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Prvé priznaky sclerosis multiplex
a vyznam vcasnej liecby

Doc. MUDr. Vladimir Donath, PhD.
. neurologicka klinika SZU a FNsP F. D. Roosevelta, Banska Bystrica

Sclerosis multiplex (SM) je ¢asté ochorenie centralnej nervovej sustavy, ktoré postihuje predilekéne mladu generaciu. Incidenciu SM
charakterizuje $pecificky geograficky vyskyt. K naj¢astejsim prvym priznakom SM patri opticka neuritida. SM je heterogénne ochorenie,
u kazdého jedinca m6ze mat odlisny priebeh, a preto neexistuju jednoznacné prvé kritéria. Mozeme hovorit Sirokej skale véasnych kri-
térii, ku ktorym patria aj cerebeldrne priznaky, inava, poruchy mocenia, patologicka unava, parestézie, dyzestézie. Liecba SM ma svoje
Specifické postupy a na Slovensku je vyhradena do presne urcenych centier, ktoré maju osobitny vztah so zdravotnymi poistoviiami.
Délezitou sucastou starostlivosti o pacientov s SM je pozicia vSieobecného lekara.
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The first symptoms of multiple sclerosis and the importance of early treatment

Multiple sclerosis (MS) is a frequent central nervous system disease that affects young generation predominantly. Incidence of MS char-
acterizes a specific geographical occurrence. The most common first symptom of MS is optic neuritis. MS is a heterogeneous disease,
each person may have a different course, there is no clear first criteria. We can speak of a wide range of early criteria, including cerebellar
symptoms, fatigue, urinary disorders, pathological fatigue, paresthesia, dysesthesia. MS treatment has its own specific procedures and
is reserved to designated centers in Slovakia, that have a special relationship with health insurance companies. An important part of
care for patients with MS is the position of general practitioner.
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Uvod
Sclerosis multiplex (SM) patri medzi z naj-
Castejsie zapalovo-degenerativne ochorenia

centrdlneho nervového systému (CNS). Aj ked

sa v etioldgii velmi Casto zvaZuje dysregulativne
autoimunny charakter, nemozno zabudat, Ze ide
o ochorenie heterogénneho pévodu. Ochorenie
sa prejavuje postihnutim tak bielej, ako aj sivej
hmoty a méa difuzny, ale aj loziskovy charakter.
SM patri medzi najcastejsie priciny chronickej
invalidity mladych fudi vo veku od 20 do 40
rokov. Zriedkavejsia je manifestacia v detskom
veku alebo po 60. roku veku.

Epidemioldgia

Sclerosis multiplex celosvetovo postihuje
viac ako 2,5 miliéna fudi. Na Slovensku ma pre-
valencia SM pomerne vysoky vyskyt (priblizne
100/100 000 obyvatelov) (1). Ochorenie posti-
huje prevazne mladych jedincov, pricom Zenské
pohlavie vykazuje takmer dva az trikrat castejsi
vyskyt ako muzske.

SM maé velmi specifické geografické rozloze-
nie po celom svete. Viyrazne vyssia pritomnost
tohto ochorenia sa vyskytuje v najsevernejsich
zemepisnych sirkach severnej a juznej pologule
oproti najjuznejsim zemepisnym $irkam. Toto po-
zorovanie odréza vyskyt ochorenia v Skandinavii,
severnych Spojenych $tatoch a Kanade, rovna-
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ko ako v Austrdlii a na Novom Zélande. Déta
z migracnych studif ukazujy, Ze na prevalenciu
ma vplyv aj migracia osob. Vystahovanie pred
15. rokom veku nesie so sebou riziko zeme, v kto-
rej dotycny/4 vyrastol. Pokial doslo k vystaho-
vaniu po 15. roku veku, riziko vzniku SM odréza
krajinu, do ktorej sa osoba vystahovala (2).

Etiolégia aimunopatogenéza

Problematika etioldgie a imunopatogenézy
presahuje moznosti a povoleny rozsah tohto
¢lanku, preto prezentujeme len velmi zjedno-
duseny néhlad.

Etioldgia SM zostdva nezndma. Predpoklada
sa, Ze pricina spociva v dosledku dysfunkcie imu-
nitného systému, ktord vyvolava imunologicka
dysreguldcia spustana genetickymi a environ-
mentalnymi faktormi (3). Aj ked SM nie je vrodené
ochorenie, v etiolégii hra ulohu istd geneticka
zloZka. Svedci o tom zvyseny vyskyt v rodindch
s SM. Riziko SM medzi prvostupriovymi pribuz-
nymi je 10— 50-krat vyssie ako v beZnej populdcii.
Miera zhody u monozygotnych dvojciat tvori asi
jednu tretinu, ¢o znameng, Ze ak je jedno dieta
choré, pravdepodobnost postihnutia druhého
tvorf okolo 30 % (4). Studie vazbovych analyz od-
halili ako rizikové faktory niekolko génovych loku-
sov. Pri hlavhom histokompatibilnom komplexe
sa alela HLA DR15/DQ6 povazuje za najsiinejsiu.
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Z environmentalnych faktorov sa ako vy-
znamné hodnotia infekcia Epstein-Barrovej, de-
ficiencia vitaminu D a aj fajcenie cigariet.

Na patofyziolégii SM sa podiela viacero pro-
cesov, ktoré nie su rovnako zastUpené. Z toho
vyplyva aj aj rozmanity klinicky obraz u jednot-
livych pacientov.

V svojej podstate pri SM ide o zapalové
postihnutie centralnej nervovej sdstavy (CNS)
s mnohopocetnymi zédpalovymi infiltratmi,
demyelinizdciami, postihnutim sivej hmoty
s naslednou atrofiou, astrogliézou a axonalnou
degeneréciou (5). Zapalové postihnutie CNS
sa povazuje za klu¢ovy mechanizmus aktivity
ochorenia a formaciu akutnych Iézif.

Aktivovany lymfocyt je schopny prostred-
nictvom vlastnej produkcie prozadpalovych cy-
tokinov aktivovat endotel. V dalSom postupe
adheruje k endotelu, potom si produkciou prote-
olytickych enzymov vytvori priechod cez bazal-
nu membranu do CNS. Nasledne produkciou za-
palovych cytokinov (tumor nekrotizujdci faktor
alfa, interferén gama) aktivuje gliové bunky. Iba
aktivované lymfocyty spustia kaskddu pocho-
dov, ktoré vedu jednak k vzniku zapalového lo-
Ziska a jednak k destrukcii myelinu aj samotnych
nervovych vlakien. Po prechode do CNS sa peri-
férne aktivované T lymfocyty reaktivuju a spustia
daldiu zépalovu kaskadu, ¢o vedie k uvolneniu



cytokinov a chemokinov s ndslednym ndborom
dalsich zapalovych buniek vratane T lymfocy-
tov, monocytov a B lymfocytov s perzistentnou
aktivaciou mikroglie a makrofagov, ¢o vedie
k poskodeniu myelinu (6, 7).

Klinické priznaky a priebeh

Akutny vznik neurologickych priznakov je
zavisly od miesta Iézie, na ktorom doslo k demy-
elinizacii nervovych drdh a tym je dany prislusny
klinicky obraz. NajcastejsSim prvym priznakom
SM je opticka neuritida. Vacsinou ide o mono-
kuldrne postihnutie vizu, ktoré moze sprevadzat
bolest za o¢nou gulou alebo pri pohyboch o¢f
do stran. Pacient sa staZuje na vypadky v zornom
poli, niekedy pocit hmlistého videnia alebo aj
na stratu zraku. Pokial vznikne porucha inych
hlavovych nervov, pacienti mézu udévat di-
plopiu, niekedy neuralgiu trigeminu. Postihnutie
neocerebela sa prejavi poruchou koordinacie
pohybov, tieZ sa mdze objavit inten¢ny tremor,
¢o komplikuje vykondvanie jemnejsich pohybov.
Poskodenie vyvojovo starsich ¢asti mozocka ve-
die k pocitu neistoty v priestore a k problémom
pri udrzani rovnovahy. K dal$im symptémom SM
patria senzitivne poruchy (parestézie, hyperes-
tézie, hypestézie) a rézne stupne centralnych
paréz. Epilepticky zachvat tiez patri k priznakom
SM. Pre pacienta su velmi neprijemné poruchy
sfinkterovych funkcii. Najcastejsie ide o poru-
chu mocenia - imperativna mikcia, retencia
alebo inkontinencia a ich kombinacie. Asi 60 %
muzov trpi na erektilnd dysfunkciu. Pre pa-
cientov s SM je velmi zatazujuca patologicka
unava (8).

SM vzhladom na lokalitu postihnutia CNS
moze sposobit Siroku $kélu prvych symptémov.
Preto nemdze existovat Ziadne definitivne po-
radie v&asnych priznakov. Co méze byt prvym
prejavom pre jedného chorého, nemusi byt
identickym prejavom postihnutia u iného.

Priebeh ochorenia komplikuju psychické
problémy — podla skdsenosti autora — velmi
¢asto po ,zhanani” neprimeranych informacif na
internetovych portdloch. Z psychickych prob-
l[émov zvacsa ide o depresie, Uzkost, emocné
vykyvy, v neskorsich fazach ochorenia kogni-
tivne poruchy.

S cielom kvantifikécie postihnutia, progre-
sie a zavaznosti priznakov SM sa vytvorila tzv.
Kurtzkeho stupnica postihnutia a zédvaznosti
klinickych priznakov EDSS (Expanded Disability
Status Scale) (9). Tato hodnotiaca metdda kvan-
tifikuje postihnutie siedmich funkénych systé-
mov. Ide o zrak, motoriku, kmenové, mozockove
funkcie, sfinktery, senzitivne tazkosti, kognitivne

funkcie a Unavu. EDSS je sice najpouzivanejsi,
ale ma svoje limitacie, hlavne Co sa tyka rigi-
dity hodnotenia. V klinickych $tudidch sa dnes
skor pouziva novsia Skala, tzv. MFSC (Multiple
Sclerosis Functional Composite). Skalovanie je
viacrozmerné, hodnoti kvantitativne funkciu
hornych aj dolnych koncatin a neuropsycho-
logické funkcie, pricom umoznuje porovnanie
vysledkov. Na druhej strane ide o ¢asovo naroc¢-
nejsiu metodiku.

Definitivna diagndza SM musi spliat tzv.
McDonaldove kritérid. Tie boli opakovane re-
vidované, pricom naposledy v roku 2010 (10).
Podla tychto kritérif je mozné uskutocnit diagné-
zu SM uz pri prvom vysetreni magnetickou rezo-
nanciou (MRI). Na druhej strane je potrebné pri-
pomenut, Ze neexistuje Ziadny 100 % spolahlivy
test, ktory by diagnézu SM potvrdil alebo vylUcil.
Diagndzu SM aj v st¢asnosti mozno postavit
len na zaklade klinickych priznakov a priebehu.
Sucasne je potrebné vylucit iné diagndzy, ktoré
sa istym sposobom podobaju na SM.

V klinickom priebehu SM sa odliSuje tzv. kli-
nicky izolovany syndrém a sclerosis multiplex.
Klinicky izolovany syndrom (CIS) je prva epizéda
neurologickych priznakov, ktoré su spésobené
demyeliniza¢nym postihnutim CNS. Tieto prvé
priznaky musia trvat najmenej 24 hodin. Vo vac-
Sine pripadov sa v nasledujicom obdobi vyvinie
definitivna forma SM, a preto je velmi dolezité
toto $tadium rozpoznat.

Podla priebehu mozno definitivnu SM roz-
delit na niekolko foriem. Relaps remitujica for-
ma SM (RRSM) sa vyskytuje asi v 85 % pripadov.
Charakterizuju ju tzv. ataky, za ktorymi nasleduje
rézne dlhé obdobie remisie bez novych klinic-
kych priznakov. Tato faza trva okolo 10 az 15
rokov a potom prechddza do sekunddrne chro-
nickej progresivnej formy (SPSM), pri¢om po kaz-
dom relapse prichadza iba velmi nekompletna
naprava. Po kazdom relapse postupne narasta
stupen klinického postihnutia a zvyraznenie
zneschopnenia (dizability). Zhruba u 10 % pa-
cientov od zaciatku ochorenia dochddza k po-
stupnému celkovému zhorsovaniu stavu bez
atakov, ¢o charakterizuje primdrne progresivny typ
SM (PPSM). Asi u 3 % pacientov moze dojst k hy-
peraktivnemu priebehu s tazkymi atakmi, pricom
naprava je nedostatocnad. Neurologické priznaky
sa prehlbuju s relativne rychlym rozvojom neu-
rologického deficitu.

Diagnostika

Z3kladom stanovenia diagnézy SM aj pri
dostupnosti dolezitych vysetrovacich metodik
zostdva klinicky obraz, ktory je opisany vyssie.

Medziodborové konzilium 241

Magneticka rezonancia mozgu a miechy
(MRI) je zdkladnym pomocnym vysetrenim.
Vdaka dohode medzi Slovenskou neurologickou
spolo¢nostou a Slovenskou réadiologickou
spolo¢nostou sa vyuziva tzv. standardizovany
protokol. Tento zabezpecuje jednotny systém
nielen samotného vysetrenia, ale aj opisu, ¢o
zaistuje spolahlivé porovnanie, pokial by bol
pacient vysetreny na réznych pracoviskach MRI.
Pri vysetreni MRI sa sleduje pritomnost viacpo-
Cetnych hyperintenzivnych loZisk v typickych
oblastiach, ako aj tzv. enhancement ézie po po-
danfikontrastu, o sved¢i o akutnosti ochorenia.

Vydetrenie mozgomiechového likvoru je do-
leZitou sUcastou diagnostického procesu. Okrem
zdkladného biochemického a cytologického
vysetrenia sa sleduje pritomnost intratekalnej
syntézy imunoglobulinov (IgG) s izoelektrickou
fokusdaciou (IEF). Toto vysetrenie je sice nespe-
cifické, ale u pacientov s SM dosahuje poziti-
vitu vo viac ako 90 %. Patra sa po pritomnosti
aspori dvoch oligoklonalnych IgG péasov, ktoré
sU pritomné iba v likvore (6). Ako pozndmku
na okraj mozno uviest, ze v SR je vysetrenie
mozgomiechového likvoru nevyhnutnou pod-
mienkou na schvalenie liecby SM zdravotnymi
poistoviami.

Liecba

Cielom liecby SM je redukcia poctu relapsoy,
zniZzenie zneschopnenia (dizability). Predstava je
zastavit zépalovy proces v CNS a podporit remy-
eliniza¢né mechanizmy. Podavaju sa tzv. lieky,
ktoré ovplyvriuju priebeh ochorenia (disease
modifying drugs — DMD), a lieky, ktoré pésobia
symptomaticky. Akutny atak (relaps) ochorenia
sa odporuca preliecit metylprednisolonom.

V SR sa hradené DMD lieky méZu indikovat
len na vybranych pracoviskach. Ide o pracoviska:
Univerzitnej nemocnice Bratislava, Detskej fakult-
nej nemocnice s poliklinikou Bratislava, Fakultnej
nemochnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska
Bystrica, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura
v Kosiciach, Fakultnej nemocnice s poliklinikou
J. A. Reimana Presov, Nemocnice s poliklini-
kou Nitra, Fakultnej nemocnice s poliklinikou
Trnava, Univerzitnej nemocnice Martin, na
Neurologickej klinike Ustrednej vojenskej ne-
mocnice SNP Ruzomberok, na Neurologickom
oddeleni Fakultnej nemocnice Trencin a na
Neurologickom oddeleni Nemocnice svatého
Michala, a. s, Bratislava. Hradena lie¢ba podlieha
predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

V prvej linii saz DMD liekov pri SM vyuzivaju
interferén beta (IFN-{3) 1a a 1b, glatiramer acetét
(GA) a teriflunomid. Pokial lie¢ba nie je Uspesna
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alebo ,iba" suboptimélna, prechadza sa na lieky
2. linie. V tejto skupine sa vyuziva natalizumab,
fingolimod, pripadne alemtuzumab alebo ne-
davno zaregistrovany ocrelizumab, ¢i v kratkej
buducnosti dostupny daclizumab. Pri tazsich
priebehoch SM sa v liecbe vyuziva aj imuno-
supresivum mitoxantron.

VSeobecne plati skisenost, podla ktorej
sa ucinnejsie lieky spdjaju aj s vyznamnejsim
neziaducimi Ucinkami. Preto sa ocakava, ze pa-
cienti nastaveni na DMD by sa mali pravidelne
kontrolovat v Specializovanych centrach. Na na-
$om pracovisku okrem mimoriadnych kontrol su
tito pacienti sledovanf{v polro¢nych intervaloch.

Stratégia liecby

Pokial lieky prvej linie/volby vykazuju ne-
uspokojivu terapeutickd odpoved, mozno rea-
lizovat eskala¢nu liecbu, ¢o znamend zmenu
lieku prvej linie na lieky druhej linie. Pri vysoko
aktivnej SM sa da vyuZit indukéna lie¢ba. Ide
0 nasadenie ¢o najucinnejsej liecby ako prvej
volby a po dosiahnuti stabilizécie ochorenia
zmenu na lie¢bu menej ucinnd (11).

S lie¢bou SM nie je vhodné ¢akat. Podobne
ako v cerebrovaskularnej medicine plati heslo
,mozog je ¢as” (brain is time). Dovodom ¢im
skorsieho zapocatia lie¢by SM je aj skutocnost,
Ze v prvych rokoch SM sposobi najvyznamnejsie
poskodenie CNS (12). Z dévodu poskodenia axo-
nov dochddza k nezvratnému zneschopneniu
(dizabilite). Ak ochorenie prejde do progresivnej
fazy, klasické imunomodulacné lieky prestavaju
Ucinkovat. Ak pacient s SM nie je lieceny, v prie-
behu 10 az 20 rokov dochddza k trvalej invalidite.
V obdobi, ked je nelie¢eny pacient vyznam-
ne zhorseny, prestava uz byt optimalnym res-
ponderom liecby. Vyznam vcasnej liecby SM
podporuju aj vysledky randomizovanych studif
CHAMPS, ETOMS, Benefit, PreClSe.

Vseobecny lekar a problematika
sclerosis multiplex

Vieobecny lekdr zohrdva neodmyslitenu
Ulohu v starostlivosti o pacienta s SM. V pro-
cese diagnostiky je casto lekdrom prvého kon-
taktu, ktory by mal spravne a v¢as vytipovat
pacienta s moznou SM. Po zalatf terapie, ktora
je sice riadend $pecializovanym neurolégom,
ucinkuje ako délezity partner odborného
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lekdra napriklad pri monitoringu neziaduceho
efektu liecby (pravidelné laboratérne testy),
v starostlivej lie¢be vietkych infekénych
komplikécif, v sledovani celkového zdravotného
stavu pacienta a pri indikécii symptomatickej
lieCby a tiez pri posudkovych ¢innostiach (13).

Z pohladu vieobecného lekara je potrebné
vediet, Ze vo vacsine pripadov u Zien s SM po-
¢as gravidity dochddza k stabilizacii ochorenia.
Riziko postpartalnych relapsov sa zvysuje pocas
prvych troch mesiacov po pérode. Po poro-
de ma asi 30 % pacientok s relaps remitujucou
formou SM relapsy (14). Porod sa moze viest
fyziologickou cestou. Nie st ndmietky proti epi-
durélnej anestézii.

Ockovanie pacientov s SM prindsa v od-
bornej literature niektoré kontroverzné udaje.
Pausédlne odmietanie akéhokolvek oc¢kovania
u pacientov s SM sa povazuje za mytus. V pripa-
de chripky je riziko exacerbacie po infekcii vacsie
ako po oc¢kovani. Ockovanie proti chripke mozno
odporucit hlavne u exponovanych jedincov. Pri
zraneniach riziko letdlnej infekcie prevazuje nad
moznostou zhorsenia choroby, preto sa odporu-
¢a preockovanie proti tetanu i v priebehu relap-
su. Ockovanie proti Zltej zimnici je u pacientov
s SM kontraindikované (15). Pokial je moznost, je
ockovanie nezivou vakcinou z hladiska relapsu
SM bezpecnejsie ako ockovanie atenuovanou
vakcinou (16).

V jednej starsej francuzskej studii, ktord vy-
hodnocovala prieskum vseobecnych lekdrov, sa
zistilo, Ze nepoznaju podrobné informéacie o SM
(13). Aj ked 55,9 % uviedlo, Ze sami uskutocriuju
diagnostiku SM, iba 2,8 % poznali exaktné defini-
cie. Tato situacia sa nemdze aplikovat na pomery
v SR, pretoze ako sme uz uviedli vy3sie, liecenie
pacientov sa u nas uskutocnuje v Specializova-
nych centrach. Napriek tomu je nevyhnutné
systematické vzdeldvanie vieobecnych lekdrov
aj v problematike SM.

Zaver

Pacient s SM vyzaduje v¢asnu diagnosti-
ku, v€asné zacatie lie¢by a multidisciplindrny
pristup. V drvivej vacsine ide o postihnutie
mladych jedincov. Na v¢asné rozpoznanie
ochorenia je dolezité poznat najfrekventova-
nejsie skoré priznaky. SUcasna lie¢ba nedokaze
sice pacientov s SM vyliecit, ale spravne voleny

postup dokdze spolahlivo ochorenie kontrolovat
a prispiet k dobrej kvalite Zivota. Takyto stav sa
dd dosiahnut iba vtedy, ak sa ochorenie zacne
vcas liecit. V systéme komplexnej starostlivosti
o pacientov s SM md nezastupitelnu dlohu aj
vseobecny lekar.
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