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Sclerosis multiplex (SM) je chronické zapalové autoimunitné ochorenie centralneho nervového systému, v patogenéze ktorého maju hlav-
né postavenie T lymfocyty. V poslednych rokoch sme svedkami intenzivneho vyskumu SM, ktory priniesol aj konkrétne vystupy pre prax.
Zmenil sa sposob diagnostiky ochorenia, pribudli nové lieky, schopné modifikovat prirodzeny priebeh ochorenia - tzv. Disease Modifying
Drugs (DMD). Radime k nim interferdny beta a glatirameracetat. Pouzitie tychto liekov v lie€be relapsujicej - remitujticej SM (RRSM) ako
aj mozna indikacia interferénu beta-1a, Avonex®, uz po prvej demyelinizaénej prihode u pacientov s vysokym rizikom rozvoja klinicky de-
finitivnej SM - znamena pre vacsinu lieGenych pacientov zmiernenie progresie zneschopnenia a vyznamné zlepSenie kvality ich Zivota.

Ciefom predloZenej prace je podat struéné informacie o ochoreni, jeho diagnostike a klinickom priebehu ako i o sticasnych moznostiach

terapeutického manazmentu.

Kracové Sclerosis multiplex, imunomodulaéna lie€ba RRSM, lieba progresivnych foriem a symptémov ochorenia.
Kracové slova MeSH: sclerosis multiplex — diagnostika, terapia; faktory imunologické; sclerosis multiplex, relapsujtica-recidivujuca - terapia,

progresia choroby
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Ovod

Je velmi pravdepodobné, ze roztrisend skle-
réza je medzi ludmi roz8irend po mnoho starogi.
Dodnes sme si nie isti, ¢i sa zvysila frekvencia jej
vyskytu alebo sa zmenil ,vzorec choroby“. Z analyz
historickych prameriov sa predpoklada, ze prvym vie-
rohodnym popisom ochorenia by mohla byt ,zvlast-
na choroba“ panny Lidwiny zo Schiedamu (1380 -
1433), ktord ochorela ako 15 roénd. Nahla strata zra-
ku s rychlou Upravou, ako aj menlivy charakter mo-
torickych portich bol povaZovany za zazrak a neskor
ju vyhlasili za svatu. V pripade sira Augusta d'Esté
(1794 - 1848), vnuka anglického krafa Juraja lIl., uz
niet pochyb o spravnej diagndze sclerosis multiplex.
Desatrocia si viedol podrobny dennik, vdaka kto-
rému mame informdcie o priebehu choroby i o do-
bovych lie¢ebnych postupoch pouzivanych u vy-
sokej Sfachty. Patologicko-anatomické zmeny a kli-
nicky priebeh sclérose en plaque definovali v r. 1866
E. F. Vulpian a J. M. Charcot. Tento ndzov pouzivaju
Francuzi dodnes. V anglosaskych krajinach bolo
ochorenie zndme ako inzulérna skleréza, dissemi-
novana (roztrdsena skleréza), od zaciatku 20. storo-
Cia sa vzil termin multiple sclerosis — mnohopocetna
skleréza (1). Na Slovensku viac pouzivame latinsky
nazov choroby - sclerosis multiplex (SM).

Sclerosis multiplex je najCastejSim ziskanym,
netraumatickym neurologickym ochorenim mladych
dospelych. Dnes je jednoznaéne zaradovana medzi
tzv. autoimunitné ochorenia, priCom cielovymi anti-
génmi pre autoimunitny Utok su antigény myelinovej
poSvy, obalujicej nervové vlakna centralneho ner-
vového systému (CNS) (2). Patomorfologickym pod-
kladom SM v CNS su predovSetkym zépal, demye-
linizacia a axonalne poskodenie, neskor i variabilné
stupne remyelinizacie a glidza. Stratou myelinu do-
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chadza k vymiznutiu alebo spomaleniu prenosu
vzruchov, dysfunkcii nervového systému a senzoric-
kej, motorickej i kognitivnej invalidite. Etioldgia SM
nie je doteraz uplne objasneng, ale je velmi pravde-
podobné, Ze predstavuje kombinéciu faktorov ge-
netickych (predpoklada sa najmenej 19 génov vni-
mavosti vo¢i SM), faktorov vonkajSieho prostredia
(predovsetkym infekénych) a stavu imunitného sys-
tému hostitela. SM postihuje viac nez 400 000 fudi
v Severnej Amerike, priblizne rovnaky pocet v Eu-
rope a odhadom 2,5 miliéna fudi na celom svete.
Ochorenie ma ur€itu distribtciu v zavislosti na ze-
mepisnej Sirke — okolo rovnika sa prakticky ne-
vyskytuje. Vysledky mnohych klinickych Studii do-
kazuju existenciu veli¢iny frekvencie SM, ktora na-

rasta so vzdialenostou od rovnika rovnako na se-
vernej ako i na juznej pologuli. Ochorenie postihuje
predovSetkym osoby kaukazskej rasy, u africkych
¢ernochov sa prakticky nevyskytuje. Najvyssia pre-
valencia SM je v severnej Europe, Amerike a Austré-
lii (3) (obrazok 1). SM je ochorenim viazanym na po-
hlavie, jej vyskyt je 2 — 3 krat vysSi u Zien nez u mu-
Zov. Prvé klinické prejavy sa vyskytuju u vacsiny pa-
cientov medz 20. — 40. rokom Zivota, mdzu sa vSak
vyskytnut aj pred 10., ¢i po 60. roku veku.

Diagnéza

Do 60. rokov 20. storodia sme sa v diagnosti-
ke SM opierali iba o klinické Schumacherove diag-
nostické kritérid, v 80. rokoch to boli Poserove kri-

Obrazok 1. Zemepisné rozlozenie SM, s oblastami vysokého (Cierne), stredného (bodkované) a nizkeho (Ciar-
kované) vyskytu SM. Biele miesta na mape prestavuju zony bez informacii o epidemiologickej situacii SM (3).
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Tabufka 1. McDonaldove kritéria na stanovenie diagndzy SM (4).

Klinické ataky
2 alebo viac

2 alebo viac

1 (monosymptomaticky)

0 (progresia od zaciatku)

Objektivne lézie Dalsie potrebné kroky na stanovenie diagnézy

2 alebo viac

2 alebo viac

1

1

Ziadne, Klinicky dokaz postaduje (dialie vysetrenia s
vhodné, musia véak byt v stilade so SM)

Diseminacia v priestore pomocou MR alebo pozitivny
CSL a 2 ¢&i viac MR Iézii konzistentnych so SM alebo dal-
§i klinicky atak postihujici inti oblast CNS

Diseminacia v ¢ase pomocou MR alebo druhy klinicky
atak

Diseminacia v priestore pomocou MR alebo pozitivny
CSL a 2 ¢i viac |ézii konzistentnych so SM

a

disemindcia v ¢ase pomocou MR alebo druhy klinicky
atak

Pozitivny CSL a disemindcia v priestore pomocou MR
dokazu 9, resp. viacerych T2 mozgovych lézii alebo
2 Ci viacerych miechovych lézii alebo 4-8 mozgovych
a 1 miechovej lézie alebo pozitivne VEP so 4-8 MR é-
ziami alebo pozitivny VEP s menej nez 4 mozgovymi lé-
ziami + 1 miechova |ézia a disemindcia v ¢ase pomocou

MR alebo trvalé progresia po dobu jedného roka
Vysvetlivky: CSL — mozgomiechovy mok, VEP — zrakové evokované potencidly, MR — magnetickd re-

zonancia

térid, doplnené o vtedy dostupné laboratdrne a neu-
rofyziologické vySetrenia — mozgomiechového moku
(s dokazom pritomnosti tzv. oligoklonalnych IgG pro-
tildtok — intratekélne syntetizovanych imunoglubuli-
nov, tvorenych klonmi lymfocytov, ktoré su pritom-
né v demyelinizovanych plakoch mozgu a ich oko-
Ii) a evokovanych potencidlov. KedZe nezohladriuju
dostupné informacie o dynamike chorobného pro-
cesu pomocou magnetickej rezonancie (MR), vy-
pracovala v roku 2001 americka spolocnost pre SM
navrh novych diagnostickych kritérii (znamych ako
McDonaldove kritérid), podla ktorych v su¢asnos-
ti pri stanoveni diagnézy SM postupujeme (4) (ta-
bufka 1). Ciefom tychto kritérii je rovnako ako tomu
bolo doposial dokazat rozsev chorobného procesu
v priestore a ¢ase — jednotlivé epizody SM musia byt
oddelené nielen v priestore (lokalizaciou demyelini-
zacnych lézii v réznych oblastiach CNS), ale i v roz-
dielnom ¢asovom vyskyte. NavySe nam tieto kritéria
umoznuji diagnostikovat SM u vacsiny pacientov
uz v priebehu 1. roku ochorenia po jeho prvych pri-
znakoch (tzv. klinicky izolovany syndrém, podozrivy
z0 SM, mdzeme sa stretnt aj s oznadenim prvé de-
myeliniza¢né prihoda) a ako prvé stanovuji podmien-
ky na diagnostiku primarne progresivnej SM.

V hodnoteni klinického stavu pacientov so SM
sa vyuziva 20 stupfiovy hodnotiaci systém, ktory
vyvinul Dr. John Kurtzke, tzv. EDSS — Expanded
Disability Status Scale (5) (tabulka 2). Neuroldg naj-
prv zhodnoti droven postihnutia pacienta v 6smych
funkénych systémoch (FS) CNS a skére dosiahnuté
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v kazdom FS je porovnavané so Standardmi pre po-
hyblivost pacienta, napr. schopnostou chodze na ur-
¢itt vzdialenost. Kombindcia nalezov vo FS a schop-
nost chodze uréujd celkové EDSS skdre — mieru
funkEného zneschopnenia, invalidity.

Diferencidlna diagnostika je Sirokd, v prvom ra-
de treba vylacit nadorové ochorenia, herniécie dis-
kov C a TH chrbtice s kompresiou miechy, cievne
malformacie, iné zépalové ochorenia ako aj dalSie
autoimunitné choroby CNS. Diferencidlna diagnosti-
ka a stanovenie diagndzy SM patri do ruk skuseného
neuroldga.

Klinické podtypy SM

Akutny vznik neurologickych priznakov je da-
ny demyelinizaciou centralnych drah, teda kon-
dukénym blokom, ktory spésobi vypadok funk-
cie. Miesto vzniku zépalového infiltratu rozhoduje
o0 podobe klinickych priznakov. Medzi prvé preja-
vy ochorenia patria optickd neuritida (zahmlené
videnie, bolest pri pohyboch oénej gule, vypadky
zorného pola, porucha farebného videnia, strata
zraku), okohybna porucha (internukledrna oftalmo-
plégia), senzitivna symptomatoldgia (najcastejSim
senzitivnym prejavom je akutna alebo subakutna
strata citlivosti a palenie na jednej alebo viacerych
konéatinach a tzv. ,neuzitoéna ruka“, ktora je vy-
sledkom poskodenia proprioceptivnej citlivosti, bez
poruchy motorickej funkcie), centralne obrny (mo-
no- alebo hemiparéza, paraparéza dolnych konca-
tin) a vestibulocerebeldrne poruchy (intenény tre-

mor, dyskoordin&cia pohybu, dysartria, nystagmus,
poruchy rovnovahy), ale i sexudlna a sfinkterova
dysfunkcia.

Pod pojmom SM sa dnes skryva pestré spek-
trum neurologickych obrazov a pacientov s definitiv-
nou SM delime podfa dynamiky chorobného procesu
do urcitych klinickych vyvojovych vzorcov (podtypov
alebo foriem). Po asymptomatickom, subklinickom
Stadiu ma priblizne 85 % pacientov relapsujucu
- remitujicu formu SM (RRSM). Ochorenie za¢ina
atakom (relapsom), po ktorom nasleduje obdobie kli-
nickej remisie. Atak (klinicky vzdy dékaz zapalovej
aktivity SM) je definovany ako novo vzniknuté pri-
znaky alebo vyrazné zhorSenie uz existujucich pri-
znakov (bez suvislosti s horuckou pri infekénom
ochoreni) trvajlice viac nez 24 hodin. Uprava z ataku
nemusi byt Uplnd. Do tejto podskupiny mozno za-
radit aj maly pocet pacientov, ktori maji minimalnu
aktivitu choroby a maly alebo Ziadny neurologicky
deficit v priebehu az 25. rokov trvania SM. Tito pa-
cienti maju benignu, alebo miernu formu SM a pred-
stavuju asi 10 — 20 % symptomatickych pacientov
s0 SM. Progresiu mozeme definovat ako zhorsenie
stavu pretrvavajuce minimalne 3 (skor 6) mesiacov
bez tendencie k jeho uprave. Rozoznavame 3 prog-
resivne podtypy SM.

Priblizne 15 % pacientov ma od zadiatku prog-
resivny priebeh. Tzv. primarne progresivnu formu
SM (PPSM) bez atakov mé asi 10 % pacientov. Tato
forma SM je CastejSia u muzov a dominujucim kli-
nickym priznakom je spastické paraparéza dolnych
kon¢atin. Progresivna relapsujuca SM (PRSM),
ktorou trpi asi 5 % chorych, je snad najhorSou kli-
nickou formou ochorenia. Postupny vyvoj deterio-
racie od zaCiatku ochorenia, zhorSovany este vy-
skytom relapsov pacienta velmi rychlo invalidizuje.
Tretim progresivnym podtypom je sekundarne pro-
gresivna SM (SPSM). Ide o naj¢astejSiu progresiv-
nu formu, s vyskytom viac nez u 30 % vSetkych SM
pacientov a je prirodzenym pokraCovanim remituju-
ceho Stadia SM, pri ktorom sa v priebehu 5. — 15. ro-
kov jeho trvania zacina choroba zhor$ovat. Po 10.
rokoch 50 % a po 20. — 25. rokoch najmenej 80 %
nelieCenych pacientov s RRSM prejde do tejto formy
ochorenia. Tieto vzorce vyvoja choroby nie su ne-
menitelné, a nie vzdy je ich mozné u individudlnych
pacientov jednoznacne urcit (6).

Liecba SM

V lie¢be sclerosis multiplex zaznamendvame
v poslednych rokoch obrovsky pokrok. Narastajlce
poznatky o patogenéze ochorenia sa odrazili aj vo
vyvoji novych liekov, schopnych modifikovat pri-
rodzeny priebeh choroby - tzv. Disease Modifying
Drugs (DMD). Pre prehfadnost mozno lie¢bu SM roz-
delit do niekolkych kategdrii.
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Tabufka 2. RozSirena Kurtzkeho Skala funkénej nesposobilosti - EDSS (5, 7).

0  Norméalny neurologicky nalez (vo vetkych FS stupen 0, cerebralny stupef 1 prijatelhny)

1,0 Ziadna invalidita, minimalne priznaky v jednom z FS

1,5 Ziadna invalidita, minimalne priznaky v 2 FS

2,0 Minimalna invaliditav 1 zo 7 FS

2,5 Minimalna invalidita v 2 FS

3,0 Stredna invalidita v 1 FS alebo fahka invalidita v 3-4 FS, ale pine pohyblivy

3,5 Plne pohyblivy, ale so strednou invaliditou v 1 FS a s fahSou invaliditou v 1 alebo 2 FS alebo stredna invalidita
v 2 FS alebo ahka invalidita v 5 FS

4,0 Plne pohyblivy bez pomoci denne 12 hodin a viac, napriek relativne tazkej invalidite. Schopny chodze bez po-
moci 500 m

455 Plne pohyblivy bez pomoci vacsiu Cast diia a viac, schopny préce cely defi, moZe mat niektoré obmedzenia
plnej aktivity alebo vyZzadovaf minimalnu pomoc, charakterizovany relativne tazkou invaliditou, spravidla u 1
FS stuperi 4 alebo kombinécia nizsich stupriov, prekracujucich hranice predchadzajucich stupriov. Schopny
chodze bez pomoci 300 m

50 Plne schopny chddze bez pomoci alebo odpocinku asi 200 m, invalidita dost tazka, aby obmedzila rozsah pl-
nej dennej aktivity

55 Schopny chodze bez pomoci alebo odpoginku asi 100 m, invalidita dost fazka aby znemoznila pinti dennd ak-
tivitu

6,0 Prechodna alebo trvald pomécka (palicka, barla) nutna pre chddzu do 100 m s odpocinkom alebo bez odpocinku

6,5 Trvala obojstranna pomoc (palice, barly) nutna pre chddzu asi 20 m bez odpoinku

7,0  Neschopny chodze viac nez 5 m s pomocou, vyhradne odkazany na invalidny vozik, schopny samostatne sa po-
hybovat pomocou mechanického invalidného vozika, schopny aktivity na invalidnom voziku asi 12 hodin denne

75 Neschopny prejst viac nez niekofko krokov, odkazany na invalidny vozik, moze potrebovat pomoc pri pre-

sunoch, invalidny vozik ovlada sém, ale nezviadne mechanicky invalidny vozik po cely den., moze byt nutny

elektricky invalidny vozik

8,0 Vyhradne odkazany nal6zko, kreslo alebo vozenie vinvalidnom voziku, ale vacsiu Gast diia moze byt mimo 162-
ka., zostava zachovanych mnoho spamoobsluznych funkcii, U¢inné pouZitie hornych koncatin

8,5 Vyhradne odkazany na 6zko vaéSinu diia, ma Ciastocne efektivne pouzitie hornych koncatin, zostavaju niekto-

ré samoobsluzné funkcie

9,0 Bezmocny pacient upttany na 16zko, dokaze komunikovat a jest

9,5 Uplne bezmocny pacient odkazany na l6zko, neschopny komunikovat, jest a prehitat

10 Smrf nasledkom SM

Liecba akutneho ataku SM

Klinickym prejavom aktivity ochorenia je akutny
relaps/atak. Podla medzinarodného konsenzu odbor-
nikov sa na lie¢bu ataku odpordca i. v. podanie me-
thylprednisolénu, glukokortikoidnej protizapalovej lat-
ky, v celkovej davke 3 — 5 g, rozdelenych na niekolko
dni. V pripade jeho nedostupnosti mozno v adekvatnej
davke pouzit dexametazon. Po i. v. podani by malo na-
sledovat pozvolné znizovanie peroraineho prednisonu,
pricom pacient musi byt preventivne chraneny pred
vedlajsimi ucinkami steroidnej lieCby (kalcium, vitamin
D, gastroprotektiva, kalium, diéta s nizkym obsahom
cukrov). V pripade, ze neddjde pocas lie¢by k ustu-
pu priznakov do 3 tyzdriov, mozno jednorazovo podaf
cyclophosphamid (1 g i. v.), podanie ktorého vyzaduje
opatrnost iba u zien v reprodukénom veku (7).

Liecba RRSM - lieky 1. volby

Interferény beta Manazment pacientov s RRSM
sa podstatne zmenil v r. 1993, ked bola publikovana
prva dokoncena, dvojito zaslepena, randomizovana
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Studia (8), ktord dokézala, ze je k dispozicii novy liek
— interferdn beta, schopny ovplyvnit prirodzeny prie-
beh RRSM zniZenim poctu relapsov, zmiernenim za-
vaznosti ich klinického priebehu, a u mnohych pa-
cientov spomalit aj progresiu ochorenia. Tento kli-
nicky efekt je sprevadzany vyznamnym efektom zni-
Zenia aktivity SM aj na MR. Interferdn beta (IFNp) je
cytokin, ktory je druhovo Specificky a pre lieCebné
Gcely musi byt pripraveny néroénymi biotechnolo-
gickymi metédami. U prvého IFNB-Ib, je geneticka
informdcia pre fudsky IFNB vloZena do gendmu
baktérie E. coli. Produktom je neglykozylovana mo-
lekula (baktéria nie je schopna glykozylacie), v ktorej
musela byt zamenena molekula cysteinu za serin.
Ziadna z tychto zmien viak nema vplyv na Géinnost
vyslednej latky — molekuly IFNB-Ib. Dalsie $tuidie bo-
li realizované s molekulou IFNB-Ia, ktora je totozna
s fudskou (geneticka informacia je vlioZzena do bun-
kovej linie ovarii ¢inskych SkreCkov). | ked nie st po-
znatky o mechanizme ucinku IFN uplne zndme, za
ich prioritny priaznivy efekt v liecbe SM je povazova-

ny timivy U¢inok na tvorbu prozépalovych cytokinov,
najmé IFN, ktory je produktom aktivovanych T lym-
focytov a spusta kaskadu stimulacie imunitného sys-
tému, ako aj vplyv na zniZenie expresie adhezivnych
molekul, zodpovednych za prienik zapalovych bu-
niek do CNS. Désledkom toho je zniZenie zapalovej
aktivity v CNS, ¢o pozorujeme ako uzatvorenie he-
matoencefalickej bariéry a znizenie az vymiznutie
enhancementu gadolinia (kontrastnej latky) pri MR
vySetreni (7).

V stc¢asnosti mame na lie¢bu RRSM k dispozi-
cii okrem IFNB-Ib, Betaferon®, podavaného v dav-
ke 250 pg s. c. obden aj dalSie pripravky. IFNB-la,
Avonex®, sa podava v davke 30 g i. m. jedenkrat
tyzdenne, IFNB-la, Rebif® mame k dispozicii
v dvoch davkach — 22 a 44 pg. Poddva sa podkoz-
ne trikrat tyzdenne. Velky vyznam u SM méa objav
vEasného poskodenia CNS, s deStrukciou axénov
a ich postupnou stratou, ktora je nezvratna a pria-
mo umerna zapalovym zmenam. Predpokladd sa,
Ze je prvotnou pri¢inou vzniku a rozvoja funkénej ne-
spdsobilosti u SM pacientov a poskytuje racionéine
podklady pre indikaciu véasnej imunomodulaéne;
lieCby (2). Z toho logicky vyplyva, ze pokial je lieCha
zahajena ihned po prvom klinickom ataku (tzv. izo-
lovany klinicky syndrédm suspektny so SM, s pozitiv-
nou MR a likvorovym nélezom) je $anca oddialif dial-
§i klinicky vyvoj ochorenia. Na zaklade pozitivnych
klinickych vysledkov s pouzitim IFNB-1a, Avonex®,
v tejto indikécii (9), bola tzv. v€asna lieCba schvé-
lena v krajinach EU uz v r. 2002. V SR mame tito
lieebnd moznost od 1. januara 2005.

Glatirameracet4t Dalsim liekom 1. volby v lie¢-
be RRSM je glatirameracetat (Copaxone®), kopo-
lymér 4 aminokyselin — glutaminu, lyzinu, alaninu
a tyrozinu, ktoré sa najCastejSie opakuju v mye-
linovom bézickom proteine (MBP) — hlavnhom mye-
linovom antigéne. Pévodne bol vyvinuty ako vy-
skumny pripravok na $tudium imunologickych me-
chanizmov u experimentélnej autoimunitnej ence-
falitidy (EAE) — zvieracom modeli SM. Ked' sa uka-
zalo, ze Uspesne modifikuje priebeh EAE aj u pri-
matov, bol pouzity v huménnej medicine — najskor
v lie¢be akutnej postinfekénej encefalomyelitidy
a neskor aj SM (10). Cesi majli pre jeho pdsobenie
vystizny nézov - sluzi ako ,antigénni Siditko" (7)
—viaze satotiz na MHC molekulu II. triedy tam, kam
by sa naviazal pravy antigén (MBP). Podporuje
tvorbu subpopulacie TH2 buniek, ktoré produkuju
protizdpalové cytokiny - transformujuci rastovy
faktor-beta (TGF-B) a interleukin-10 (IL-10), prestu-
puju HEB a timia zapal priamo v CNS.

Glatirameracetat ma priaznivy vplyv aj na spo-
malenie straty tkaniva CNS, ku ktorému u SM do-
chédza. Tento efekt je viditelny na MR v T1 vaZenych
obrazoch v podobe redukcie vzniku tzv. ,Ciernych
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dier (11). U pacientov s RRSM je podévany formou
podkoznych injekcii v davke 20 mg denne.

Intravenézne imunoglobuliny (IVIG)

IVIG eSte nie su oficidlne zaradené medzi lieky
1. vofby u RRSM, ale mozno ich pouzit v pripade, ak
lieky 1. volby zlyhaju. Podfa dokazov v experimente
sa predpoklada, ze aj u fudi dokdZu vyznamne pod-
porif remyelinizaciu. Ocakavané vysledky Studie,
realizovanej pod zastitou Eurdpskej Charcotovej na-
décie, by mali potvrdit ich profylaktickd indikaciu
u zien so SM v popdrodnom obdobi na zabranenie
exacerbécie ochorenia.

Indikaéné kritéria na poddvanie liekov

1. volby u RRSM, platné v SR (12)

Na Slovensku moze lie¢bu interferonom-beta
(IFNB) indikovat neuroldg na pracoviskdch s 0so-
bitnym zmluvnym vzfahom so zdravotnymi po-
istovitlami. Lie¢ba podlieha schvaleniu reviznym le-
karom a suhlasu hlavného odbornika pre neurolégiu
a predsedu Slovenskej neurologickej spolo¢nosti.
Uréend je pre pacientov:

* s klinicky aj laboratérne potvrdenou RRSM do
45 rokov, ktori prekonali minimélne 2 ataky za
posledné dva roky a ich neurologicky deficit je
mensi ako Styri podla Kurtzkeho $kaly,

o ktori prekonali izolovani demyelinizaénu pri-
hodu s aktivnym zépalovym procesom (ve-
rifikované vySetrenim magnetickou rezonanciou
s kontrastnou latkou) ak je dostatoéne zévazna
na liebu i. v. kortikosteroidmi, ak boli vylice-
né alternativne diagnézy a ak sa zistilo, ze ma-
ju vysokeé riziko rozvoja klinicky definitivnej SM.
Liecba je indikovana u pacientov do 45 rokov,

* glatirameracetét je uréeny len na lie€bu RRSM,
platia rovnaké indikacné kritéria ako u IFN.

NezZiaduce uéinky

Medimentdzna liecba IFN je podra vysledkov kli-
nického skusania pri¢inou non-compliance asi u 45 %
pacientov. Kazdy treti pacient prerusi liecbu pocas pr-
vych piatich rokov. Naj¢astejSie pre nedostatocnu
Gcinnost alebo kvoli neziaducim Gcinkom, prevazne
pocas prvych Siestich mesiacov lieCby. Mnohi pacien-
ti so SM vkladaju do liecby nerealistické ocakévania,
mnohi sa nedokazu vyrovnat s chronickou chorobou
i sposobom injekénej aplikacie lieCiva. Mimoriadne
dolezita je kontrola neziaducich Ucinkov liecby, aky-
mi mozu byt chripkovy syndrém alebo lokalne koz-
né reakcie. Pacienti by mali byt dostato¢ne vyskoleni
v technike aplikacie injekcii a pouzivani autoinjekto-
rov (Betaject®, Betaject Light®, Rebiject®), ktoré su
ponukané k aplikacii IFNB-1b, Betaferon® a INF3-1a,
Rebif®. Autoinjectory vetkych typov potlaéaju strach
z injekcie, ich pouzitie je velmi jednoduché, bezpeé-

254

né a vyznamne znizuje vyskyt neZiaducich reakci
v mieste vpichu. Starostlivost vedena prostrednic-
tvom sestry/oSetrovatelky, Specidlne vzdelanej v pro-
blematike SM, evidentne zlepSuje dlhodoby priaznivy
postoj pacientov k liecbe (13). IFNB-1a, Avonex®, sa
aplikuje 1 x tyzdenne hiboko intramuskularme. Aj tu
je namieste ddsledna kontrola lokalnej reakcie, najmé
ak si ho pacient podava sam.

Na zviadnutie chripkového syndrému v prvych me-
siacoch liecby (ktory vak méZe aj chybat) sti vhodné
paracetamol, ibuprofen alebo malé davky steroidov. Pri
lie¢be IFNB odpori¢ame pravidelné sledovanie krv-
ného obrazu a hepatopecifickych enzymov.

Ako kazdy biologicky liek, aj IFNB mozu vyvolat
pri dlhodobom uzivani tvorbu neutralizacnych pro-
tilatok proti IFNB. Ich pritomnost v sére lie¢enych
pacientov je uddvand u jednotlivych pripravkov
v 9 -25 % (14). Klinicka interpretécia tychto vysled-
kov, najmé vo vztahu k slabsiemu efektu lieCby, resp.
indikacii jej ukonCenia je velmi zlozita a v sucasnosti
je v centre vedeckého skumania. IFNf mozno U¢in-
ne kombinovat aj s klasickou imunosupresivnou lie¢-
bou (steroidy, azathioprin), ktori poddvame u pa-
cientov s aktivnou SM, nesplfiajicich indika&né kri-
téria predchadzajucich lieGebnych postupov.

U malého poCtu pacientov bola pri lie¢be glati-
rameracetatom pozorovana systémova postinjekéna
reakcia, prejavujlca sa bolestou a tiakom na hrud-
niku, palpitaciami, zacervenanim tvare a tzkostou.
MbZe trvat od 30 sekind do 30 mindt, s Upravou
bez nasledkov. Reakcia v mieste vpichu je zvy&ajne
mierna a nevyzaduje ziadnu lieCbu. Monitorovanie
laboratérnych testov nie je potrebné (15).

Lie¢ba progresivnych foriem SM

Liecba progresivnych foriem SM predstavuje
podstatne vacsi problém, nez lie¢ba remitujliceho
Stadia ochorenia. Akykolvek terapeuticky konsen-
zus chyba. Opierame sa o vysledky $tudii s tymto
zameranim, ako i o vlastné klinické skusenosti. Pri
sekundarne progresivnej SM postupne klesa aktivita
zépalu, do popredia sa dostdva neurodegenerécia,
ktord nevieme zatial efektivne ovplyvnit. V pripade
vyskytu relapsov v tejto faze choroby, resp. jej zaCiat-
ku ma opodstatnenie imunomodulaéna liecba IFNJ
a je podla indikaénych kritérii dostupna aj pre na-
Sich pacientov (vek do 55 rokov, neurologicky deficit
mensi nez 5,5 Kurtzkeho $kaly). Mozné je aj poda-
vanie cytostatik (cyklofosfamid, mitoxantron) v kon-
venénych davkach v kombindcii so steroidmi podfa
roznych odporuéanych schém, v multicentrickych
Studiach bol s roznym efektom skusany cladribin,
cyclosporin A, metotrexat, ale aj i. v. imunoglobuliny
a terapeutickd plazmaferéza. (16)

Pre neuroldga je najfazSou ulohou liecba pri-
marne progresivnej SM (PPSM). Predpoklada sa,

ze PPSM mé uplne inu patogenézu nez ostatné typy
SM, ¢o dokazuje aj nedspech osvedCenych terape-
utickych postupov, pouzivanych u tychto foriem SM.
Primérne progresivnu SM mozno charakterizovat ako
typ ochorenia, pri ktorom je podstatne menej zépalu,
¢o vidime aj na MR, menSia tvorba protilatok a v po-
predi je degeneracia nervového tkaniva. DMD preu-
kazatelne nemaju efekt. Kedze presne nevieme ur-
¢it pomer medzi zapalom a degenerdciou, podévame
i. v. kortikoidy, imunosupresiva, st ojedinelé spravy aj
o pozitivnom U¢inku IVIG. Nespokojny pacient — ne-
spokojny lekar, asi tak by sa dalo charakterizovat te-
rapeutické snazenie u tejto formy ochorenia.

Asi u 3 % pacientov nie sme Uspesni ani s jednou
z vy$Sie uvedenych lie¢ebnych metdd, ochorenie ma
maligny priebeh. Tymto fudom mozno navrhnut ako
met6du volby vysokoddvkovanu imunoablaciu s pod-
porou hematopoetickych kmerovych buniek (pred-
tym bola tato procedura oznaCovand ako autolégna
transplantacia kostnej drene). Vykon pozostavajuci
z niekolkych krokov a nie bez rizik, sa vzdy realizu-
je na Specializovanom hematologickom pracovisku.
| procesom imunoabldacie sa snazime predovsetkym
ovplyvnit zapal, ¢o len zdéraziuje potrebu vhodného
¢asovania vykonu i vyberu pacientov. DoterajSie vy-
sledky s tymto typom liecby, eSte vzdy na urovni vy-
skumu — ale uZ aj s viastnymi sktsenostami v CR (7)
i na Slovensku opodstatiiujd jeho pokraCovanie.

Symptomatickd liecba

Symptomaticka lieCba je indikovana vo vietkych
$tadiach SM. Snazime sa ovplyvnit spasticitu, pokial
pacientovi prekaza, bolest, ktora moze byt rozneho
poévodu (od neuropatickej az po vertebrogénnu),
sfinkterové a sexudlne poruchy, depresiu. Depresia
u SM predstavuje zloZity problém, konzultacia psy-
chiatra je vzdy potrebna. Kognitivny deficit, jeden zo
vCasnych a Casto nepoznanych prejavov ochorenia
nevieme zatial' efektivne ovplyvnit. Pozitivne spré-
vy s u pacientov lie¢enych interferénom-beta, ale
aj amantadinsulfatom, ktory bol u SM pacientov po-
davany s ciefom ovplyvnit Ginavovy syndrom. Az ne-
skor sa zistil jeho priaznivy vplyv na kognitivne funk-
cie (17). S lieCbou trasu nie sme u SM velmi Uspes-
ni, odporuca sa skusit klonazepam, karbamazepin,
v torpidnych pripadoch mozno uvazovat o stereotak-
tickom neurochirurgickom zékroku. Namieste je aj
lieCba chronickych ¢&i akutnych infekcii. V praxi sa
stretdvame s otazkou na uzivanie réznych homeopa-
tickych alebo prirodnych preparatov. Tieto lieCebné
postupy nie su doteraz Standardizovane testované,
ale pokial so sebou nenest riziko poskodenia zdra-
via, nemusime pacientov od ich uZivania odhovarat.
Rovnako aj diéty — Ziadne Specidlne nie su potrebné.
Pacientom odpori¢ame racionalnu vyzivu, par ¢a-
jovych lyziciek oleja s nenasytenymi mastnymi ky-
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selinami denne zabezpedi ich dostatocny prijem, ani
prilezitostny konzum rybacieho oleja nie je na Sko-
du (18). Nezastupitelné miesto v liecCbe SM ma stéla
pohybova aktivita, i ked limitovana rozsahom funke-
ného zneschopnenia, a rehabilitacia.

Takmer 75 % pacientov so SM povazuje nadmer-
nu Unavu za jednu z hlavnych pri¢in ich funkénej ne-
sposobilosti. Unavu mozno definovat ako nedostatok
energie nie¢o vykonat, pocit inavnosti spojeny s de-
presiou, slabosfou koncatin, ktord méze byt pre-
chodnd alebo stala. Hlavnym rozdielom medzi Una-
vou u zdravého Eloveka a SM pacientom je jej vplyv
na aktivity denného Zivota a je skor spajand s ne-
schopnostou fyzickej, nez mentéinej aktivity. Viac nez
90 % pacientov udava vyznamné zhorSenie unavy po-
sobenim tepla. Patofyzioldgia Unavy u SM pacientov
nie je doteraz jednoznacne objasnena (19).

SM a tehotnost

Vplyv tehotnosti na priebeh SM zostéva stale dis-
kutovanou témou. Medicinske a socidlne rizika musia
byt v jednotlivych pripadoch starostlivo zvéazené neu-
rolégom, gynekoldgom, ale i samotnym pacientom
(18). Rozhodnutie Zien so SM mat alebo nemaf die-
ta by malo byt zalozené na rozsahu ich funkénej ne-
sposobilosti v ¢ase, ked toto rozhodnutie urobia. SM
nezvysuje riziko vzniku vrodenych malforméacii plodu
alebo novorodeneckd umrtnost. Z analyzy 269 teho-
tenstiev u 254 Zien so SM nebol dokdzany negativny
vplyv tehotenstva na dihodobu prognézu ochorenia
(20). Rodicovstvo pacientov so SM lieGenych imuno-
modula¢nou lietbou by malo byt planované. Kedze
teratogénny efekt tychto liekov nebol skimany, mno-
hi autori odporticaju pred podatim liecbu prerusit (tzv.
wash-out period), minimalne na dobu 3 mesiacov,
i ked pre toto &islo neexistuje seriézny vedecky ko-
relat.. U Zien v nej pokradujeme az po pérode.

Ockovania

Vo svetovej literature je viacero kazuistik opisu-
jucich vzfah ockovania k akitnemu ataku alebo za-
Ciatku demyelinizaéného ochorenia. Vo vacsine pri-
padov i8lo o Zivé vakciny. S vynimkou ockovania proti
hepatitide B neexistuju dokazy o tom, zeby ockovania
sposobili klinicki manifestaciu ochorenia SM, ale-
bo vyvolali akutny relaps. Aj napriek tomu, Ze nie je
oddvodnené pacientov od ockovania odhovarat, zvy-
Send pozomost by mala byt venovana novym vak-
cinam na baze DNA, u ktorych eSte nie je zhodnoteny
ich dihodoby efekt. Chripkové vakciny by mali byt po-
davané len pacientom s ¢astymi komplikaciami chrip-

ky (18), resp. pracujticim v rizikom prostredi alebo od-
kdzanym na kazdodenné vyuzivanie hromadnych
dopravnych prostriedkov. V zimnom obdobi mozno
s dobrym efektom podavat profylakticky amantadin-
sulfat v davke 100 — 200 mg denne.

Zaver

Sclerosis multiplex je neurologické ochorenie,
invalidizujuce predovSetkym mladych dospelych.
Vyznaduje sa velkou variabilitou klinického priebehu
a i ked podstatne neznizuje dizku Zivota, vyznamne
meni jeho kvalitu. Predilekény vyskyt SM u mladych
zien, iba CiastoCne objasnend patogenéza, Casto
progresivny priebeh, obrovska fudské a ekonomicka
cena choroby - predstavujui nesmierne vyzvy pre pa-
cientov a ich rodiny, pre poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, zdravotné poistovne i celt spolocnost.
KedZe SM zostéava stéle nevylie€itefnym ochorenim
CNS, kazdé zlepSenie, aj ked minimélne a do¢asné
ma vyznam a je povzbudenim v zlozitej situdcii, akou
je lieCebny manaZment choroby.

Imunomodulaénad liecba interferdnmi beta a gla-
tirameracetatom znamena dramaticky zvrat v do-
terajSich terapeutickych postupoch aj napriek tomu,
Ze nie je u vSetkych pacientov Uspe$na. Obrovsky
vyznam ma objav deStrukcie nervového tkaniva
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