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Úvod
Roztroušená skleróza (RS) je imunopato-

logické onemocnění charakterizované zánět-
livým postižením struktur centrálního nervové-
ho systému a neurodegenerativními změnami 
mozku (1).

Imunopatogeneze onemocnění
V patogenezi roztroušené sklerózy sehrá-

vá hlavní roli autoimunitní imunopatologická 
reaktivita (2). Uplatňuje se jak genetická pre-
dispozice, tak environmentální faktory (3). 
U takto postiženého jedince dojde v centrál-
ním nervovém systému k uvolnění autoantige-
nů. Ty jsou po zpracování a vazbě na molekuly 
HLA (Human Leucocyte Antigen) prezentovány 
autoreaktivním T-lymfocytům. Antigen prezen-
tující buňky identifikují škodlivé vzory, produkují 
pluripotentní prozánětlivé cytokiny a poskytují 
nezbytné kostimulační signály T-lymfocytům. 
Hematoencefalická bariéra se stává prostupná 
pro lymfocyty a mononukleární fagocyty, kte-
ré migrují do centrálního nervového systému 
(CNS), kde vzniká s podílem buněčných struktur 
demyelinizační léze. Poškozující zánět u nemoc-
ných s RS je už od samého počátku provázen 
i neurodegerativními změnami. Hlavním terčem 
poškozujícího zánětu jsou imunodominantní 
epitopy strukturních molekul myelinu (2).

Epidemiologie onemocnění
Roztroušená skleróza obvykle začíná převáž-

ně v mladším věku mezi 20.–40. rokem života, ale 
zhruba 5 % tvoří děti a adolescenti. Výskyt one-
mocnění se zvyšuje se vzdáleností od rovníku. 
Prevalence onemocnění celosvětově stoupá. V ČR 
v 80. letech byla udávaná 71/100 000 obyvatel, 
v současné době činí 160/100 000 obyvatel (4, 5).

Charakteristika onemocnění
První neurologické potíže, které jsou po-

dezřelé z rizika rozvoje klinicky definitivní RS 
(CDMS), nazýváme klinicky izolovaným syndro-
mem (CIS). Jedná se o epizodu způsobenou 
zánětem v jedné nebo více částech centrálního 
nervového systému (CNS) trvající nejméně 24 
hodin (6). Charakteristika CIS zahrnuje: typic-
ké symptomy pro RS, propuknutí obtíží v řádu 
hodin či dní, nález na magnetické rezonanci 
(MR) kompatibilní s diagnózou RS, remise v ob-
dobí několika týdnů a radiologická progrese 
lézí kompatibilní s demyelinizací (7). Při další 
atace je již pacient veden pod diagnózou rela-
bující-remitující (RR) formy RS. Po 10–15 letech 
od vzniku onemocnění přejde značná část ne-
léčených nebo nedostatečně léčených pacientů 
do sekundárně progresivní formy (SP). V této 
fázi onemocnění dochází k pozvolné progresi 
invalidity. Aktivita zánětu vyhasíná a neurode-

generace se stává hlavní příčinou neurologic-
kého postižení. Přibližně u 10 % pacientů do-
chází od prvních projevů k pozvolnému nárůstu 
neurologického postižení bez klinických atak, 
jedná se o primárně-progresivní formu RS (PP). 
Samostatnou kapitolou a možným „předstup-
něm“ CIS je tzv. radiologicky izolovaný syndrom 
(RIS). Postiženým je jedinec s vysoce suspektním 
nálezem na MR z demyelinizačního onemocnění 
typu RS, nicméně bez klinických známek svědčí-
cích pro RS (8). U těchto pacientů jsou většinou 
přítomny oligoklonální IgG v likvoru.

Diagnostika onemocnění
Základ diagnostiky choroby vyplývá z klinic-

kého hodnocení pacientových obtíží a neuro-
logického (fyzikálního) vyšetření, které ukazuje 
na lézi CNS. Značný vývoj postihnul diagnostická 
kritéria. Schumacherova kritéria z roku 1965 kladla 
důraz na dysfunkci dvou nebo více částí nervové-
ho systému vyplývajících z postižení bílé hmoty, 
časově oddělených, bez možnosti vysvětlení ji-
nou chorobou (9). Ačkoliv jsou klinická data stále 
významná, nezastupitelnou roli hraje magnetic-
ká rezonance (MR) mozku a míchy podpořená 
vyšetřením mozkomíšního moku. Přestože byla 
zmíněna již v kritériích dle Posera et al. (10), klíčo-
vou roli zaujímá v kritériích dle McDonalda z roku 
2001 (11), později revidovaných v roce 2005 (12)  
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a 2010 (13) (viz tabulka 1 a 2). Tato kritéria jsou 
založena na třech hlavních principech: 1. průkaz 
diseminace lézí v čase, 2. průkaz diseminace lézí 
v prostoru, 3. správné diagnóze RS, tzn. posouze-
ní diferenciální diagnostiky (viz tabulka 3) (14). 
Uvedená diagnostická kritéria zohledňují jak kli-
nická, tak paraklinická data.

Léčba
Výsledky klinických studií a výzkumů po-

tvrzují, že včasnou diagnostikou a léčbou RS 
v iniciálních stadiích onemocnění lze významně 
zpomalit její progresi, zachovat dlouhodobě 
funkčnost a bránit trvalému poškození nervo-
vých struktur (15). Požadavky na časné zahájení 
dlouhodobé léčby roztroušené sklerózy mozko-
míšní vycházejí z dat, které publikoval Miller v ro-
ce 2004 (16) – pacienti, jejichž léčba je zahájena 

později, nemají stejný benefit léčby jako pacienti 
se zahájením léčby v časných stadiích nemoci.

Léčba akutní ataky
Léčba akutní ataky, tedy neurologické epi-

zody trvající minimálně 24 hodin a sestávající se 
z nových nebo zhoršených již stávajících přízna-
ků při vyloučení infekce či zvýšené tělesné teplo-
ty, zahrnuje podání methylprednisolonu v dávce 
3–5 g (17). Standardní podání dané zvyklostmi 
je intravenózní cestou, nicméně je možné po-
dat identickou dávku i perorálně. Tato dávka 
kortikosteroidů je obvykle dobře tolerována. 
Zvláštní péči je potřeba věnovat pacientům 
s dyspeptickými obtížemi (podání blokátorů 
protonové pumpy), diabetikům (monitorace 
glykemií), kardiakům, pacientům s psychiat-
rickou komorbiditou (zvážení hospitalizace), 

nemocným s trombofilními stavy (preventivní 
zajištění nízkomolekulárním heparinem). K po-
dávání taperu steroidů (postupně se snižující 
perorální dávky) se přistupuje individuálně. 
Obvykle se nepodává u pacientů se zavedenou 
imunomodulační terapií, v opačném případě 
je vhodný pro riziko rebound fenoménu, tedy 
znovuvzplanutí zánětu (obvyklá dávka při taperu 
je 40–60 mg do vysazení v průběhu 10–14 dní). 
V případě nedostatečného efektu první dávky 
kortikoidů v léčbě ataky je možno tuto dávku 
za 2 týdny zopakovat (nebo podat 3 × 2 000 mg 
methylprednisolonu), další možností je série 5 
plazmaferéz (obvykle obden) (18).

Léčba klinicky  
izolovaného syndromu

Studie ukázaly, že léčba klinicky izolované-
ho syndromu pomocí interferonů (interferon 
beta-1a 30 µg jednou týdně i. m., interferon 
beta-1a 22 nebo 44 µg 3krát týdně s. c., inter-
feron beta-1b 250 µg obden s. c.) nebo glatira-
mer acetátu (20 mg denně s. c.) může oddálit 
konverzi do CDMS (19, 20, 21). Obdobných vý-
sledků dosahuje teriflunomid, který je již také 
schválen pro léčbu CIS (22). Léčba by měla být 
zahájena u všech nemocných, kteří prodělali 
první příznak onemocnění (CIS) a splňují krité-
ria umožňující zahájení léčby – klinická ataka 
s přeléčením kortikosteroidy, nález na MR kom-
patibilní s diagnózou RS a ev. pozitivní nález 
oligoklonální syntézy imunoglobulinů IgG v 
mozkomíšním moku.

Léčba relabující-remitující formy
Reálným cílem moderní imunomodulační 

léčby RS je snížení četnosti relapsů, zmenšení 
objemu lézí, pokles počtu aktivních lézí na MR 
nálezech a zpomalení atrofie mozku. Důležitým 
faktem je sdělení skutečnosti pacientovi, že tato 
léčba „pouze“ zpomalí progresi onemocnění, 
ale nevede k vyléčení (23). V současné době 
lze u pacientů s RR formou RS použít interfe-
ron beta-1a (30 mcg v intramuskulární injekci 
týdně), glatiramer acetát (20 mg v podkožní in-
jekci denně), interferon beta-1b (0,25 mg (1 ml) 
subkutánně obden), interferon beta-1a (22 mcg 
nebo 44 mcg subkutánně 3x týdně), dimethyl 
fumarát (120 mg 2 × denně perorálně po dobu 
jednoho týdne a následně 240 mg 2 × denně), 
teriflunomid (14 mg perorálně denně), fingo-
limod (0,5 mg perorálně denně), natalizumab 
(300 mg intravenózně v intervalu á 4 týdny), 
tecfidera, event. alemtuzumab.

Současné paradigma léčby RS je zahájit imu-
nomodulačním lékem první volby, při jeho nedo-

Tabulka 1. Revidovaná McDonaldova diagnostická kritéria roztroušené sklerózy mozkomíšní 

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); nebo další klinická ata-
ka z jiné lokalizace v CNS

1 Objektivní klinický průkaz ≥ 2 lézí DIT (diseminace v čase); nebo druhá klinická ataka

1 Objektivní klinický průkaz 1 léze DIS (diseminace v prostoru); nebo další klinická ata-
ka z jiné lokalizace v CNS a zároveň DIT (diseminace 
v čase); nebo druhá klinická ataka

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

Tabulka 2. Kritéria pro průkaz diseminace lézí v prostoru a čase

Průkaz diseminace lézí v prostoru (DIS) ≥ 1 T2 léze nejméně ve dvou ze čtyř oblastí CNS; periventriku-
lární, juxtakortikální, infratenoriální nebo míšní. Pro demonstra-
ci diseminace v prostoru není nutné, aby některá z lézí vychytá-
vala gadolinium. Jestliže má pacient klinicky kmenový nebo míš-
ní syndrom, symptomatické léze se nezapočítávají do počtu lézí

Průkaz diseminace lézí v čase (DIT) Nová T2 a/nebo gadolinium vychytávající léze na další MR oproti 
prvnímu MR skenu bez ohledu na načasování prvního skenu ne-
bo současná přítomnost asymptomatických gadolinium vychy-
távajících lézí a nevychytávajících lézí v jakoukoli dobu

Tabulka 3. Diferenciální diagnostika roztroušené sklerózy mozkomíšní

vaskulární vaskulitidy, CADASIL, spinální durální arterio-venózní malformace způsobující spas-
tickou paraparézu

infekce Lymeská nemoc, syfilis, HIV, herpetická encefalitida, progresivní multifokální leu-
koencefalopatie

novotvary lymfomy CNS, mozkové tumory či metastázy, paraneoplastické příčiny způsobující 
cerebellární ataxii nebo limbickou encefalitidu

metabolické příčiny leukodystrofie, deficit vitaminu B12, Wilsonova nemoc

strukturální cervikální myelopatie

neurosarkoidóza
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statečném efektu nebo nesnášenlivosti pak změna 
léku v rámci 1. linie (tzv. switch-in) či eskalace léčby 
do linie druhé (switch-out). Mezi léky 1. linie řadíme 
interferony, glatiramer acetát a teriflunomid. Volba 
léčebného preparátu je individuální. V úvahu je po-
třeba vzít nejen preferenci pacienta, ale rovněž 
možné nežádoucí účinky (flu-like syndrom, kožní 
reakce, deprese a hepatopatie u interferonů, lokální 
kožní reakce u glatiramer acetátu, průjem nauzea 
a alopecie u teriflunomidu, frekvenci podávání 
a aplikační formu, stupeň postižení, fertilitu, (terato-
genicita u teriflunomidu), přidružená onemocnění 
pacienta či aktivitu nemoci.

Léky druhé linie jsou fingolimod, 
natalizumab, tecfidera 
a alemtuzumab

Fingolimod a natalizumab jsou řazeny do li-
nie druhé, ale při vysoké aktivitě nemoci (2 těžké 
relapsy/1 rok a zároveň 1 a více gadolinium en-
hacujících lézí na MR či významné zvýšení T2 lézí 
na kontrolní MR ne starší než 3–6 měsíců) je žá-
doucí jejich použití v první linii. Indikací fingoli-
modu je i intolerance léků 1. linie. Natalizumab 
je humanizovaná monoklonální protilátka vážící 
se na alfa 4-podjednotku humánních integrinů 
na povrchu všech leukocytů s výjimkou neutro-
filů. Jedná se o velmi účinnou léčbu, kdy dochází 
ke snížení počtu relapsů po roce léčby o 68 % 
a snížení rizika progrese trvalé disability za 2 roky 
o 42 % (24). Závažnou komplikací léčby je opor-
tunní infekce způsobená JC virem – progresivní 
multifokální leukoencefalopatie. Mezi rizikové 
pacienty jsou řazeni nemocní s předcházející 
imunosupresivní léčbou a pozitivitou protilátek 
proti JC viru, zejména pak při léčbě delší než 2 
roky. Fingolimod navozuje reverzibilní retenci 
cirkulujících lymfocytů v lymfatických uzlinách, 
snižuje počty periferních lymfocytů a jejich recir-
kulaci do CNS (25). Má vysokou účinnost na pa-
rametry aktivity RS (progrese disability, relapsy, 
MR aktivita a ztráta objemu mozku).

Novým preparátem ve 2. linii léčby je di-
methyl-fumarát. Jeho indikací je rychle prog-
redující závažná forma RS (nemocní, kteří 
prodělali nejméně dva relapsy v jednom roce 
a současně vykazují jednu nebo více gadolinium 
vychytávajících lézí na MR mozku nebo zvýšení 
objemu T2 lézí ve srovnání s předchozí MR), 
intolerance injekčních léků 1. linie, nebo znám-
ky nepříznivé prognózy onemocnění (pacienti, 
u kterých nedošlo navzdory léčbě léky první 
linie k poklesu počtu relapsů pod 2 ataky ročně). 
Mechanizmem účinku se předpokládá proti-
zánětlivý a neuroprotektivní mechanizmus daný 
aktivací nukleárního faktoru Nrf2, výsledný efekt 

pak vede ke snížení počtu relapsů, snížení poč-
tu nových nebo gadolinium enhancujících lézí 
na MR a ke zpomalení progrese disability (26).

Indikací alemtuzumabu je RR forma RS v ak- 
tivním stadiu onemocnění, definovaném klinic- 
kými příznaky nebo nálezem daným zobrazova- 
cími metodami. Alemtuzumab je humanizovaná  
monoklonální protilátka odvozená z rekombi-
nantní DNA zaměřená proti povrchovému gly-
koproteinu CD52 T a B lymfocytů (27). Výsledný 
efekt vede k významnému snížení četnosti relap- 
sů a rizika akumulace disability oproti IFNB-1a s.c. 
a zlepšení preexistující disability (28). Nespornou 
výhodou léčebného přípravku je četnost po-
dání. Úvodní léčebný cyklus je 12 mg/den 
po dobu 5 po sobě jdoucích dnů (celková 
dávka 60 mg) a druhý je 12 mg/den po dobu 
3 po sobě jdoucích dnů (celková dávka 36 mg) 
podaných 12 měsíců po úvodním léčebném 
cyklu. Nežádoucí účinky zahrnují reakce spoje-
né s podáním přípravku, zvýšené riziko infekcí 
a navození dalších autoimunitních onemocnění 
(autoimunitní nefropatie, autoimunitní thyre-
oditis, imunitní trombocytopenická purpura).

Léčba sekundárně progresivní 
formy onemocnění

V této fázi onemocnění ubývá zánětlivých 
dějů a možnosti léčby jsou výrazně omezené. 
Navíc žádný ze současně dostupných léku nedo-
káže zastavit nezvratnou progresi onemocnění. 
Přes tuto skutečnost je využívaná řada léčeb-
ných schémat. Poměrně často používanou me-
todou léčby je podávání methylprednisolonu 
intravenózně v dávce 1000 mg v intervalu á 4 
týdny samostatně nebo v kombinaci s  jinou 
terapií. Další možností je použití cyclophospha-
midu, který se jeví jako účinný u nemocných 
mladších 40 let s trváním chronické progrese 
méně než jeden rok. Obvykle se používá dávka 
800 mg nebo 1 000 mg v intervalu á 4 týdny 
v prvním roce, v druhém roce á 6 týdnů a od tře-
tího roku á 8 týdnů. Neměla by být překročena 
kumulativní dávka 50–85 g pro riziko nádoro-
vého onemocnění, zejména pak karcinomu 
močového měchýře. Mitoxantron lze podávat 
v dávce 20 mg i. v. jednou měsíčně celkem 6krát, 
nezbytné je před zahájením léčby i před každou 
další infuzí provést nejen vyšetření krevního ob-
razu, ale i vyšetření srdce ultrazvukem pro riziko 
snížení ejekční frakce levé komory a akutní leu-
kemie. Proto nesmí být překročena kumulativní 
dávka 140 mg/m2. Methotrexát v dávce 7,5 mg 
týdně může zpomalit progresi onemocnění (29). 
Ustupuje se od léčby azathioprinem a léčby in-
travenózními imunoglobuliny (30, 31, 32).

Léčba primárně-progresivní  
formy onemocnění

Léčba je obdobná jako SPRS a používá se 
rehabilitační péče a symptomatická terapie. 
Symptomatická terapie zahrnuje léčbu spasti-
city, neuropsychiatrických symptomů, mikčních 
a sexuálních poruch, únavy, bolesti, třesu, auto-
nomní dysfunkce a paroxysmálních fenoménů 
(epileptické záchvaty a vestibulární dysfunkce).

Závěr
V současné době je naším reálným cílem 

léčby dlouhodobá remise pacienta – koncept 
„freedom from disease activity, no evidence of 
disease activity“ a budoucím je zlepšení stavu 
či invalidity. V posledních letech se naše tera-
peutické možnosti dramaticky zlepšují a každý 
rok přibývají nové účinné látky, které nám a pa-
cientům účinně pomáhají v boji s tímto velmi 
závažným onemocněním.
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