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Soucasné moznosti lécby roztrousené sklerozy

MUDr. Eva Meluzinova
Centrum pro demyeliniza¢ni onemocnéni, Neurologicka klinika UK 2. LF a FN Motol, Praha

Ve svétle novych poznatkl o patogeneze roztrousené sklerdzy se v poslednich 15 letech vyrazné zménil pfistup k terapii. Dlouhodoba
imunomodulaéni l1é¢ba je zahajovana co nejdfive - k nejvétsi axonalni ztraté dochazi v prvych péti letech onemocnéni a jen véasna te-
rapie tak m(ize zabranit postupujici invalidizaci pacienta. Od roku 2009 jsou i v CR k dispozici preparaty z fady interferont-beta, které je
mozno u pacientid ve vysokém riziku rozvoje nemoci podat jiz po prvnim klinickém pfiznaku. Pfi pretrvavajici aktivité choroby je Iécba
eskalovana bud'pfevedenim na monoklonalni protilatku natalizumab, nebo podanim pulzni kombinované imunosuprese s cystostatiky.
V pfipadech, kdy i poté pretrvava vysoka aktivita choroby, je indikovana imunoablace s podporou autolognich hematopoetickych kme-
novych bunék. Zlatym standardem lécby ataky zlistava nadale intraven6zné podany metylprednisolon. Do komplexni péc¢e o nemocné
patii soucasné lécba symptomaticka a rehabilitace.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, ataka, klinicky izolovany syndrom, metylprednisolon, interferon-beta, glatirameracetat, natalizu-
mab, mitoxantron.

Current options in the treatment of multiple sclerosis

Within last 15 years the treatment approach to multiple sclerosis (MS) has been substantially changed in accordance with the recent
knowledge about its etiopatogenesis. Intravenous administration of high-dose methylprednisolone still remains the first choice in the
treatment of MS relapses. Between relapses immune system modifying therapy should be started early in the course of the disease as
the major axonal loss appears in this period and early treatment can protect patients from subsequent disability. Since 2009, some of
interferon-beta products are indicated even in cases of clinically isolated syndrome when the risk of MS development is deemed to be
high. When the disease activity is not effectively suppressed by interferon-beta the treatment should be switched to either monoclo-
nal antibody natalizumab, or to pulse-therapy with immune suppressive and cytostatic agents. When these approaches fail immune
ablative autologous haemopoetic stem cell transplant is an option in some well selected cases. Symptomatic treatment and continuing
physiotherapy are still an important and inevitable part of comprehensive approach.

Key words: multiple sclerosis, relaps, clinically isolated syndrome, methylprednisolone, interferon-beta, glatirameracetate, natalizumab,

mitoxantrone.

Seznam zkratek

BDNF - brain derived neurotrophic factor

CIS - clinically isolated syndrom, klinicky izolo-
vany syndrom

DMD - disease modifying drugs, imunomodu-
la¢ni 1éky

EDSS - Expanded Disability Status Scale, rozsifena
skdla stupneé postizenf (Kurtzkeho skala)

GA - glatirameracetat

HEB — hematoencefalickd bariéra

IFN-@ — interferon-3

MBP — myelin bazicky protein

NABs — neutralizing antibodies, neutralizacni
protilatky

OB - oligoclonal bands, oligoklonalni pasy

PML — progresivni multifokaIni leukoencefalo-
patie

PP-RS — primérné progresivni roztrousend
skleréza

RR-RS - relabujici-remitujici roztrousena skleréza

RS - roztrousend skleréza

TPMT - tiopurinmetyltransferaza

Uvod
Roztrousena skleréza (RS) je chronické auto-
imunitnf onemocnéni mozku a michy, pfi kterém

dochazi zanétlivym procesem k soucasné de-
strukci myelinu i axond. Onemocnéni se obvykle
manifestuje mezi 20. a 40. rokem véku a Castéji
postihuje Zeny v poméru 2: 1. Prevalence této
choroby v CR je 100130 obyvatel na 100000.
Etiopatogeneze nemoci nenf stale zcela objas-
néna — pfedpoklada se Ucast genetické predis-
pozice v kombinaci s vlivem zevnich faktord.
Spoustécim mechanizmem autoimunitniho pro-
cesu muze byt interkurentni infekce, vakcinace,
pfipadné dlouhotrvajici stres.

Dalsim z faktorG ovliviiujicim vyskyt RS je
zemépisna Sitka. Cetnost onemocnéni nardsta
smérem od rovniku k példm, napfiklad ve Skotsku
a v Kanadé je prevalence onemocnéni vyssi nez
u nas —220/100000 obyvatel. Vyznamnym fakto-
rem podminujicim tuto geografickou zavislost je
patrné mnozstvi vitaminu D v organizmu, které
smérem k poldm klesa (Ascherio et al,, 2010).

Patogeneze

V pribéhu onemocnéni se prevazné v bilé
hmoté centrdlniho nervového systému objevuiji
zanétlivé infiltraty, tvorené T lymfocyty, makrofagy
a B lymfocyty. Aktivace T lymfocytl probiha nej-
spise v krénich lymfatickych uzlindch. Lymfocyty
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pak pronikaji do CNS za Ucasti adhezivnich mole-
kul. Pomoci vazby molekuly alfa-4 integrinu na po-
vrchu lymfocytl s odpovidajicimi molekulami
na povrchu cévni stény piilnou k endotelu, a tim
je umoznén jejich prlinik pres hematoencefalickou
bariéru (HEB).V bilé hmoté CNS se pak aktivované
lymfocyty podileji na tvorbé perivaskuldmich infil-
tratQ, ve kterych dochdzf jak k poskozeni myelinu,
tak k ¢asnému poskozeni axond (Trapp et al, 1998).
Ztrdta myelinu a zejména nevratné poskozeni
axonU vede k atrofii CNS, klinickym koreldtem je
postupuijici invalidizace pacienta.

Klinické pFiznaky

Charakteristickym projevem onemocnéni
je ataka, kterd je definovéna vznikem novych
nebo zhorsenim stavajicich pfiznakd, které trvaj
déle nez 24 hodin. Za ataku nepovazujeme tyto
symptomy, pokud jsou spojeny s hore¢natym
stavem pfi probihajici akutni infekci.

Zpocatku se objevuji ataky, které vétdinou
Uplné odezni. V této fazi onemocnéni (relabuji-
ci-remitentni, RR-RS) hraje hlavniroli aktivovany
imunitn{ systém. Choroba postupné prechazi
do stadia sekundarné-progredientniho (SP-RS),
kde zanétlivé zmény jsou jiz méné vyrazné, pfe-
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vladaji mechanizmy degenerativni a pribéh
choroby jiz nelze ovlivnit G¢innymi protizanétli-
vymi léky. Odlisnd je primdrné progresivni forma
(PP-RS) postihujici priblizné 15 % pacient. V jejf
patogeneze prevazuje jiz od pocatku onemoc-
néni neurodegenerace nad zanétem, neurolo-
gicky deficit narQsta od pocatku onemocnénf
a ataky nejsou pfitomny. Na rozdil od RR-RS
postihuje tato forma rovnomérné obé pohlavi
a zac¢ind obvykle ve vyssim véku.

V roce 2001 byla skupinou odbornik{ vede-
nou W. . McDonaldem definovéna a nésledné
v roce 2005 revidovana diagnosticka kritéria RS
(McDonald Wl et al., 2001; Polman Ch et al,, 2005).
Definitivni diagnéza RS je podle téchto kritérif
urcena prikazem diseminace zanétu v prostoru
a v ¢ase. Pokud je diagndza stanovena z klinického
obrazu, musi nemocny prodélat aspon dveé ataky
v odstupu nejméné jednoho mésice s projevy
postizeni dvou rliznych oblasti CNS. Diagnézu
RR-RS Ize stanovit jiz po prvém klinickém pfiznaku
(CIS, clinically isolated syndrom), a to dle vyvoje
nalezu na MRI mozku a michy. Objevi-li se v od-
stupu aspon 30 dnd od pfedchoziho vysetieni
nové lozisko, jsou dle revidovanych diagnostic-
kych kritérif spInény podminky pro stanovenf
diagndzy RS. Tento postup vychézi z publikova-
nych praci prokazujicich, ze MRI ozfejmi 3-10x
vice novych loZisek, nez kolik probéhne klinickych
atak (Filippi M, Grossman R, 2002).

Nedilnou soucasti diagnostického procesu je
vysetfeni mozkomisniho moku. Pocet bunék ma-
Ze byt v mezich normy. Pokud nachdzime zmno-
Zené lymfocyty, pak jejich hodnota nepresahuje
50/mm?.V diferencidlnim obrazu je typicka primés
plazmocytl a aktivovanych lymfocytd. Hodnota
celkové bilkoviny nebyva zvysena. Nejdilezitéjsi
je vysetieni oligoklonalnich past (OB) metodou
izoelektrické fokuzace. Jednd se o imunoglobuliny
tfidy IgG, které jsou produkovany klony aktivova-
nych lymfocytd. Jejich pfitomnost nenf specificka
jen pro RS, na druhé strané negativni vysledek
nutf k diferencidiné diagnostické Uvaze. Vyseteni
se provadi soucasné v séru a v likvoru. U pacientt
s RS na rozdil od systémovych autoimunit jsou
pfitomny jen v likvoru. Vy3etieni protildtek proti
nékterym patogentm v likvoru mize nepiimo
prokdzat pfitomnost infekéniho agens, které by
v nékterych pfipadech mohlo byt pficinou po-
dobnych klinickych pfiznakd.

Terapie

V poslednich letech doslo k zadsadni zméné
v pfistupu k terapii RS. Lé¢ba musi byt podavana
trvale, soubé&zné jsou Iéceny akutni exacerba-
ce —ataky (Paty DW et al,, 1999; Karussis D et al.,

2006). Je kladen vysoky ddraz na ¢asné zahajeni
|é¢by. Diky tomu je moZno u nékterych pacientd
zpomalit rozvoj atrofie CNS.

Lécba ataky

Pfi atace je indikované intravendzni podani
metylprednisolonu — obvykle v davce 1g denné
do celkové davky 3-5g. Lé¢bu ataky zahajujeme
co nejdrive. Metylprednisolon je moZno poddvat
ve vétsiné pripadl ambulantné. Za hospitalizace
jej podavéme u pacientl s ischemickou choro-
bou srde¢ni, hypertenzi, [éCenym diabetem a ta-
ké u nemocnych s anamnézou psychiatrického
onemocnéni. Zaroven s metylprednisolonem by
mély byt podavéany blokatory H2 receptord nebo
protonové pumpy k ochrané zaludecni sliznice.

Dlouhodoba lécba
aktivity. Tim dochézi k omezeni poctu a inten-
zity relapsd a ke zpomaleni progrese choroby.
Pokud po stanoveni diagnézy RR-RS pacient ne-
splfiuje indika¢ni kritéria k 1é¢bé 1éky prvni volby
zahajujeme kombinovanou perordini imunosu-
presi. Vétsinou podavadme azathioprin v davce
50-100mg denné v kombinaci s nizkou davkou
steroid (ekvivalent 5-10mg Prednisonu). Pred
zahajenim terapie azathioprinem vysetfujeme
genomovou DNA na piitomnost alelickych va-
riant enzymu tiopurinmetyltransferdzy (TPMT).
Pacienti, ktefi maji nefunkeni variantu enzymu,
mohou byt diky hromadéni toxického metabo-
litu ohroZeni vzacnou komplikaci 1é¢by azathio-
prinem — Utlumem kostni dfené. U nemocnych
se stanovenou diagnézou RR-RS a vysokou akti-
vitou choroby podavame léky prvni volby. Patfi
mezi né interferony-(3 (IFN-B) a glatirameracetét
(GA). Skupina téchto imunomodulacnich 1ékd je
nazyvana DMD (Disease Modifying Drugs). Ackoli
se v mechanizmu Ucinku tyto Iéky navzajem lisi,
vysledky klinickych studif provddéné u pacient(
lécenych IFN-f3 i GA jsou obdobné a ve 30% sni-
2uji pocet relapsd ve srovnani' s placebem.
IFN- je pfirozeny cytokin, ktery je produko-
van fibroblasty. Jeho hlavni Ulohou je blokovat
interferon-y. Ma zéroven antiproliferativni efekt
na lymfocyty, snizuje plisobeni tumor nekrotizu-
jiciho faktoru. Casto jsou tyto léky podéavany sou-
bézné v kombinaci s perordlni imunosupresi.
IFN-B pouzivané k lé¢bé RR-RS jsou IFN-f3
T1a (Avonex®, Rebif 22° nebo Rebif 44°) a IFN-3
1b (Betaferon®). Jsou autoaplikovany pacienty
vétsinou subkutdnné krom Avonexu®, ktery je
urcen k intramuskularnimu podani. K typickym
nezadoucim Ucinkdm lécby IFN-B patii tzv. flu-like
syndrom, kdy po vpichu IFN-B dochézi k rozvoji
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chfipkovych pfiznakd. Ty Ize vétsinou Uspésné
zvladnout podanim nesteroidnich antiflogistik.
Daldi nezadouci Ucinky predstavuji lokaIni reakce
v misté vpichu vzacné az s rozvojem nekrdzy,
deprese, lymfopenie nebo trombocytopenie.
Nékdy maze dojit k rozvoji autoimunitni hepati-
tidy ¢i autoimunitni tyreoiditidy, proto jsou nutné
pravidelné laboratorni kontroly. Interferony jsou
latky bilkovinné povahy a jejich antigennf pUso-
beni mize v zavislosti na podavaném preparatu
u 2-20% pacientl vyvolat tvorbu neutraliza¢nich
protildtek (NAbs). Ty mohou sniZit biologickou
Ucinnost IFN-B3, a tim mohou vést k Uplné ztraté
jeholé¢ebného Ucinku. Dalsi podavani takového
Iéku je za této situace dle vysledk nékterych
studif shodné s podavanim placeba (Bertolotto,
2009). Tvorba NAbs nastupuje obvykle za 6-18
mésicl po zahjeni 1écby. Zietelny pokles léceb-
ného plsobeni IFN-R podminény tvorbou NAbs
se klinicky projevi v préiméru po 18-24 mésicich
|écby. Vzhledem k témto skute¢nostem dopo-
rucila skupina expert Evropské neurologické
spole¢nosti (ENS) v roce 2005 a 2009 formou gui-
delines tykajicich se 1éCby RS vysetfeni NAbs jako
nezbytnou podminku Ié¢by pfipravky ze skupiny
IFN-B (Hartung et al,, 2007). Panuje shoda v tom,
Ze je velmi dalezité vysetfit NAbs u pacientl léce-
nych IFN-(3 za 6 mésicl a pfi negativité opakovat
za 12 mésic po jejich nasazent.

Z predbéznych vysledkl studie provadéné
u pacientd lécenych IFN-B v CR se zd3, ze v nasf
populaci je tvorba NAbs nizsi ve srovnani s Udaji
v literature (Bertolotto 2009; Bojar et al., 2010).
Dalsim Iékem prvni volby je glatirameracetat
(Copaxone®), ktery ma zcela odlisny mechaniz-
mus Ucinku. Sekvence aminokyselin tvoficich
GA je podobna myelinbazickému proteinu (MBP).
Dochdzi k vazbé GA na MHC molekulu antigen-
prezentujici buniky a GA pak pUsobi jako falesny
antigen. Touto vazbou jsou stimulovany Th2 sub-
populace lymfocytd, které produkujf protizanétli-
vé cytokiny (zejména IL-10) a ristovy faktor BDNF
(brain derived neurotrophic factor), ktery pfispiva
k ochrané axont (Aharoni R et al., 2003).

V Ceské republice jsou pro DMD pfesné
stanovend indikacni kritéria k zahajeni i k ukon-
Ceni terapie. Tato ndkladnd |éc¢ba je zahajena
u pacientl s RR-RS, u kterych doslo bud ke vzni-
ku dvou atak v poslednim roce, nebo tfi atak
v poslednich dvou letech. Dalsf podminkou pro
zahajeni této terapie je mald invalidita nemoc-
ného, kdy v Kurtzkeho skale EDSS nepfesahuje
stupen 4,5 (nemocny je schopen ujit bez opory
do prvého odpocinku alespon 300 m). Lécba
DMD je vétSinou kombinovana s vyse uvedenou
peroralnf imunosupresi.
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Béhem roku 2009 byla rozsifena indikace
k zahdjeni dlouhodobé Iécby IFN- pro pacienty
po klinicky izolovaném syndromu (CIS). Tuto dd-
lezitou zménu v pfistupu k terapii podporuji no-
vé poznatky o patogenezi RS, které Ize shrnout
parafrazi oblibeného vyroku ,Time is brain” -
v tomto pfipadé ,Time is axon.” Klinickymi stu-
diemi bylo zjisténo, Ze v€asna lé¢ba podana
nemocnym ve vysokém riziku dalsiho rozvoje
RS, mdze oddalit vznik dalsi ataky v nasleduji-
cich péti letech az 0 60% a vyznamné oddalf
i pfechod do stadia sekundarni progrese (Comi
et al, 2001; Kappos et al.,, 2006).

Podminkou pro zahdjeni této terapie po CIS
je vysoké riziko dal$iho rozvoje RS, t.j. klinic-
ky ptiznak doprovdzeny soucasnym nélezem
nejméné dvou (typickych) 1ézi na MRl mozku
a michy a alespon dvou oligoklonélnich past
v mozkomisnim moku.

Pokud nemocny s RR-RS jiZ léceny DMD na lé¢-
bu neodpovida a/nebo trpi velmi rychle progre-
dujici formou je nutno lé¢bu eskalovat (Kappos
et al, 2007). V roce 2006 byl uveden na trh v USA
avzemich EU natalizumab (Tysabri®), od roku
2007 je tento lék k dispozici v Ceské republice.
Natalizumab je humanni monoklonaini protilatka,
kterd se vaze na alfa-4 podjednotku VLA integrinu.
Ten je exprimovéan na povrchu aktivovanych lym-
focytd a mé zasadni Ulohu pfi praniku lymfocytl
cévnisténou do cilového organu. V pifpadé RS tak
umoznuje prechod aktivovanych lymfocytd pres
hematoencefalickou bariéru do CNS. Navazanim
natalizumabu je tato migrace blokovéna. Zaroven
dochézi kinaktivaci lymfocytu a ¢asto i k jeho apo-
ptéze. Data z predregistracnich studii prokazala
vyssf i¢innost natalizumabu ve srovnani s dosa-
vadnimi léky prvni volby. Doslo k 68% poklesu
relapst, k 54% redukci progrese disability, k 92%
redukci poctu Gd enhancujicich 1ézi na MRI (Kapos
et al, 2007). Natalizumab se podava 1x mési¢né
v intravendzni infuzi v davce 300mg.

Lécba je dobfe sndsena, mezi nezadouci
ucinky se fadf alergicka reakce, kterd se vyvinula
u 4 9% pacientd vzdy do dvou hodin po podanf
vetsinou jiz 2. infuze.

Z dat predregistra¢nich studii vyvinulo 6%
pacientl béhem prvnich Sest mésicl neutraliza¢ni
protilatky (NAbs). Jejich vazbou na receptor natali-
zumabu dochdzf k trvalé ztraté Ucinnosti, a proto je
nutné Ié¢bu pfi zjisténi NAbs pozitivity ukondit.

Zavazny nezadouci Ucinek je nastésti po-
zorovan jen u velmi malého poctu lé¢enych
pacient(.

Vzacné mize totiz dojit k rozvoji progresivni
multifokélni leukoencefalopatie (PML) zplsobené
oportunnim patogenem JC virem. Tento virus

se mnozi v oligodendrocytech a astrocytech
a zpUsobuje rozsahlé demyelinizace bilé hmoty
CNS. Klinicky mUze byt pocatek onemocnéni, ktery
se projevuje poruchou zraku, centralni hemiparé-
zou a/nebo poruchou psychiky, zaménén za ataku
RS. Mé ale odliSny nalez splyvajicich rozsahlych de-
myeliniza¢nich zmén na MR, nedochdzi k enhan-
cementu po podani gadolinia. Onemocnénivede
béhem nékolika mésicl k fatalnimu kondi. Pfi¢ina
vzniku PML u nemocnych léc¢enych natalizuma-
bem nenf zcela jasnd, uvazuje se o zablokovani
imunitniho dohledu lymfocytd v CNS blokddou
jejich prestupu pres hematoencefalickou bariéru.
Dle poslednich poznatkd se uvadi, ze PML se vy-
skytla u pacientl lé¢enych natalizumab alespori 24
mésicU. Ke dni 2. 7. 2010 je natalizumab podavan
celkem 67700 pacientdm, z toho PML vyvinulo
58 nemocnych, tedy < 1/1000. V sou¢asné dobé
je vyskyt PML pfedmétem intenzivniho vyzku-
mu, hledajf se cesty jak pfedem odhalit pacienty,
u nichz je potencidIni riziko rozvoje tohoto velmi
zdvazného onemocnént.

U pacientl s maligni formou onemocnéni,
kde selhala ostatni lécebna schémata, mlze byt
indikovana intenzivniimunoablace s podporou
autolognich hematopoetickych kmenovych
bunék. Principem této metody je vyplave-
ni kmenovych CD34+ bunék z kostni drené
do periferni krve pomoci ristovych faktord.
Kmenové bunky se poté sesbiraji leukaferézou
z periferni krve. Nasledné se podanou chemo-
terapif odstran{ veskeré buriky bilé krevni fady
a pacientovi se vrati jeho pdvodni kmenové
bunky. Krevni obraz se obnovuje do 14 dnd
od vraceni kmenovych bunék. Po dobu che-
moterapie az do obnovy krevniho obrazu je
pacient hospitalizovdn na transplanta¢ni jed-
notce. Nezbytnou soucasti této metody je in-
tenzivni rehabilitace. Vysledky multicentrické
studie na souboru cca 300 pacientl v Evropé
jsou priznivé: 60% pacientd zlstalo po dobu
6 let bez progrese. Mortalita v tomto souboru
byla 2,3% (Krasulovd, Havrdova, 2008).

Mezi léky druhé volby u velmi aktivni formy
RR-RS a na samém pocatku sekundarni progrese
patii pulzni kombinovand imunosuprese s cyto-
statiky. Mezindrodné uzndvanym lékem volby, kte-
ry schvalila FDA, je mitoxantron (Refador®). Podava
se dle stanovenych schémat v kombinaci s metyl-
prednisolonem. Vzhledem k jeho potencionalnf
kardiotoxicité je zapottebi v priibéhu lé¢by moni-
torovat pomoci echokardiografie srde¢ni ejekeni
frakci. Dalsim zavaznym nezadoucim vedlejsim
Uc¢inkem je riziko indukce akutnf promyelocy-
tarni leukémie. Proto je dle poslednich poznatkd
doporucovana maximalni kumulativni davka jen
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100mg/m? (Hartung et al, 2002; Tiché et al,, 2003;
Fox, 2006; Rieckmann, 2009).

Dalsim dfive ¢asto podavanym cytostatikem
k lé¢bé RS v CR je cyklofosfamid (Endoxan®).
V davkovani cyklofosfamidu tradi¢né vychdzime
z tzv. Harvardského schématu. Nicméné studie
provadéné s timto lékem nebyly dostatecné roz-
sahlé. Kumulativni dévka by neméla pfesahnout
80-100g (Weiner HL, Cohen JA, 2002). V soucas-
né dobé je aplikace cyklofosfamidu omezena
bud na kratkodobé podavani v pripadé predlé-
¢eni unemocnych s vysoce aktivni formou RS
ke stabilizaci pfed zahajenim terapie DMD, nebo
na samém pocatku sekundarni progrese, kde je
pritomna zénétlivéa aktivita vyjadfend atakami.
Pacienta je nutno poucit o vedlejsich Ucincich
lé¢by. Lék podavame intravendzné v Uvodni dav-
ce 800mg/m? spole¢né s 1g metylprednisolonu.
Daldi davky se fidf dle kontrol krevniho obrazu.

Pfi nedostate¢ném efektu této terapie
ve stadiu chronické progrese imunosupresivni
lé¢bu postupné ukoncujeme a nahrazujeme ji
jen terapii symptomatickou.

Lécba primarni progrese

k prevlddajici degeneraci nad zanétem jen velmi
malo Ucinna. Prestoze terapie neni podlozena
vysledky klinickych studif, je vhodné vyzkouset
|é¢bu pouzivanou v pocate¢nim stadiu sekun-
darni progrese.

Terapie symptomaticka

Deprese

Deprese byvad pozorovdna velmi cas-
to u pacientd s RS. Nejcastéji byva reaktivni
v ramci reakce na rozvoj onemocnéni. Mze
byt rovnéz pfimym dlsledkem probihajiciho
chorobného procesu nebo jako projev ne-
zadoucich ucinkl podéavané Iécby (steroidy,
interferony). K [é¢bé se vétsinou pouzivajf
antidepresiva ze skupiny selektivnich inhibi-
torl zpétného vychytavani serotoninu (SSRI).
Nezbytnou soucasti |é¢by je psychoterapie
se snahou o aktivizaci nemocného.

Spasticita

Pro lé¢bu spasticity je zasadni dlouhodoba
dobfe vedend fyzioterapie. Z 1€kl se pouZivajf
myorelaxancia. Nej¢astéji baclofen v denni ddvce
5-80mg, nékdy v kombinaci s tizanidinem davce
2-24mg denné dle tolerance. ProtoZe tyto dva
léky plsobf na riznych mistech, Ize je kombinovat,
coz umozni dosazeni terapeutického efektu s nizsi
davkou. Ve stadiu klinickych studif je lihovy extrakt



zkonopl. U téZké spasticity zejména adduktord ste-
hen Ize v urcitych pifpadech pouZit lokaInf aplikace
botulotoxinu. U extrémné vystupriované spasticity
dolnich koncetin je mozné zvazovat implantaci
baclofenové pumpy (Stétkarova et al, 2007).

Sfinkterové potize

Projevuji se Castym nucenim na moceni,
urgenci, inkontinencf na jedné strané a reten-
ci na strané druhé. Lécba je vedena urologem
na zakladé vysledku urodynamického vysetfen.
Uzivaji se rlizné kombinace spasmolytik, myore-
laxancif, anticholinergik. Pfi postmikénim reziduu
nad 100 ml je doporucovana Cistd intermitentni
autokatetrizace.

Erektilni dysfunkce
K1écbé se pouzivaji se inhibitory fosfodies-
terdzy (sildenafil, tadalafil, vardenafil).

Neuralgie

Priznaky mohou pfiznivé ovlivnit nékterd
antiepileptika (gabapentin, pregabalin nebo kar-
bamazepin), nékdy v kombinaci s antidepresivy.
Pfi farmakorezistentni neuralgii trigeminu Ize
indikovat stereotaktické ozéfenf kofene nervu
gama nozem.

Fyzioterapie

Fyzioterapie je nezbytnou soucasti kom-
plexnf 1é¢by pacientl s RS. Pozitivné ovliviuje
jednotlivé symptomy onemocnénti, fyzickou
zdatnost pacienta, jeho psychiku, kognitivni
a dalsi funkce. U nemocnych s minimalnim mo-
torickym deficitem je ddlezité udrzeni dobré
fyzické kondice pravidelnym samostatnym cvi-
Cenim, prochédzkami, jizdou na rotopedu, na ko-
le. Tam, kde doslo k rozvoji motorického deficitu,
je indikovand cilend rehabilitace se zaméfenim
na posileni postizenych svalovych skupin.

RS a gravidita

Téhotenstvi je obdobim imunotolerance.
Rozsahla evropskd multicentrickd prospektivni
studie (PRIMS) na 227 téhotnych s RR-RS proka-
zala, e dva roky po porodu byly relapsy stejné
¢etné jako v obdobi dvou let pfed porodem.
Jejich pocet byl nejvyssiv prvnich tfech mésicich
po porodu a pravdépodobnost jejich vzniku
v tomto obdobi zavisela na aktivité choroby
pred otéhotnénim (Vukusic et al,, 2004).

Studiemi bylo zjisténo, ze zejména béhem
2.a 3. trimestru se uplatni pfiznivy protizanétlivy
efekt stoupajici hladiny estriolu. Rizikové mize byt
obdobi béhem porodu a Sestinedéli, kdy dochdzi
k prudkym vykyvim hladin hormon(.V désledku

laktace navic stoupa hladina prozanétlivé plsobi-
ctho prolaktinu. Pokud je ale téhotenstvi plano-
vané, nemocnd je ve stabilizovaném stavu a léky,
které mohou ovlivnit nitrodélozni vyvoj plodu
byly vysazeny vcas, probiha gravidita bez vétsich
potiZi. Ke snizeni peripartalniho rizika se podavajf
intravenozni imunoglobuliny v davce 150mg/kg
do 24 hodin po porodu. U stabilizovanych paci-
entek se béhem prvnich Sesti mésicd po porodu
intravendzniimunoglobuliny podavaji v mési¢nich
pulzech ve stejné davce. Tato lé¢ba je velmi dobre
tolerovana a na pfechodnou dobu umoznuije koje-
ni. Po ukoncent laktace nemocna prechdzi na pa-
vodni terapii, kterou dostavala pred graviditou.

Zaveér

Prestoze se v poslednich 15 letech vyrazné
zménily terapeutické moznosti v 1é¢bé RS, kauzal-
ni terapie neni stale k dispozici. Vyuzitim modernf
|é¢by Ize pfiznivé ovlivnit casné stadium onemoc-
néni, kdy hraje nejvétsi roliv patogeneze zanétliva
komponenta. Proto je zapotfebi zvazovat prvni
projev RS v diferencidlné diagnostické Uvaze a pfi
spinénfindikacnich kritérif zahdjit podavani ade-
kvatni terapie. Tim Ize pfiznivé ovlivnit pribéh
onemocnéni a predejit nevratné axonalnf ztraté
a narlstajici invalidizaci pacienta.

Poznamka

Pri piipravé podkladt k ¢lanku jsem vychazela
z pozadavku redakce poskytnout neurologéim
pUsobicim v bézné terénni praxi informaci o sou-
¢asnych moznostech a indikacich moderni Ié¢by
RS dostupné v CR. Neuvadéla jsem proto Iéky, které
zatim nejsou v CR dostupné, navic v tomto periodi-
ku byl obsahly ¢lanek o novych moznostech lé¢by
RS publikovan v loriském roce (Vachova, 2009).
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