligoklonálních pásů a/nebo IgG syntéza)

Tab. 2. Klasifikace CIS

CIS Charakteristika

Typ 1 Klinicky monofokální, nejméně  jedna symptomatická léze při MR 

Typ 2 Klinicky multifokální, nejméně  jedna symptomatická léze při MR

Typ 3 Klinicky monofokální, bez symptomatických lézí při MR

Typ 4 Klinicky multifokální, bez symptomatických lézí při MR

Typ 5 Bez klinické ataky, MR nález splňuje kritéria pro RS

Tab. 3. Diagnostická kritéria pro RIS

Přítomnost lézí v bílé hmotě míšní splňující následující MR kritéria
•   ovoidní homogenní léze postihující či nepostihující corpus callosum
•   T2 hyperintenzní ložiska větší než 3 mm a splňující nejméně 3 ze 4 kritérií dle Barkhofa pro diseminaci v 

prostoru
•   léze v bílé hmotě nemají obraz svědčící pro vaskulární onemocnění

Chybění anamnestických dat svědčících pro remitující klinické symptomy s neurologickou dysfunkcí

Anomálie zjištěné při MR nevysvětlují klinicky zdánlivé postižení v oblastech sociálních či zaměstnání 

Anomálie zjištěné při MR nejsou způsobeny medicínskými podmínkami či efektem určitého podnětu (např. 
toxická expozice, abúzus léků, drog)

Vyloučení jedince s MR nálezem suspektním z leukoaraiózy či extenzivního postižení bílé hmoty míšní ne-
postihující corpus callosum

Anomálie na MR nejsou lépe vysvětleny jiným onemocněním
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Prediktory léčby a průběh 
onemocnění

Relaps onemocnění
Snížení počtu relapsů je jeden ze 

základních léčebných cílů. Přesto vztah 
mezi relapsy onemocnění a disabilitou 
zůstává nadále nejasný. Scalfari et al. 
(2010) ve své práci, která zahrnovala 
28 000 pacientoroků (pacientorok před-
stavuje součet všech časových období, 
ve kterém byli léčení všichni pacienti), 
konstatovali, že vysoká klinická aktivi-
ta v průběhu prvních dvou let nemoci 
a krátký interval mezi první a druhou 
atakou jsou nepříznivé faktory ve vztahu 
k dosažení významné poruchy chůze při 
EDSS 6.0 (chůze do 100 m bez dopomoci, 
více než 50 m s dopomocí jedné hole 
nebo více než 120 m s dopomocí dvou 
holí či druhé osoby).

Magnetická rezonance
MR je základní metodou k diag-

nostice RS a sledování účinnosti léčby. 
Nezbytné k monitoraci nemoci jsou T2-
vážené snímky a T1-vážené snímky s po-
dáním kontrastní látky (Wattjes et al., 
2015). Při monitorování pacientů s DMD 
léčbou (Disease Modifying Drugs) je po-
třeba znát skutečnost, že nález na vstup-
ní MR před zahájením léčby uspokojivě 
nepredikuje odpověď na budoucí léčbu. 
Následné MR v průběhu několika měsíců 
již tuto vypovídající hodnotu mají. Proto 
by měla být další vyšetření prováděna 
na identickém přístroji a je vhodné pro-
vést kontrolní MR za 6 a 12 měsíců od 
zahájení léčby (Montalban et al., 2018). 
Přítomnost nových nebo zvětšujících se 
T2 lézí predikuje zhoršení EDSS v čase 
(Prosperini et al., 2009; Prosperini et al., 
2014). Přes tento fakt samostatná pří-
tomnost nových nebo zvětšujících se T2 
lézí nevede v současné době k eskalaci 
léčby, ale je varovným signálem jejího 
možného selhání.

MR je nezbytná k monitoraci 
oportunních infekcí a komorbidit – pro 
pacienty léčené natalizumabem ve vy-
sokém riziku progresivní multifokální 
leukoencefalopatie (PML) (léčba déle 
než 18 měsíců a pozitivita protilátek 
proti JCV /John Cunningham virus/) 
je doporučeno provádět kontrolní MR 
v intervalu 3–6 měsíců, pro pacienty 

v nízkém riziku PML v intervalu 12 mě-
síců, pro pacienty s ukončenou léčbou 
natalizumabem (a zahájením léčby fin-
golimodem, alemtuzumabem nebo di-
methyl fumarátem) pak každých 3–6 
měsíců po dobu 12 měsíců (Wattjes et 
al., 2015).

Neurodegenerativní procesy
Přestože je RS charakterizována 

fokální demyelinizací s postižením bílé 
hmoty, mozková atrofie se objevuje již 
v časných stadiích nemoci a může vést 
k ireverzibilní ztrátě neurologických 
funkci včetně postižení kognitivních 
funkcí. Je známo, že míra mozková at-
rofie koreluje lépe s disabilitou a kogni-
tivní dysfunkcí než počet a objem lézí 
bílé hmoty. Mozková atrofie kvantifi-
kuje neurodegenerativní procesy u RS. 
Calabrese et al. (2012) publikovali práci, 
ve které konstatoval, že progrese korti-
kální atrofie byla signifikantně vyšší ve 
skupině pacientů s RS oproti zdravým 
kontrolám. Formulovali hypotézu, že 
patologie šedé hmoty mozku je čas-
ný fenomén u RS a zároveň ukázali, že 
progrese patologie v oblasti šedé hmoty 
mozku nekoreluje s objemem lézí v bílé 
hmotě a tedy neurodegenerace probí-
há nezávisle na postižení bílé hmoty. 
Podstatou neurodegenerace jsou mi-
tochondriální defekty, které způsobí, 
že v důsledku zvýšené akumulace Na+ 
dochází ke zvýšenému influxu ion-
tů Ca+ a v demyelinizačních lézích se 
zvyšuje množství degenerovaných 
axonů. Uvedený stav podporuje zvýše-
ná hladina excitotoxických aminoky-
selin a glutamátu, což vede k apoptóze 
(Paling et al., 2011). Rovněž abnormity 
v metabolizmu železa vedou ke ztrátě 
nervových buněk a hromadění depo-
zit železa v mozku. Depozita železa se 
nacházejí v šedé hmotě od již časných 
fází RS, v progresivních fázích RS se 
množství železa zvyšuje. Nadále však 
není zřejmé, zda tato depozita jsou 
markerem nebo mediátorem destrukční 
kaskády u RS. Je však známa korelace 
mezi průkazem depozit železa v mozku 
a klinickou dysfunkcí u RS (Zhang et 
al., 2010). K měření mozkové atrofie se 
využívá řada metod MR. Mezi tyto me-
tody řadíme hodnocení šíře 3. komory, 
šíře postranní komory v oblasti nucleus 

caudatus nebo bifrontální vzdálenost. 
K sofistikovanějším metodám patří 
SIENA (strukturální vyhodnocení obra-
zu pomocí normalizace změny atrofie), 
nebo spektroskopické studie (koncen-
trace kyseliny N-acetylaspartové jako 
biomarkeru neuronální integrity klesá 
v šedé hmotě mozkové kůry, hladina 
cholinu se zvyšuje v oblasti zánětu a re-
myelinizace) (Grasior et al., 2009).

Biomarkery
Biomarker je objektivně měřitelný 

parametr, který je indikátorem biologic-
kých procesů, patologických procesů 
nebo farmakologické odpovědi.

V rozhodovacím procesu o léčbě 
pacienta se v běžné praxi opírá rozhod-
nutí o klinické nálezy a nálezy na MR. 
Pro predikci vývoje onemocnění (ev. 
rozvoj invalidity, léčebná odpověď) je 
nezbytné nalézt markery, které ukazují 
na aktivitu zánětu a intenzitu axonálního 
poškození. Markery je možné detekovat 
v periferní krvi či mozkomíšním moku. 
Nevýhodou biomarkerů z periferní krve 
je skutečnost, že jsou uvolňovány spí-
še extracerebrálně, než přímo z mozku 
(Zetterberg et Teunissen, 2017). V so-
učasné době jsou předmětem zájmu 
markery neuroaxonálního poškození 
(NFL – neurofilament light), demyelini-
zace (MBP – myelinový bazický protein), 
imunitní aktivace (MMP-9 – matrixová 
metaloproteináza 9 a chemokinový li-
gand CXCL 13) a chitinase-3-like protein 
1 (CHI3L1). CXCL13 je prognostický mar-
ker, který se vyskytuje ve zvýšené míře 
u pacientů s CIS s časnou konverzí do 
RR RS (Brettschneider et al., 2010). U pa-
cientů s CIS korelují hladiny NFL s mor-
fologickými projevy zánětu a predikují 
konverzi do klinicky definitivní RS s horší 
prognózou (Salzer et al., 2010). Rovněž 
zvýšená hladina CHI3L1 v mozkomíšním 
moku predikuje u pacientů s CIS rychlej-
ší konverzi do klinicky definitivní RS 
(Comabella et al., 2010). Byť není známo, 
zda aktivita nemoci souvisí u progresivní 
RS se změnami v mozkomíšním moku, 
jsou známy práce, které prokázaly změ-
ny biomarkerů v mozkomíšním moku 
u progresivní RS. Sellebjerg et al. (2017) 
prokázali u progresivní RS zvýšení kon-
centrace CXCL 13, NFL, MBP i MMM-9 
v mozkomíšním moku.
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Závěr
I když je RS v současné době na-

dále nevyléčitelné onemocnění, nové 
možnosti léčby a monitorace klinické 
a subklinické aktivity nemoci dávají pa-
cientům naději ve zpomalení nevratné 
progrese RS a rovněž v zachování uspo-
kojivé kvality života.

Tato práce byla částečně podpoře-
na projekty FN HK 00179906 a PROGRES 
Q40.
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