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ANOTACE

Tato bakalarska prace se predevs§im vénuje diagnostice a terapii roztrousené sklerozy.
V prvni ¢asti prace je popsana imunopatogeneze a rizikové faktory, které mohou ovlivnit
vznik roztrousené sklerozy. Dale se prace zaméiuje na klinické projevy nemoci. V posledni

Casti se prace soustiedi na soucasnou diagnostiku a terapii.

KLICOVA SLOVA

roztrouSena skleroza, rizikové faktory, klinické projevy, diagnostika, farmakoterapie
TITLE

Current diagnosis and therapy of multiple sclerosis

ANNOTATION

This thesis is concerned with the topic of multiple sclerosis, its diagnostics, and
treatment. The immunopathology of multiple sclerosis as well as risk factors which may
contribute to the onset of this disease is described in the first part of the thesis. Furthermore,
clinical symptoms of multiple sclerosis are studied. Finally, the thesis probes for

contemporary results in diagnostics and treatment.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

CNS — centralni nervova soustava

RS — roztrousena sklerdza

HEB — hematoencefalicka bariéra

MBP — myelinovy bazicky protein

APC — antigen prezentujici burika

PAMPs — mozaika ,,nebezpecnych* vzorti mikroorganismii
EBV — virus Epsteina — Barrové

MR — magnetické rezonance

NfL — lehké fetézce neurofilament

NfH — téZké fetézce neurofilament
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Roztrousena skleréza je neurodegerativni autoimunitni onemocnéni, které postihuje
predev§im mladou populaci v produktivnim véku zivota. Jednd se o onemocnéni,
jenz pacienty zasadnim zptisobem omezuje béhem zivota. Pfi¢ina nemoci neni vSak doposud

potadné prozkoumana.

Nejzasadnéjsi pro pacienta stimto onemocnénim je vCasnd diagnostika a Spravné
formulovana 1écba, ktera je nasazena. V poslednich letech se v téchto disciplindch objevuje
pokrok. N¢které nadéje se upiraji na biomarkery, které by mohly byt velmi dalezité v ¢asném

odhaleni nemoci. Dilezita se jevi také prevence a geneticka predispozice.

Prace shrnuje zdkladni informace o roztrousené sklerdze. PredevSim se vénuje
diagnostice a terapii, vychazi znejnovéjSich védeckych c¢lankti a obsahuje novinky,

které se v poslednich letech objevily.
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1 Historie nemoci

Az do pocatku 19. stoleti byli Iékafi predevsim dobrymi pozorovateli a my dnes
z jejich poznamek muzeme identifikovat osoby, které bezpochyby roztrousenou sklerdézou
(RS) trpély. V roce 1868 Jean — Martin Charcot, profesor na Pafizské univerzité, ktery byl
prohlasen za ,,otce neurologie®, vysetiil mladou Zenu s tfesem, ktery predtim nikdy nevid¢l.
Po jeji smrti prozkoumal jeji mozek, kde nalezl charakteristické jizvy nebo ,,plaky* pro RS.
Doktor Charcot sepsal uplny popis nemoci, a to vcetné zmén na mozku, které je
doprovazi [1]. Pravé diky Charcotovi se RS stala neurologickou chorobou, s niz byli pacienti
pfijimani do nemocnic. V jeho praci dale pokracovali jeho zaci. Nasledné vyzkumy na sebe

nenechaly ¢ekat.

Dalsim dilezitym milnikem bylo v roce 1891 zavedeni lumbalni punkce jako jedné
Z rutinnich metod pro odbér mozkomiSniho moku. O tento krok se zaslouzil Heinrich Quinck.
Poté nasledovalo dlouhé zkoumani imunoglobulind z likvoru. V roce 1959 byly publikovany
frakce gamaglobulinti v likvoru prokazatelné elektroforézou v agarovém gelu. Pozdé&ji byl
pouzit termin oligoklonalni pruh. Pravé ke zkoumani oligoklonalnich pruhi se v 70. letech
zavedla metoda izoelektrické fokuzace, ktera se stala nejcitlivéjsi metodou. Wallace
Tourtellot byl prvnim kdo prokéazal, ze imunoglobuliny G, které se nachazeji v likvoru,

jsou stejné jako imunoglobuliny G v 1ézich RS [2].

Nedilny pfinos pro vyzkum a diagnostiku byl objev magnetické rezonance, ktera se do
praxe zavedla v roce 1981. Od druhé poloviny 20. stoleti zaznamenavame védecké uspéchy,

které nam ptibliZzuji nemoc jako takovou, ale i ispéchy v oblasti 1é€by této choroby [2].
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2 Roztrousena skleroza

2.1 Definice
RS je nejcastéjSi pfi¢inou progresivni neurologické invalidity, ktera postihuje
predevsim mladsi osoby. V dne$ni dobé stale roste incidence a prevalence RS v rozvinutych
i rozvojovych zemich. Zakladni pfi¢ina RS zistdva nejasna [3]. RS zahrnuje imunitné
zprostfedkovany proces, pii kterém je abnormalni reakce imunitniho systému téla namifena
proti centralnimu nervovému systému (CNS), tedy mozku i miSe. V CNS imunitni systém

zpusobuje zanét, ktery poskozuje obal nervovych vlaken, myelin [4].

2.2 Etiopatogeneze

RS se tedy fadi mezi autoimunitni onemocnéni, pfi kterém je hlavni ptic¢inou porucha
imunitniho systému. V té€le dochazi ke $patnému ,,rozpoznani mezi télu vlastnimi antigeny
a antigeny télu cizimi. V CNS jsou praveé antigeny télu vlastni rozpoznany jako télu cizi
a vznikaji zénétlivd loziska, v nichZz dochdzi k poskozeni ¢i zni€eni myelinu 1 axonil.
Po zahojeni loziska vznikaji jizvy neboli jinak feeno 1éze. Ty mohou dosahovat od jednoho
milimetru az i po nékolik centimetri [5]. Léze nachazime v $edé, ale predevsim v bilé hmoté
CNS. Bilé zbarveni je déno vzhledem myelinu, vSedé hmoté¢ je vétSina axonl

nemyelinizovana [6].

Myelin slouzi ptedev§im k rychlej§imu vedeni vzruchu nervem. (obrazekl) Tvoii jej
oligodendrocyty, gliové buiikky CNS. Tyto bunky jsou schopny svymi vybézky obtacet az
20 sousedicich nervovych vlaken. Pokud je tedy myelin porusen, znamena to i naruSeni
struktury oligodendrocytu. Pokud neni oligodendrocyt vazné poskozen, je za urcitych
podminek schopen myelin opét produkovat. Tento d€j se nazyva remyelinizace. Novy myelin

je vsak tenci a vedeni vzruchu neni tak dokonalé jako u neposkozeného. (obrazek 2) [7].
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preruSeni vedeni vzruchu

Obrazek 1 Vedeni vzruchu myelinizovanym vldknem a blokada vedeni pri demyelinizaci. Prevzato z [T]

. 0

zénik nervového vidkna
(vedeni vzruchu se nemize obnovit)

Obrazek 2 Remyelinizace a zanik axonu. Prevzato z [T]

2.3 Imunopatogeneze

Predpoklada se, Zze do jist¢é miry do patogeneze onemocnéni promlouvéa geneticka
predispozice a enviromentalni faktory. V rodinach, kde se RS vyskytuje, je vétsi
pravdépodobnost, ze se toto onemocnéni projevi u dalSitho pokrevniho ptibuzného.
Na genetické predispozice nyni prokazatelné piisobi HLA systém. Osoby, které jsou nosici
alel HLA-DRB5*0101, HLA-DRB1*1501, HLA-DQA1*0102 a HLA-DQB1*0602,
maji vétsi riziko, Ze Sse toto onemocnéni u nich prokaze [8]. HLA systém je vysvétlen

v nasledujici kapitole.

Dalsim dulezitym faktorem je faktor enviromentalni. Do ného =zafazujeme
nedostatecnou expozici sluneénimu zafeni, coz vede k nedostatku vitaminu D. Dale virové

infekce, koufeni, stfevni mikrobiot, ale i také dlouhodoby stres.

Dlouho se ptedpokladalo, ze hematoencefalicka bariéra (HEB) neni propustna pro
buniky imunitniho systému. Nyni se uz vi, Ze prestup lymfocytl touto bariérou je fyziologicky
proces. Dochdzi k prestupu mezi periferni krvi a CNS. T-lymfocyty slouzi k obrané
organismu. Pravé tyto bunky zodpovidaji za vznik a rozvoj autoimunitni imunopatologické

reakce u pacientli SRS, protoZe naruSuji princip tolerance vlastniho imunitniho systému.
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Kdyz T-lymfocyty ptestoupi ptes HEB, dochazi ke vzniku poskozujici zanétlivé rekce. Cilem
lymfocytli je obal nervovych vlaken, tedy myelin [5]. Podrobngji se na problém zaméiime

v dalsich kapitoléach.

2.3.1 HLA systém

Hlavni histokompatibilni komplex je zodpovédny za rozeznavani vlastniho od
cizorodého. Tento komplex je kédovan souborem mnoha gent. Hlavnim histokompatibilnim
systtmem u Clovéka je komplex HLA (human leucocyte antigen). Jeho existence byla
zkoumana u leukocytti a odtud plyne i nazev zkratky. Jedna se vSak o systém antigent,
Ktery se vyskytuje na vétSiné bunkach naSeho organismu. HLA komplex je kédovan na
kratkém rameni chromozomu 6p21 a je to pozoruhodné genové husta oblast s Cetnymi lokusy
imunitni odpovédi. S HLA variaci je spojeno vice jak 100 infek¢nich, autoimunitnich
a farmakologickych fenotypt a rakovinnych chorob. Existuji dvé hlavni tfidy gent kodujicich
HLA. Oblast telomer obsahuje geny HLA 1. t¥idy, zatimco proximalni oblast centromery
koéduje geny HLA II. tfidy. Molekuly kodované geny HLA 1. a II. tfidy jsou glykoproteiny na
bunééném povrchu. Jejich hlavni funkci v imunitni odpovédi je zobrazeni a prezentace
kratkych antigennich peptidovych fragmentt T-buiikdm. Molekuly HLA 1. tfidy se vétSinou
nachdzeji na vSech jadernych buiikach. Vazou a prezentuji peptidy odvozené od endogennich
syntetizovanych proteint. Tteba z virovych ¢i naddorovych peptidi. Molekuly HLA 1. tiidy
rozpoznavaji cytotoxické T-lymfocyty. Molekuly HLA II. tfidy jsou na bunééném povrchu
antigen prezentujicich bunék (APC) jako jsou B-lymfocyty, dendritické buiiky a makrofagy.
Tyto molekuly také slouzi pro zpracované peptidy, které jsou odvozeny z membranovych
a extracelularnich proteind. Piikladem mohou byt bakteridlni peptidy. Na molekuly

HLA Il. tfidy reaguji pomocné T-lymfocyty [9].

2.3.2 T-lymfocyty

T-lymfocyty vznikaji v kostni dfeni. Poté migruji do thymu (brzliku), kde dozravaji.
Rozlisujeme dvé hlavni kategorie lymfocyti. Tc-lymfocyt, cytotoxicky, ktery ma za tikol nicit
virem napadené a nadorové bunky. Tyto lymfocyty se také oznacuji jako CD8+ T-lymfocyty
a to proto, Ze na jejich vné&jsi strané cytoplazmatické membrany je piitomna CD8
diferencia¢ni skupina povrchovych glykoproteini. Druhy =z kategorie je Th-lymfocyt,
pomocny. Ten pomoci cytokinl stimuluje imunitni reakci. Tyto lymfocyty mizeme oznacovat
také jako CD4+ T-lymfocyty. Th-lymfocyty muzeme délit jest€¢ do dalSich skupin,
jako naptiklad na Thl-lymfocyty, Th2-lymfocyty a Th17-lymfocyty [10].
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Prostup aktivovanych T lymfocytia skrz HEB je vicestupniovy proces, ktery je pii
zanétlivé reakci velmi usnadnén. Specializované endotelové buiiky, kterymi je tvofena
vystelka kapilar v CNS, nejsou fenestrovany a jsou spojeny pevnymi spoji. V prubé¢hu
zanétlivé reakce se pomoci cytokini, zvysSuje exprese molekul HLA II. tfidy a adheznich
molekul na povrchu endotelovych bunék mozkovych kapilar i na leukocytech. Dochazi zde
k adhezi T-lymfocytl k endotelovym bunkam. Po priniku vrstvou endotelovych bun¢k musi
lymfoidni buiikky pfekonat jeSté bazalni membranu kapilar. Tou prostoupi pomoci
proteolytickych enzymu, jinak oznaCovany jako matrixové metaloproteazy. Lymfocyty tyto
proteazy samy produkuji. Pohyb bun¢k imunitniho systému v CNS neni nijak ndhodny, ale je
fizen pomoci cytokind. Nejvyznamnéj$imi cytokininy jsou V nasem téle chemokiny. Ty jsou
vétSinou fazeny mezi a-chemokiny a B-chemokiny. VétSina chemokint je tvofena bunikami
imunitniho systému. Dilezitou roli zaujimaji makrofagy a dendritické bunky, které tvoii fadu

odlisnych cytokini a chemokinu [8].

Cilem autoreaktivnich T-lymfocytl je jiz zminény myelin. Zakladni stavebni slozkou
myelinu je myelinovy bazicky protein (MBP). Pravé MBP se povazuje za nejdulezitéjsi
autoantigen v patogenezi RS. Dal$imi strukturnimi proteiny myelinu Gcastnici se na
patogenezi RS jsou myelin-asociovany glykoprotein, myelinovy oligodendrocytarni
glykoprotein, proteolipid protein a myelin-asociovany oligodendrocytarni bazicky protein.

Tyto strukturni proteiny jsou dal§imi autoantigeny [5].

Dilezitou roli pfi iniciaci a progresi RS je interakce mezi APC a T-lymfocytem.
Podle souc¢asnych poznatkli na rozvoj nemoci maji velky vliv pravé PAMPs (mozaika
,hebezpeénych™ vzorti mikroorganismit), neni to vSak pravidlem. Zanétlivou reakci mohou
pravdépodobné vyvolat i jin€, doposud nezndmé, faktory. Déale zde maji svou dilezitou roli
rizikové faktory (viz niZe), které pfispivaji do progrese nemoci. PAMPS se soucasné vaZzou na
receptory na APC, které za¢nou produkovat specifické cytokiny, které obsahuji interleukin
IL-12, IL — 23 a IL — 4. Tyto cytokiny zacinaji podporovat diferenciaci CD4+ T-lymfocyti
na Thl, Th2 a Thl7 lymfocyty, které jsou schopny produkovat specifické cytokiny.
Th17 lymfocyty vytvareji velké mnozstvi cytokini (IL - 17, IL — 21, IL — 22, IL -26),
které jsou schopné podporovat zanét. Thl lymfocyty produkuji prozanétlivé cytokiny
interferon y (INFy), interleukin 2 (IL — 2) a tumor necrosis factor a (TNFa) (obrazek3).
Tyto cytokiny maji schopnost podporovat zanét potlacenim diferenciace Th2 lymfocytd.

zvySenim makrofagi M2 a alternativni aktivaci makrofagi MI, které zanét podporuji.
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IL — 13 méa podobné ucinky na imunitni bunky jako IL — 4. Tento cytokin indukuje matrixové
metaloproteinazy, které maji protizanétlivé vlastnosti, predevsim pii alergickém zanétu [6].
Cytotoxické T-lymfocyty, které jsou pfitomné v Iézich, maji regulacni funkci. Ovliviuji
progresi onemocnéni. Umoznuji supresi Th-lymfocyti prostiednictvim sekrece perforinu,
ktery je pro Th-lymfocyty cytotoxicky. Dale zplsobuji pferuSeni axonl a zvySuji vaskularni

propustnost [10].

Krom¢ probihajiciho zanétu v CNS je také naruSen proces opravy myelinu v dasledku
smrti oligodendrocytt. T-lymfocyty exprimuji Fas ligand. Tento ligand se vaze na receptory
Fas na oligodendrocytech, ¢imz zacind proces apoptdzy téchto bunék. Proto se pocet bunck,

které syntetizuji myelin, snizuje a narusuje se syntéza nového myelinového obalu (obrazek 3)

[6].
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Obrazek 3 Imunitni buriky a jejich cytokiny, které se uicastni patogeneze RS. Upraveno dle [6]

2.3.3 B-lymfocyty
Sice byly T-lymfocyty donedavna povazovany za hlavni soucast patogeneze RS,
ale nesmime vsak opomijet ani roli B-lymfocyti. Jedna se o humoralni slozku imunity.
B-lymfocyty se podili na specifické, protilatkami zprostiedkované, imunitni odpovédi.
Exprimuji CD20. B-lymfocyty vznikaji v kostni dfeni, poté vycestuji do sekundarnich
lymfatickych organli. Zde se setkaji s antigenem a dochazi ke zrani. Diferencuji v plazmatické

bunky, které produkuji imunoglobuliny a pamétové bunky. Autoreaktivni B-lymfocyty
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prochazi HEB, a to po stimulaci autoantigenem, procesem zrani a klonalni expanze v CNS

[10].

B-lymfocytarni  odpovéd” je usmérfiovana  T-lymfocyty. Predpoklada — se,
ze U autoimunitnich chorob dochézi k nespravnému dozravani B-lymfocyti uz v zarode¢nych
centrech. Pravé zde je prostor pro vznik autoreaktivnich B-lymfocytl. Dale je mozné, Ze pfi
dozravani B-lymfocytd, je souéinnost receptorti imunitniho systému, jako jsou toll-like
receptory s receptory B-lymfocyti, umoznuje B-lymfocytim dosahnout aktivaéni prah
a prekrocit tak toleranci imunity. Toll-like receptory se fadi do vrozené imunity a nachazeji se
Vv prvni linii v obran¢ proti patogenim. Tyto receptory jsou specializovany na urcitou
cizorodou molekulu a mohou byt aktivovany pomoci PAMPs. B-lymfocyty se nachazeji ve
vice ¢astech CNS jako je mozkomiSni mok, parenchym ¢i V meningéch. Studie, které byly
zaméfeny na cytologii likvoru, prokézaly, ze je zde vztah mezi poctem bun¢k a progresi RS.
U pacientt s vyssimi hodnotami B-lymfocytii (pfevaha B-lymfocyti v likvoru) je nalez
spojeny s rychlej§i progresi RS. Naopak u pacientd s niz§imi pocty bunék (v likvoru

prevladaji monocyty) je spojeny S pomalejsi progresi RS [11].

Dale vime, ze existuje vice ucinki B-lymfocytd v patogenezi RS. Protilatky ptisobi
protilatkovou cytotoxicitu a aktivaci komplementu. Dale transportuji a prezentuji autoantigen
T-lymfocytim nebo produkuji cytokiny (IL — 6). B-lymfocyty, které produkuji cytokiny

-----

funkci makrofagti a dendritickych bungk a snizuji proliferaci CD4+ bun¢k [12].

2.4 Rizikové faktory

Faktory zivotniho stylu a zivotniho prostfedi siln¢ ovliviiuji riziko RS.
Geneticka predispozice nam totiz ukazuje pouze maly zlomek rizika [13]. Mezi dnes nejvice
podeziranymi faktory vnéjsiho prostfedi jsou virové infekce (virus Epsteina — Barrové —
EBV), nedostatek vitaminu D, koufeni [2] a adolescentni obezita. Toto jsou rizikové faktory
se silnymi dikazy o zvySené moznosti vzniku RS. Mezi faktory se snizenym rizikem se pak
fadi naptiklad nikotin, alkohol a vysoka spotieba kavy [13]. Rtizna kombinace téchto faktort,
V urCité mife a v ur€itém veéku, mize vést u geneticky disponovanych jedincti k propuknuti
onemocnéni €i ke zhorSeni stavu. Dulezité je, abychom poznali vyznam jednotlivych faktor
ajejich mechanismus ucinku. Diky témto poznatkim pravé fadu znich mizeme ovlivnit

prevenci [2].
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2.4.1 Virus Epsteina — Barrové

Vse nasvédCuje tomu, ze na etiopatogenezi RS se podileji herpetické viry (mimo EBV
také herpesvirus 6 a cytomegalovirus), retroviry a Chlamydia pneumoniae. Jasnym favoritem
mezi témito patogeny je Epstein — Barrové virus. U toho viru mame dosud nejvétsi mnozstvi
dikazii o jeho mozném podileni na vzniku RS. V Casném détstvi infekce timto virem,
probiha vétSinou asymptomaticky. Infekce v dospivani nebo v dospélosti probiha velmi Casto
symptomaticky pod obrazem infekéni mononukledzy. Pravé pozdéjsi setkani s virem je
nejspisSe jednou z moznych pficin dysregulace ve vyvoji imunitniho systému. Prozatim neni
zcela znam mechanizmus, kterym EBV ovliviiuje imunitni systém. Zminuje se mechanizmus
molekularnich mimikri (podobnost struktur EBV a myelinovych antigend), indukce heat
shock proteinli (alfa — B — krystalin) a superantigenii ¢i ptitomnost EBV infikovanych
autoreaktivnich B-lymfocytd v mozku [2]. EBV s nejvétsi pravdépodobnosti své patogenni
ucinky uplatiiuje infikovanim B-lymfocytd. Dale pfevazuji ndzory, Ze se o molekularni
mimikry nejedna. [14]. Nicméné pochybnosti, co se tyce ulohy EBV pii spousténi RS stale

pretrvavaji. K objasnéni tlohy EBV jsou nutné dalsi vyzkumy [13].

2.4.2 Vitamin D

Geograficka distribuce RS byla jednim ze z4jm védcii. Jako mozné vysvétleni se jevil
vztah mezi vitaminem D a RS. Objevovaly se stile nové studie, které sledovaly vliv
slune¢niho zafeni, dietnich zdroji a sérové koncentrace na riziko rozvoje i prubéh
onemocnéni [2]. Nedostatek vitaminu D jiz v téhotenstvi a nasledné v raném obdobi

dospivani je jednim ze zakladnich rizikovych faktori pro rozvoj tohoto onemocnéni.

Z prekurzoru 7 — dyhydrocholesterolu pii UV zafeni, o vinové délce 290-320 nm
vznikd v kizi pomoci fotolyzy cholekalciferol. Produkt fotolyzy je dale v jatrech
hydroxylovan enzymem koédovanym genem CYP2RI. Tento gen podléha polymorfismu a je
spojovan s genetickou mutaci. Mutace je propojovana s vy$§imi hladinami vitaminu D,
a pokud je jesté propojena s HLA DBR1*1501 negativnim jedincem, je pfedpokladano nizsi
riziko rozvoje RS. Hydroxylaci, ktera probiha v jatrech, vznika 25 — hydroxyvitamin D3
(25(OH)D). Druhé faze hydroxylace probih4a v ledvinach, kde vznika biologicky aktivni
forma 1,25 — hydroxyvitamin D3 (1,25(OH)D2). Vitamin D inhibuje proliferaci T-lymfocytu,
snizuje expresi prozanétlivych cytokini (IL — 2, IL — 17 a interferonu y) a také aktivuje

T-lymfocyty [15].
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Dosavadni diikazy naznacuji, ze hladiny vitaminu D Vv séru ovliviluji riziko rozvoje RS
a také modifikuje aktivitu onemocnéni u pacientd s RS. Dikazy o tom, ze vys$i hladiny
vitaminu D, maji pfiznivé Glinky na riziko onemocnéni nebo snizeni aktivity RS,
byly objeveny pfed né€kolika lety. Celkové studie naznacuji, ze suplementace vitaminem D
muze byt prospésna pro pacienty s RS. Ackoliv existuje stale vice diikazl, které napovidaji,
ze niz§i hladiny vitaminu D jsou spojeny se zvySenym rizikem RS, dopad na dopliovani
vitaminu D zistavd nedostatecné prozkouméan. Doposud neexistuje shoda ohledné

,,dostate¢nych* hladin vitaminu D [16].

2.4.3 Koureni
DalSim z rizikovych faktorii pro rozvoj RS je koufeni. Udava se, Ze riziko je 1,5krat
vétsi pro kutrdky, nez pro byvalé kurdky nebo nekutaky. Pro kufaky, kteti zacnou koufit pied
17. rokem zivota je vSak riziko 2krat vétsi. Jedna studie dokladd, ze pozdni zacatek koufeni
nezvySoval riziko rozvoje RS oproti nekufdkim [17]. Dalsi studie udava, ze zvySené riziko
RS ziistava az 5 let po ukonéeni kouteni. Uinek koufeni matek na riziko RS nebyl dosud

objasnén. Nekteré studie potvrzuji vyssi riziko, druhé zas nevykazuji zadnou asociaci [14].

Cigaretovy kouf obsahuje tisice riznych chemickych latek, které se také oznacuji jako
»koufové emise. Mezi nejznamé;jsi slozky patii dehet, nikotin a oxid uhelnaty (CO). Kuféci
abyvali kufaci maji zvySenou hladinu C - reaktivniho proteinu (CRP), fibrinogenu
a zanétlivych faktorti (napt. IL — 6) Dlsledkem toho dohazi k dysregulaci B a T bunécné
homeostazy. Céstice dehtu vyvolavaji zanétlivé zmény na endotelu mozkovych cév.
Ve spojeni s chronickym vystavenim oxidu uhelnatého zplsobuji Skodlivy Gi¢inek na neurony
v CNS. Oxid uhelnaty puasobi také v periferiich, kde blokuje oxygenaci tkani a puasobi
demyelinizaci Nikotin ptisobi na o — 7cholinergni receptor, ktery je pfitomny na imunitnich
burikach. Dostavuje se imunosupresivni a protektivni efekt [17]. Oxid dusnaty, ktery je téz
obsaZen v cigaretdch, je toxicky rozpustny plyn. V patologickych koncentracich miize
zpusobit poskozeni neuront a oligodendrocytti. Dalsim vysledkem ptisobeni oxidu dusnatého
je peroxidace lipidi a poSkozeni mitochondrii, coZ mize vést az k apoptdze oligodendrocytd,

degradaci axonti a demyelinizaci [6].

Dalsi vyzkum patofyziologie vlivu koufeni tabaku a jeho imunomodulac¢ni Gc¢inky
mohou ukazat budouci cesty pro terapeutické vyuziti. Rozhodné mizeme fici, ze koufeni po

stanoveni diagnozy, zhorSuje stav pacienta a dal$i progresi onemocnéni. Zatimco omezeni ¢i
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ukonceni koufeni, miZe pacientovi zlepsit kvalitu Zivota a oddalit rozvoj onemocnéni do

progresivni formy [17].

2.4.4 Obezita

Studie prokazaly souvislost mezi obezitou v dospivani a zvySenym rizikem RS.
Toto riziko je az 2krat vétsi u obéznich jedincti (BMI>30 kg/m?) ve srovnani s témi, ktefi maji
ktera je spojena s dfivéjsim nastupem RS. Zda vSak Casna puberta u zen je faktorem
pfispivajicim rozvoji RS, neni dosud objasnéno. Studie spiSe naznacuji, ze obezita ukazuje

souvislost s rizikem pediatrického nastupu [14].

Metabolické drahy zapojené do patogeneze RS nejsou stale jasné. V tvahu piichazeji
tii drahy, které se vzajemné nevyluCuji a castecné se piekryvaji. Za prvé je obezita
charakterizovéana jako ,,nizky stupent zdnétu. Ve zvySeném mnozstvi tukové tkan produkuje
prozanétlivé mediatory. Za druhé jsou pii obezité pozorovany zvysSené hladiny leptinu,
mediatoru spojenym s prozanétlivym onemocnénim. A V neposledni fad¢ obezita také vede ke

snizené biologické dostupnosti vitaminu D.

Z téchto dat miizeme usuzovat, ze obezita mize mit pfimou souvislost s prevenci RS.
Prevence miuze byt dulezitd pro déti nebo jedince s genetickou =zatézi. Vzhledem
k celosvétové epidemii obezity by to mohl byt jeden z faktord K navySujicimu se vyskytu RS

u zen po celém svété [13].
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3 Klasifikace roztrousené sklerozy

RS se mlze vyvijet velmi rtiznorodé. U nékterych pacientll se projevuje mirnym
zhorSeni piiznakt (relapst) a poté muze nasledovat dlouhé meziobdobi bez jakychkoliv
priznakt (remise). U jinych pacientli zanechavaji zavaznad vzplanuti nemoci trvalé nasledky,
ale kdalsimu zhorSeni nemoci uz nedochazi [2]. National Multiple Sclerosis Society

(Nérodni spolecnost pro roztrouSenou sklerdzu) v roce 1996 definovala Ctyfi formy stadii RS

[5].

3.1 Relaps — remitentni forma

Tato forma RS je u pacienti nejbéznéj$i a onemocnéni takto zacina asi u 85 %
piipadu. Frekvence relapsi se mize mezi pacienty lisit, ale obecné nepiesahuji 1,5 za rok
[18]. Charakteristické pro tuto formu RS je stfidani atak (také jinak feceno relaps) a remisi.
Sttidani zpravidla trva nékolik let [5]. Relaps/ataka je definovana jako akutni rozvoj
neurologickych piiznaki, které pacient nikdy v minulosti nemél, nebo uz mél, ale bud’ se
stabilizovaly, nebo vymizely. Obtize musi konstanté trvat déle jak 24 hodin a objevily se
Vv odstupu alespon 30 dni od piechozi ataky [19]. Ataky u relaps — remitentni formy trvaji
rizné dlouho. Mize se jednat o tydny nebo az o mésice. Dochazi u nich vétsinou k ¢aste¢né
az Uplné remisi. Ze za¢atku ma vétSina pacientd jen mirné obtiZe, proto nevyhledaji 1ékatskou
pomoc. Pfi této form& RS je moZné, Zze nastane pouze jedina ataka, kterd je nasledovana
mnoholetou remisi. Pouze v tomto stadium je nemoc dobfe ovlivnitelna 1éky [5]. Pokud se
tedy nemoc neléci, prechazi nemoc zpravidla béhem 10-20 let do sekundarn€ progresivni

formy [19].

3.2 Sekundarné progresivni forma
Sekundarné progresivni forma nasleduje formu relaps — remitentni. Diagn6za se Casto
urcuje retrospektivné, roky potom, co skutecné postup nemoci zacal. Kazdy pacient je
individualni a je té¢zké urcit, kdy presné v pribéhu nemoci zacina piechod. V diisledku toho se
pacienti, ale i 1ékafi, mohou setkat n¢kolik let s diagnostickou nejistotou [18]. Neni vsak vzdy
pravidlem, ze ve vyvoji nemoci do této formy musi pacient dojit. K této formé RS dochazi az
tehdy, kdy organismus vycerpa své regeneracni schopnosti. Proto se n€kdy pouziva oznaceni

chronicko-progresivni forma. Toto stadium RS se jiz Spatné ovliviuje 1éky [5].

3.3 Primarné progresivni forma
Primarné progresivni forma se vyviji pfiblizné u 10-20 % pacientt, u kterych nejsou
charakteristické znaky Vv pocateCnim stavu relaps-remitentni formy RS dostatecné [18].
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Tato forma je charakteristickd pozvolnou progresi obtizi a invalidity od pocatku onemocnéni.
V této formé nejsou zadné nebo jen vzacné a minimalné se vyskytujici remise a zlepSeni
stavu. Tato forma postihuje pacienty v pozdéjsim véku Zzivota, piiblizné kolem 40-50 let.

Opét toto stadium je obtizné ovlivnitelné Iéky [5].

3.4 Relabujici progresivni forma
Relabujici progresivni forma je velmi vzacnéd a nejméné obvykla forma RS. RS je u ni
od zacatku progresivni, po atakach nedochazi k zadnému ¢i minimalnimu zlepSeni.
Kazdy relaps zanechava trvalé neurologické poskozeni. Jde o nejhtre 1écitelnou formu RS,

ktera vede k invalidité¢ béhem nékolika let. Tato forma onemocnéni se vyskytuje u starsich lidi

nad 40 let [5].

3.5 Benigni a maligni roztrousena skleroza

Podle klinické zavaznosti prib&hu se pouzivaji kategorie benigni a maligni RS.

Jako benigni RS nazyvame pribéh onemocnéni, kdy po 15 letech od prvniho ptiznaku
je pacient bez neurologického deficitu. Pacienti se dozivaji primérného véku své populace
bez zavazngj$i invalidity. Tento termin lze pouzit vSak pouze retrospektivné. Ne vzdycky

mirny zacatecni pribeh nemoci znamena, Ze se prubch nemoci nemuze kdykoli zhorsit.

Druhym zplisobem, jak onemocnéni probihd je maligné. V pomérné kratké dob¢ po
zaCatku onemocnéni, dochazi k rychlé progresi neurologického deficitu nebo ke smrti.
Dale vznikaji zanétliva loZiska v mozkovém kmeni ¢i prodlouZzené misSe. To lze prokéazat

pomoci magnetické rezonance nebo v mozkomisnim moku [2, 7].
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4 Klinické projevy

Roztrousena skler6za ma nazev diky tomu, ze loZiska jsou rozeseta v CNS. N¢ekteré
oblasti jsou postizeny ¢astéji, jiné jsou postizeny jenom vzacné. Vidame proto i uréité typické
priznaky. K Casto postizenym oblastem patii o¢ni nerv, mozkovy kmen, oblasti bilé hmoty
kolem komor a micha. Tam, kde se nachdzi vice dulezitych drah, objevi se
polysymptomaticka ataka. Je-li vSak postizena pouze jedna draha, hovofime
0 monosymptomatické atace. Pokud se vSak loziska nachazeji v oblasti kolem komor,
nemusi se klinickd symptomatologie vlibec projevit. O typu klinickych ptiznaka rozhoduje

misto v CNS, kde se vytvotilo loZisko [7]. Casté symptomy RS zobrazuje obrazek &islo 4.
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Obrdazek 4 Casté projevy RS. Prevzato z [5]

4.1 Poruchy citlivosti
Senzorické ptiznaky, jako je pocit snizené, zvySené nebo jiné citlivosti, pocity bodani
Spendlikii a jehel, mravenceni a pdleni, patii mezi nejCast&j$i stiznosti pacientd s RS.
Tyto piiznaky se Casto objevuji uz na pocatku onemocnéni. Tyto smyslové projevy mohou
naznacovat, ze dochazi k demyelinizaci v oblasti zadnich sloupcii nez ve spinothalamickych
traktech. Neurologické vysetieni téchto pacienti mize odhalit zhorSené ¢i snizené vnimani

vibraci a jemnych dotekl. Zajimavym senzorickym piiznakem RS je Lhermittiv pfiznak,
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kdy pacient vnima pocit jako pfi elektrickém $oku. Sok putuje po patefi ke konéetindm.

Tento d¢j nastane, kdyz pacient predkloni hlavu [20].

4.2 Opticka neuritida

Opticka neuritida je velmi ¢astym ptiznakem onemocnéni. Jedna se o zanét ocniho
nervu. Projevuje se bolesti oka pii pohybu, ktera je lokalizovana za okem, a poruchou zraku.
Dochézi k mlhavému vidéni, vypadku zorného pole nebo zméné barevného vidéni [7].
K castecné nebo Uplné ztraté¢ zraku dochazi ndhle, ale i béhem nékolika dni. Pro postizeni
o¢niho nervu je typicky jednostranny zanét [5]. V zacatcich nemoci mize dojit ke spontanni
uprave stavu, avSak mutze zanechat i vypadky zorného pole, poruchy barvocitu nebo tézkou
poruchu zraku. Pfi akutni optické neuritidé dochéazi k poruseni myelinu, coz zpomali vedeni
vzruchu optickym nervem. Tento klinicky projev vétSinou stoji na pocatku RS, kdy pacient
jesté nema zadné neurologické ptiznaky. Optickd neuritida se mlZe opakovat nékolikrat

Vv pribéhu nemoci [7].

U c¢asti pacientli se projevi Uhthoffiiv fenomén. Jednd se zde o nedostate¢né vedeni
vzruchu v jiz diive poskozeném nervu. U pacienta pii vEétsi zaté€zi dochazi k pfechodnému
zhorSeni vizu, ktery se opét upravi potom, co odezni vyvolavajici jev. Porucha vizu vznika

béhem minut, mizi vétsinou do 30 minut az nékolik hodin [2].

4.3 Poruchy hybnosti

Téz nazyvany jako parézy, jsou zpusobeny vytvorenim 1ézi v centralnim pribéhu
pyramidové drdhy. Mize se jednat o monoparézu, kdy je postizena pouze jedna koncetina.
Hemiparézu, kdy je postizena polovina téla nebo paraparézu, zde se jedna o postizeni obou
dolnich koncetin. Nejcastéji se vSak jedna o akroparézu horni ¢i dolni koncetiny, coz se
projevuje jako lehka zbytkova paréza. Stiznosti pacientll byvaji ¢asto na zakopavani pii chizi
¢1 problémy s chiizi do schodli nebo ze schodi. DalSim problém je neobratnost rukou,
kdy pacientim vypadavaji pfedméty z rukou a zhorSuje se jemna motorika. To jim zpisobuje
potize pii praci na pocitaci nebo pfi psani. Parézy byvaji ¢asto spojeny se zvySenym svalovym
tonem neboli spasticitou. Spasticita vznikd v disledku poruSeni tlumivych drah z vysSich
etdzi a miSnich interneuronti. Mezi projevy patii ztuhlost svalti, kieCe, omezena hybnost nebo

I bolesti hypertonickych svalu [21].

4.4 Mozeckové poruchy
Mozeckové poruchy jsou dalSim velmi prognosticky nepfiznivym faktorem.
Tyto poruchy vedou Kk rychlejsi a zavaznéjsi invalidizaci pacienta. Terapie v tomto sméru je
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velmi Casto neucinnd. Mozecek reguluje jemné pohyby koncetin a rovnovahu. Pacienti maji
tedy problémy s koordinaci pohybu koncetin, trupu i chiize, kterd i bez parézy mize byt
velice invalidizujici. Dale je velmi typicka ,,opilecka chiize®, kdy pacient ma problém
orientovat se Vv prostoru. ,,Opilecka chiize® se vyznaCuje chlizi ke stranam, nerovnomérnou
délkou krokti, ztratou rytmu chiize stendenci k padu. U pacienti s RS se také objevuje
intencni ties. Je to nejcastéjSi typ tfesu, ktery neni pfitomen v klidovém stadiu, ale jeho
rozkmit se zvétSuje s priblizovanim se koncetiny k cili. Zprvu se miize zdat o neSikovnost
jako vypadavanim predméti z ruky ¢i rozlévanim. Pozdé€ji vSak velmi zhorSuje pacientovu
samoobsluznost. Dal$im pfiznakem je ataxie, kterd se projevuje neschopnosti trefit cil.
K mozeckovym ptiznakiim dale patii i porucha feci a vyslovnosti. Jednd se o mozeckovou

dysartrii, kterd je charakteristickd sakadovanou feci, pfi niZ jsou slabiky jakoby nasekany

[7, 21].

4.5 Sfinkterové poruchy

Jako samostatné prvni ptiznaky se objevuji u 9 % pacientd. Sfinkterové poruchy
U pacientd s RS, vznikaji na zaklad¢ poruchy mikéniho reflexu [22]. Drahy pro ovladani moci
a svéracl jsou velmi dlouhé. Zacinaji v ¢elnim laloku (rozhoduje o tom, zda je spolecensky
vhodné se vyprazdnit), ptepojuji se v mozkovém kmeni a jdou celou michou do sakralnich
oblasti, kde vystupuji z michy perifernimi a vegetativnimi nervy ovladajici vlastni sfinkterové
funkce. Proto je pravdépodobné, ze v prabéhu téchto dlouhych drah se vyskytnou
demyeliniza¢ni loZiska RS [7]. Pacienti mohou byt postizeni hyperaktivnim svéra¢em.
Charakteristické pro tuto chorobu je $patna relaxace svérace, ¢imz nedochdzi k dostate¢nému
uvolnéni ve vyprazdnovaci fazi mikéniho cyklu. Disledkem toho je Spatny odtok moci
Z mo¢oveého méchyte a pfitomnost zbytkové moci v mechyii. Tato zbytkova moc€ je Zivnou
pudou pro bakterie a mize se zde rozvinout bakteridlni infekce. Druhym piipadem je
hypoaktivni svéra¢. V tomto piipadé ma porucha za nésledek nedostate¢né drzeni moci
Vv jimaci fazi mikéniho cyklu. To vede k unikani moc¢i. Inkontinence mize byt rizného stupné

od par kapek az po tplnou inkontinenci [22].

4.6 Sexualni dysfunkce
Jedna se o dalsi, velmi frekventovanou poruchu, kterd Casto doprovazi sfinkterové
poruchy. Sexualni dysfunkce postihuje jak muze, tak i Zeny. Postihuji az 80 % Zen i mtizu
Vv pribéhu onemocnéni. Sexudlni poruchy mohou byt zplsobeny vyskytem loziska v CNS,
ale také i nadmérnou tinavou, spasticitou nebo psychologickymi problémy. Mnohdy se na této

poruse podili nékteré léky, které se pfi RS ordinuji. Vzhledem k tomu, ze RS se cCasto
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vyskytuje u mladych lidi, okolo produktivniho v€ku, snizuje tato dysfunkce kvalitu zivota
celého paru. Bohuzel se snizuje i moznost poceti ditéte. U Zen jsou ptiznaky jako snizené
libido a vzruSivost, poruchy orgasmu a poruchy lubrikace. U muzi jsou piiznaky vice
popsany. Jedna se o pokles libida, problémy s ejakulaci a dosazeni orgasmu, sniZzeni hladiny
muzského pohlavniho hormonu testosteronu, ale ptfedevSim o erektilni dysfunkci. Ta je
definovana jako dlouhodoba neschopnost dosazeni a udrzeni erekce penisu dostateéné
Kk uspokojivému pohlavnimu styku. Mélo by se jednat o dobu vice jak 6 mésict a selhani by

mélo byt opakované. Varujici je nevysvétlitelna erektilni dysfunkce u mladého muze [2, 21].

4.7 Kmenové syndromy

V mozkovém kmeni se na malém prostoru nachazi drahy pro hybnost, citlivost,
koordinaci pohybu i jadra mozkovych nervl. Proto kdyz dojde k postizeni kmene, objevi se
vice symptomi onemocnéni. VéEtSinou pii pozdéjSich stadiich nemoci miize dojit k fatdlnimu
postizeni zivotné dulezitych center. Nejcastéj$i jsou okohybné poruchy. Projevuji se jako
dvojité vidéni a nystagmem (rytmicky opakujici se pohyby o¢i v jednom sméru) [7].
Typicka pro RS je internuklearni oftalmoplegie. Je ptitomna u 26 % pacienti. Léze postihuje
fasciculus longitudinalis medialis. Abdukujici oko se zastavuje ve stfedni roviné a je u ného
patrny nystagmus [23]. Dalsi poruchou je obrna licniho nervu, ktera se projevuje parézami.
Dale je casta neuralgie trojklaného nervu. Zanétlivé lozisko se objevuje pii odstupu
trojklanného nervu z mozkového kmene. Projevuje se jako Slehava bolest v oblasti inervované
kteroukoliv vétvi. Bolestivé vyboje prichazeni v sériich, trvajicich sekundy az minuty.
V pozdéjsich stadiich nemoci se vyskytuji poruchy polykani a porucha tvorby feci. Poslednim
projevem je pseudobulbarni syndrom, ktery se projevuje tzv. emocni inkontinenci.

Pacient reaguje placem ¢i smichem na nepiiméfené podnéty a nemuze tuto reakci ovladat vuli

[7]1

4.8 Unava

Unava je dalsi z nejéastéji se vyskytujicich symptomi. Postihuje mnoho pacientii, a to
az 90 %. Nejedna se zde o béznou tnavu, jako je to u zdravych jedinct, ale o patologickou.
Pro fadu pacientti unava ovliviiuje kvalitu jejich zivota [5]. Typické je, ze stupen unavy
beéhem dne kolisd nezavisle na aktivité. Pacienti tuto inavu nejsou schopni piekonat a jsou
nuceni si na chvili odpocinout, aby mohli dale pokracovat ve svych aktivitach. Pfiina unavy
je dosud nejasnd, ale pravdépodobné se se jedna o multifaktoridlni etiologii. Na unavé se
podili vétsi unavnost demyelinizovanych nervii, mensi pocet axonu v nervovych drahach
apritomnost prozanétlivych cytokinli v nervové tkani. Jedna se o interferon v,
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tumor nekrotizujici faktor a a interleukiny — 1,6,10 [21]. Z dalSich ¢astych pfi¢in je zvySena
teplota, a to predevsim v letnich mésicich ¢i pii cviceni, kterou lze snadno ovlivnit pomoci
klimatizace nebo rtznych chladicich technik [5]. Nékteré studie prokazaly, Ze tnava mize
predchazet diagnoze RS 1 n€kolik let. Dalsi studie potvrzuji, ze unava pii RS ukazuje aktualni
zanétlivy stav v organismu. Signalizuje tak organismu, aby ukoncil interakci s prostfedim
azaméfil se na vys$i efektivitu imunitniho systému. Proto se i tento symptom zvySuje

s vyskytem relapsu a lze Fici, ze tnava muze byt jedinym klinickym ptiznakem relapsi [24].

4.9 Neuropsychiatrické poruchy
Neuropsychiatrické projevy patii mezi zavazné piiznaky a pomérné casto se
vyskytujici. Prevalence téchto poruch je u pacient s RS castéjsi nez v bézné populaci.
Samotné sdéleni pro pacienty je velmi naroéné jak z psychologického, tak ze socialniho
hlediska. V¢asna diagnostika a 1é¢ba vede k del$imu udrzeni kvality zivota a je velmi zadouci,
aby doslo ke spolupraci neurologti, psychiatri a psychologii. Neuropsychiatrické symptomy
délime do dvou skupin. Do prvni patfi porucha emotivity, ndlady a chovani. Do druhé

skupiny pak patii kognitivni poruchy [5].

4.9.1 Poruchy emotivity, nalady a chovani

Do této skupiny spada deprese a jedna se o nejcastéjsi psychiatricky stav u pacientii
S RS. Dnes se celozivotni prevalence deprese odhaduje pfiblizn€ na 20-50 %, coz je Cislo
dvakrat az pétkrat vySs$i nez v béZné populaci. Mezi nejcastéjs$i depresivni pfiznaky patii
podrézdénost, odrazovani, problémy s koncentraci a paméti, tnava, nespavost a nechut
k jidlu. K depresi mize dochazet kdykoliv v pribéhu RS, a to i v mirngjSich formach.
Nejvyssi riziko vSak byva v prvnich letech po diagnoze [25]. S depresi souvisi sebevrazedné
myslenky, které se objevuji u fady pacientll. Pacient se ¢asto vypofadava s beznadé¢ji spolu
s nejistotou okolo prognozy. Sebevrazda je vyznamnou pfifinou Umrtnosti s 3% mirou
dokoncené sebevrazdy u jedincii s RS. Tato imrtnost je pfiblizné¢ 7,5krat vySsi nez u b&zné
populace a vyrazné vysSi nez u lidi trpicimi jinymi neurologickymi ¢i chronickymi
chorobami. Sebevrazedné myslenky ma 29 % pacienti, piicemz deprese byla navrzena jako
véku, prvnich 5 let po diagnoze, socialni izolace a zneuZivani navykovych latek.
K etiologickym faktorim spojenych s depresi patii dysfunkce osy hypothalamus-hypofyzy-

nadledviny, léky pouzivané pii 1é¢bé RS a regionalni patologie mozku [26].
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Dalsi ¢asto prevladajici psychiatrickou poruchou u RS je bipolarni afektivni porucha.
Nedavna studie popsala celozivotni prevalenci této poruchy u 5,8 % pacientd, coz je
dvojnasobna oproti bézné populaci [25]. Tento zvySeny podil nelze pficist pouze u¢inkum
1éCby steroidy, ale i dalsi latky se podileji na vyvolani manie. Manické symptomy se
nejcastéji projevi pfiblizné jeden rok po urceni diagnozy. Na rozdil od depresi je zde
pravdépodobny geneticky prispévek. Mezi dalsi etiologické faktory patii psychologické
a adaptacni procesy spojené s osobnostnimi rysy a zvlddacimi mechanismy. Maénie je

pravdépodobnéjsi u pacientti s vy$§imi objemy mozkovych 1ézi [26].

Uzkostnym porucham nebyla ve studiich vénovéana takova pozornost. Prevalence
u pacientil s RS se odhaduje pfiblizné na 13 % az 31,7 %, coz je prevalence tfikrat vyS$si nez
u lidi v bézné populaci. Nejcastéjsi uzkostnou poruchou je generalizovana tzkostnd porucha
(18,6 %), nasleduje ji panicka porucha (10 %) a obsedantné kompulzivni porucha. Uzkost se
Casto vyskytuje spolu s depresi a je spojena spolu se socialni dysfunkci, zvySenymi fyzickymi
potizemi, sebevrazednymi mySlenkami a konzumaci alkoholu. Stejné jako deprese je Casto

povazovana za pri¢inu recidivy u RS [25].

Psychotické ptiznaky patii mezi méné Casté poruchy. Odhaduje se, ze jimi trpi 2 % az
4 % pacientll, coz je piibliznég tfikrat vice nez v bézné populaci. Tato zvySend mira psychozy
vSak neznamend, Ze je zde vysSi riziko diagndzy schizofrenie. Naopak, jedna ze studii
prohlasila, Ze u pacientll s RS je toto riziko snizené [26]. Psychotické pifiznaky u pacientl
SRS jsou spojovany se zvySenym zatizenim 1ézi ve sttednim laloku. Dale se zjistilo,
Ze U 73 % pacientll s psychozou byly nalezeny léze v periventrikuldrni bilé hmoté.
Schizofrenie a dal$i psychotické poruchy jsou spojovany s genetickou predispozici.
Mezi psychotické priznaky fadime halucinace, bludy, podrazdénost a poruchy spanku.
Léky pouzivané k 1écbé RS mohou mit pifimy Uc¢inek na rozvoj psychoézy. Tento Gcinek je

hlasen u kortikosteroidi, ale také i pfi podani interferonu B [25].

Jako dalSi a posledni problém, co se zda byt problematictéjsi u lidi s RS, nez u bézné
populace je zneuzivani navykovych latek. Tyka se to pfiblizn€ 13,6 % pacientli. Navykové
latky mohou zptsobit vEtsi neurologické postizeni jiz ohroZzeného CNS a déale mohou
interagovat s 1éky pro 1é¢bu RS. Kromé znamych fyzickych projevii zneuzivani alkoholu ¢i
drog, mohou jako dalsi Skodlivé disledky byt zhorSeni depresivnich ptiznaki, komplikovat
1é¢bu jiz existujici deprese nebo zvySovat myslenky na sebevrazdu. Zneuzivani alkoholu je

vys$$i nez uzivani drog. Nejuzivanéjsi drogou je marihuana, kterd zmirnuje neurologické
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pfiznaky, bolest, tfes, nespavost a dysfunkci mocového meéchyte. Klinické studie vSak
nedokézaly vyznamné prospésné ucinky uzivani konopi potvrdit. Lékafi by si méli byt
védomi toho, ze uzivani navykovych latek mize zkomplikovat pribéh nemoci a pacienty

varovat [25, 26].

4.9.2 Kognitivni poruchy

Kognitivni poruchy, riznych stupiiti, postihuji 40 % - 70 % pacientli. Tyto poruchy
podstatnym zplisobem omezuji pacienta, a to predevS§im ve vykonosti v zaméstnani ¢i
Vv dennich a socidlnich aktivitich. Kognitivni poruchy mohou vsSak ovlivnit i 1écbu.
S kognitivnim deficitem se mizeme setkat v jakémkoliv stddiu nemoci. Jelikoz se porucha
progresivni formé¢ RS. U RS nebyvaji zasazeny vSechny casti kognice. NejCastéji byva
zasazena rychlost zpracovavani informaci, pracovni pamét’, pozornost a pojmové uvazovani.
Naopak dobie zachovana byva fe¢ a sémantickd pamét. Odhaleni kognitivni poruchy je
zasadni, ale ¢asto velmi obtizné. ProtoZe pfiznaky, které nam doklada pacient, se mohou lehce

zaménit s depresivnimi symptomy [27].
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5 Diagnostika

V oblasti diagnostiky doslo v pribéhu poslednich sto let k zdsadnimu vyvoji. Zacinalo
se u pouhé¢ definice klinickych piiznaki, poté se zavedly elektrofyziologické a biochemickeé
metody a jako posledni triumf k potvrzeni diagnézy se objevila zobrazovaci metoda
magnetické rezonance (MR) [7]. Pro zachovani co nejdelsiho zdravi mozku je kli¢ové zahajit
1é¢bu RS co nejdiive, coz vyzaduje rychlou diagnézu. U pacienttl, kterym byla zahdjena 1écba
pozdé&ji, se nesetkavame s takovymi vysledky, jako u pacientl, kterym byla léCba zahdjena
vcas. Pacient, ktery ma piiznaky odpovidajici RS se vétSinou obrati na svého praktického
I¢kare. Jestlize 1ékaf odhali, ze by se mohlo jednat o RS, je nezbytné, aby pacienta odeslal

k 1¢kafi specializujicimu se na onemocnéni nervového systému, tedy k neurologovi [5].

Je dulezité, aby diferenciace od jinych nemoci, u nichz je demyelinizace ptiznakem
(napf. akutni diseminovana encefalomyelitida), byla efektivni. Diagnéza je zalozena
na pfitomnosti klinickych ptiznak a detekci charakteristickych 1ézi v CNS. Jak uz bylo
feceno, nezastupitelnd je v tomto ohledu MR. Ta je ¢asto dostacujici k potvrzeni diagnozy,
aledalsi podpurné informace ziskavame z  vySetfeni mozkomi$niho  moku
a z neurofyziologického testovani [28]. MR mozku a michy, ktera je doplnéna o vySetieni
mozkomisniho moku, maji kli¢ovou roli v kritériich dle McDonalda, revidovanych
a jejich principem je diseminace demyeliniza¢nich 1ézi mozku a michy v prostoru a v case.
Kritéria jsou ur¢end pro diagnézu pacientli nez na odliSeni RS od jinych neurologickych

poruch [5, 28].

Mira chybné diagnézy u RS muze byt az 10 %. V prizkumu neurologii se specializaci
na RS 95 % respondentll odpovédelo, ze retrospektivné si uvédomuji u jedno ¢i vice pacientli
Spatnou diagnostiku RS. U vétSiny pacienti byla zahajena nevhodna 1éc¢ba modifikujici
onemocnéni.  Hlavnimi  poruchami, které byly  diagnostikovany jako RS,
byly cerebrovaskularni onemocnéni malych cév, migréna, fibromyalgie a funkéni

neurologické poruchy [28].
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Klinickd ~ Objektivni kritéria (Iéze)  Dal3i tidaje potiebné ke stanoveni dg.

kritéria

(ataky)

2nebo  objektivnf klinicky Z4dné: klinickd symptomatika je dostacujici;
vice prikaz > 2 lézi nebo dalsi doklady jsou Zédoucf, musf byt

objektivni klinicky prikaz v souladu s RS
1 1éze s pfijatelnym

anamnestickym prikazem

predchozi ataky

2nebo  objektivni klinicky priikaz  DIS: dal3f klinickd ataka z jiné lokalizace

vice 11éze v CNS nebo novd léze na MR
1 objektivni klinicky prikaz ~ DIT: druhd Klinickd ataka nebo nélez na MR
>2lézi nebo pfitomnost oligoklondlnich pési
v likvoru
1 objektivni klinicky prikaz  DIS: dalsf klinickd ataka z jiné lokalizace
11éze v (NS nebo na MR

DIT: druhéd klinickd ataka
nebo ndlez na MR nebo pfitomnost
oligoklondInich pdst v likvoru

0 rok progrese nemoci (retrospektivné nebo
prospektivné) a nejméné dvé nasledujici
kritéria ze tfi:

« DIS v mozku prokdzand pomoci = 1T2
|éze v periventrikulamt, juxtakortikalni/
kortikdlnf nebo infratentoridlni oblasti;

« DIS v miSe prokdzand pomoci > 212 1ézi

- pozitivnf ndlez v mozkomiSnim moku
(2 nebo vice oligoklonélnich pasd
a/nebo IgG syntéza)

DIS — diseminace v prostoru, DIT — diseminace v ase, IgG — imunoglobulin tiidy G

Obrdzek 5 McDonaldova kritéria revidovana v roce 2017. Prevzato z [5]

5.1 Magneticka rezonance

Metoda MR se pouziva od 90. let minulého stoleti v klinické praxi jako rutinni
vySetieni. (obrazek 6) Touto metodou lze zobrazit i drobna zanétliva loziska. Pfi tomto
vySetieni se Cloveék nevystavuje rentgenovému zafeni, nesmé&ji ho vSak podstupovat lidé,
kteti maji vtéle kovy. V dneSni dob& se jiz pouzivané kloubni nahrady vyrabéji
z nemagnetickych materiald. Na tuto informaci je pacient dotazovan vzdy pied vySetfenim.
Kontraindikace u vysetfeni je kardiostimulator, sluchovy implantat nebo klaustrofobie (strach
z uzavienych ¢i omezenych prostortl). Vysetfeni probihd v silném magnetickém poli 1,5 tesla,
novéjsi piistroje, které umoznuji lepsi zobrazeni vSak vyuzivaji 3 tesla. MR mozku a michy
zobrazuje oblasti, kde probéhla demyelinizace. NejcastéjSimi oblastmi, kde se loziska
vyskytuji, jsou perivetrikuldrni (kolem komor), juxtakortikdlni (na pomezi mezi bilou a Sedou
hmotou), infratentorialni (mozkovy kmen a mozecek) nebo misni. Léze jsou charakterizovany

jako T2 hyperintentni loziska o velikosti nejméné¢ 3 mm v pruméru. Pokud se tato 1éze
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vyskytuje minimdlné¢ ve dvou vyjmenovanych oblasti CNS, je splnéno kritérium pro
diseminaci v prostoru pro RS. Nitroziln¢ se mize podavat kontrastni latka gadolinium,
ktera se pouziva pro zvyraznéni aktivnich 1ézi, kde je porusena HEB. Gadolinium se vSak

uklada v CNS, a proto se Vv posledni dobé od pouzivani této kontrastni latky opousti [5, 7].

Mezi moderngjsi techniky MR zobrazeni fadime zobrazeni difuze. Difuze je nahodny
pohyb molekul vody ve tkani oznaCovana jako Brownidv pohyb. Miru difuzivity molekul
vody lze wvyjadfit Cciselné pomoci hodnoty ADC (apparent diffusion coeficient).
V demyelinizacnich 1ézich dochdzi ke zméné difuzivity. Nejnovéjsi udaje nam ukazuji,
ze difuzivita akutnich demyeliniza¢nich 1ézi se velice méni zejména v prvnich 10 dnech od
ataky. MiiZzeme fici, Ze zména difuzivity patii do obrazu RS. Z pohledu neuroradiologa miize

mit vyznam k diferencialni diagnostice RS.

Dalsi technikou, kterd je za hranici konvencnich technik MR zobrazeni, je zobrazeni
magnetiza¢niho transferu. Toto zobrazeni umoznuje detekovat patologické zmény v mozku
amise, ke kterym dochazi pfi demyelinizacnich onemocnéni. Tato technika vyuziva
rozdilného chovani volnych protond obsazenych v molekuldch vody v porovnéani s vazanymi
protony. U nich dochazi v disledku magnetickych interakci s okolnimi makromolekulami
K velmi rychlému rozfazovani magnetizace. Pokud jsou vazané protony saturovany pomoci
specialniho satura¢niho radiofrekvenéniho pulzu (,,off-resonance®), dojde k vyméné
magnetizace (magnetizaCnimu transferu) mezi témito protony a protony volnymi, coz ovlivni
magnetizaci volnych protonti. To vede k viditelnému sniZeni intenzity signalu v MR obraze.
Abnormality v zobrazeni magnetizaéniho transferu c¢asto odpovidaji s délkou trvani
onemocnéni a s klinickym postizenim. Nejcastéji se pouziva index MTR (magnetization
transfer ratio). Jedna se o rozdil, mezi dvéma métenimi, kdy pouze u jednoho z nich je pouzit
zminovany saturacni pulz (,,off-resonance*). Tento index umoziuje detekovat ztratu myelinu

a Vv mensi mife i axonalni rozpad.

Posledni modernéjSi technikou je MR spektroskopie. Je to analytickd metoda
umoziujici detekci a urovani mnozstvi raznych sloucenin ve tkéani. K ziskani MR spektra je
mozno vyuzit jadra riznych prvki. Nejpouzivangjsi v klinické praxi je jadro vodiku.
Pomoci riznych technik, které MR spektroskopie umoznuje, 1ze v mozkové tkani zjistit
koncentrace riznych metabolitl, jako jsou tuky, aminokyseliny, laktat, N-acetylaspartat,
myo-inositol a kreatin. Pro diagnostiku pacientti s RS se nejcastéji pouziva N-acetylaspartat,

cholin, myo-inositol a laktat. N-acetylaspartat je soucasti mitochondrii neurond,
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axonu a dendrit. Tudiz jestlize dojde kjejich poskozeni ¢i zanikd, koncentrace
N-acetylaspartaitu poklesne. Znacny pokles je predevSim v akutni fazi onemocnéni,
ale v obdobi remise se mohou hodnoty castecné dostat zpét Kk normalu. Cholin je za
normalnich okolnosti vazan v bunéné membrane. Pii zanétu dochazi k rozpadu bunck,
cozvede Kvyssim hodnotdm volného cholinu. To detekujeme v akutni fazi RS spolu
s vy$$imi hodnotami laktatu, ktery vznikd zvySenou anaerobni glykolyzou Vv zanétu. ZvySené
hladiny myo-inositolu jsou zptsobené vétsi metabolickou ¢i prolifera¢ni aktivitou astrocytl

Vv plakach RS. V budoucnu by tyto markery mohly mit vyznam v diagnostice RS [29].

Obrazek 6 Pristroj magnetické rezonance. Prevzato z [5]

5.2 VySetieni mozkomisSniho moku

U vétSiny pacientl, ktefi maji typické klinické piiznaky a MR ndlez neni vysetfeni
mozkomi$niho moku nezbytné, av§ak muize to byt podpirny dikaz RS [28]. Mok Kk vysetieni
se ziskava lumbalni punkci. Ta je v soucasnosti povaZzovana za bézny vykon s minimalnim
mnozstvim komplikaci. K odbéru se pouzivd atraumatickd jehla, kterd ma tvar tuzky.
Otvor k odbéru je po strang, netraumatizuje tak mozkomisni plenu. Dale je postranni otvor
vyhodny v tom, Ze po zakroku se nevytvoii otvor, kterym by mok mohl odkapéavat do podkozi
a tim zpusobit snizeni tlaku v likvorovém systému. Snizeny tlak pak vede k obtizim jako
bolest hlavy, nevolnost az k zvraceni nebo k zavratim. Odebira se piiblizné 10 ml moku,
ktery se dotvoii béhem nékolika minut. Moku se totiz béhem dne tvofi ptiblizné asi pal litru
a stihne se za den tiikrat obménit [7]. VySetieni mozkomi$niho moku nam muze poskytnout
informace o chronickém zanétu CNS. U mozkomiSniho moku se testuje pocet bilych krvinek,
protein, zvySeny index IgG a piedev§im piitomnost oligoklonalnich prouzki (obrazek 7).

Nejlepsi zpiusob pro vySetfeni téchto pasi je izoelektricka fokusace. Paralelné s mokem se
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vySetfuje sérum. Pokud se vysledné prouzky 1isi o dva a vice, jedné se o nalez specificky pro
pacienty sRS, ktery se nachazi az u 95 % pacientd. Data, ktera ziskame z analyzy
mozkomisniho moku, ndm nejen poskytuji fadu informaci o diagnoze RS, ale mohou ji také
vyloucit. Toto vySetfeni pomaha k odliSeni neuroinfekci (pfedev§im neuroborrelidzy),

akutni diseminované encefalomyelitidy, tumori a neurodegenerativnich onemocnéni [5, 28].

oligoklonalni

prouzky

likvor normalni

Obrazek T Ukdzka oligoklondlnich prouzkii z mozkomisniho moku. Prevzato z [30]
5.3 Neurofyziologické metody
Radi se mezi metody funkéni a slouzi k objektivizaci poruch periferniho i centralniho
nervoveého systému. Nejcastéji se pouzivaji evokované potencialy. Ty vSak s nastupem MR
V dnes$ni dobé¢ klesaji na vyznamu. Evokované potencidly vySetiuji funkci jednotlivé nervové
drahy a tim umoziuji najit klinicky tichd loZiska. Metoda je neinvazivni a velmi snadno
reprodukovatelnd. Evokované potencidly maji spoustu dalSich vyhod, jako je jejich

vvvvv

evokované potencialy. Slouzi nam pfedevs§im v diagnostice zanétu zrakového nervu [2, 5].

5.4 Biomarkery
Objektivni ukazatel zdravotniho stavu, ktery miiZze byt pfesn¢ a opakované méfeny se
nazyva biomarker. Biomarkery se uplatiiuji v diagnostice patologického onemocnéni, ale také
1 pfi monitoraci efektu zvolené 1é¢by a pfti sledovani pribéhu nemoci. U vyzkumu RS se jiz
tradicné¢ jednd o markery likvorologické, sérologické, radiologické a klinické.
Velmi dulezitych likvorologickym markerem jsou jiz zminované oligoklonalni pasy,
které jsou od roku 2017 soucasti diagnostickych kritérii pro RS. Doposud neexistuje

spolehlivy marker, ktery by byl schopen odhalit pacienty, ktefi zpocatku vykazuji mirny
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prub&h nemoci a posléze se ocitnou v t¢zké a invalidizujici formé nemoci. Pokud by se takovy
biomarker objevil, bylo by mozné uz na zacatku nemoci fici, u kterého pacienta je nutné
s agresivni imunomodula¢ni 1é¢bou zac¢it hned od pocatku onemocnéni. V minulosti bylo

zkoumano jiz mnoho biomarkerd, avSak uplatnéni v klinické praxi ma jen hrstka z nich [31].

Mezi nejslibnéjsi biomarkery, které budou slouzit k ur€eni prub¢hu RS, jsou ziejmé
neurofilamenta. Jsou hlavni komponentou axonalniho cytoskeletu, proto maji dalsi potencial
pro sledovani pokracujiciho poSkozeni axonu a neurodegenerace. Neurofilamenta jsou
neuronové specifickd intermediarni filamenta tvofena heteropolymery. Skladaji se tedy
z podjednotek lehkych (NfL), stfednich (NfM) a tézkych (NfH). Dostatecné stabilni ke
stanovovani jsou pouze NfL a NfH. Jejich hojnost ve tkdni CNS je také vysoka.
Tyto biomarkery se uvolfiuji do okoli pfi neuralnim poskozeni. Hladiny NfL a NfH lze
detekovat v likvoru i vséru a jsou obecné vyS$i u pacientd s RS, a to piedev§im béhem
relapst. Vys$$i hladiny NfL v likvoru souvisi S vétSim poctem relapst a vysSim stupném
funkéniho postizeni. Vyssi hladiny NfL byly nalezeny u relaps-remitentni formy i primarné ¢i
sekunddrné progresivnich forem. NfL, kterd jsou meéfena na zacitku onemocnéni,
piedpovidaji dalsi prabéh s 85% specifitou. NfL by také mohly byt markery odpovédi na
1é¢bu, jelikoz jejich hladiny klesaji pfi 1é¢bé natalizumabem, fingolimodem i injekénimi 1éky
prvni linie. Pokud nalezneme vyss$i hladinu NfH v likvoru na zacatku onemocnéni, lze fici,
Ze se jedna o horsi prognézu. Vyssi hladiny NfH se povazuji spiSe za marker chronického
axondlniho poskozeni. Vyhodou filament je, Ze tésn¢ koresponduji hladiny likvoru
s hladinami séra, a proto pro vysetfeni mizeme vyuzit pouze sérum [31, 32]. Jedna ze studii
ukazuje, Zze hladina NfL v krvi Gzce souvisi s klinickymi a MR méfenimi u pacientl
s relaps-remitentni formou nemoci, které zachycuji rysy akutniho onemocnéni,
zhorSeni postizeni a Uibytek tkan€. Na rozdil od zobrazovacich méfeni, 1ze krevni NfLL méfit
sériové s minimalnim zatizenim pacienta. Hladiny NfL v krvi se zdaji byt vhodné pro
sledovani aktivity onemocnéni a reakce na 1é¢ivo. Do budoucna se vSak musi urcit referenéni
hodnoty pro hladiny NfL, které zohlednuji vékove zavislé zvySeni krevniho NfL u zdravych

kontrol a vice udaju o ucincich komorbidit [33].

Dalsim pravdépodobné budoucim biomarkerem budou chitindzy a to predevSim
chitinase-like protein. Chitinazy patii do rodiny glykoproteind, které vazou a hydrolyzuji
chitin. V ptipad¢ chitinase-like proteind to jsou proteiny, vazajici chitin, ale chybi jim
enzymaticka aktivita. V mozkové tkani, jsou tyto molekuly exprimovany v astrocytech

v plakach bilé hmoty a chitinase 3-like-1 je také exprimovan v mikrogliich v lézich.

36



Jsou vyplavovany predev§im v reakci na zanét. Do skupiny chitinase-like proteinli patfi
nejvice zkoumany chitinase 3-like-1 protein, ktery se jevi jako ptesny indikator dalSiho
vyvoje onemocnéni. Déle sem patii chitinase 3-like-2 protein, ktery je spojovan s jesté
presnéjSim odhadem rozvoje postizeni v pribéhu nemoci. Vyssi hladiny obou molekul
vlikvoru vdobé prvnich piiznaki RS jsou spojovany se zhorSovanim kognice.
Chitinase  3-like  proteiny jsou potencionalni markery Vvodpovédi na 1écbu,
ponévadz v ptipadé¢ ucinné léCby interferonem P se jejich hladina neméni, ale u 1écby
s glatiramer acetatem se jejich hladina zvysuje. U 1écby s fingolimodem a natalizumabem
hladiny téchto proteini klesaji [31, 32].

Poslednim, do budoucna perspektivnim biomarkerem, je mikroRNA. Jedné se o malé
nekdodujici ribonukleové kyseliny. Tyto kratké molekuly jsou produkovany z delSich
dvoufetézcovych  ribonukleovych  kyselin. MikroRNA  zamezuje expresi genu,
konkrétné inhibuje translaci. Do periferni krve se molekuly mikroRNA dostavaji pomoci
exozomt, coz jsou mikrovezikuly, které se tvoti v cytoplazmé bunck. Diky témto strukturam,
bunky mezi sebou komunikuji. Dale jsou dilezité v mechanismech imunity, reguluji zanétlivé
procesy a podileji se i na vzniku autoimunitnich reakci. Pro RS jsou znamy uz konkrétni
mikroRNA, které se 1i§i od kontrolnich zdravych jedinct. Konkrétné se jedna
0 mikroRNA-145, mikroRNA-34a, mikroRNA-155 a mikroRNA-326, u kterého je se
zvySenym mnozstvim spojovana zavaznost RS. Byly popsany i dalsi mikroRNA,
které souviseji s RS a predpoklada se, ze existuji dalsi. VySetienim sérovych hladin téchto

molekul by mohlo vést k pfedpovédi pribéhu onemocnéni [31, 34].
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6 Farmakoterapie

Z védeckych a klinickych studii vyplyva, ze pro 1écbu RS je dilezité zahdjit terapii co
nejdrive. U pacientl, kterym je zahdjena 1écba pozdéji, se nedostavuje takova efektivita jako
Upacienti véasn¢ diagnostikovanych. Lécbou lze zpomalit postupu  nemoci,
zachovat funkénost a zabranit dlouhodobému poskozeni nervovych struktur. Lécba se
rozdéluje do tii skupin. Lécba ataky, 1é€ba remitentni formy a izolovaného syndromu a 1écbu

progresivnich forem onemocnéni.

Moznosti v 1é€bé RS se v poslednich letech velmi rozsitily. Po stanoveni diagnézy RS,
musi byt 1écba zahdjena co nejrychleji a proces 1€cby je dlouhodoby. Hlavnim cilem 1é¢by je
zamezit k dalsi aktivité onemocnéni a zpomalit progresi. Pro zachovani funkéni nezavislosti
audrzeni kvality zivota pacienta je zasadni vhodny vybér 1éku. Lékar pii rozhodovani,
ktery z 1¢kti zvoli, by mél brat vuvahu vlastni zkuSenosti, nové védecké poznatky,
prognostické faktory, bezpecnost a Gcinnost 1écby. Dale by mél respektovat prani pacienta,
ao predev§im v pldnovaném budoucim tchotenstvim a v ochoté pacienta pfijmout rizika

spojend s 1écbou.

Terapie RS se zahajuje vétSinou imunomodula¢nim 1ékem prvni volby [5]. Tyto 1éky
maji pfedevs§im protizanétlivy a imunomodulaéni efekt. Snizuji frekvenci a zdvaznost atak asi
0 30-40 % ve srovnani s placebem. Dale by m¢ly zpomalovat vzestupu onemocnéni a rozvoj
novych 1ézi na MR mozku a michy [35]. Pokud je jeho 1é¢ebny efekt nedostatecny nebo se
projevi nesnasenlivost na 1€k u pacienta, je doporucena zména Iéku v ramci 1. linie. Déle se
pak doporucuje i eskalace 1é€by do druhé linie. Mezi léky 1. linie patii interferony beta,
glatiramer acetat a teriflunomid. Tyto léky jsou hrazeny pro pacienty s jednou demyeliniza¢ni
ptihodou a aktivnim procesem, které byly tak zdvazné, Ze musela byt nasazena lécba
kortikosteroidy, nebo se u pacienta potvrdila diagnoza relaps-remitentni RS v remitentnim

stadiu choroby. Lécba témito 1éky je ukoncena pii neefektivite.

Dale 1ze hovotit o 1,5 linii. Sem fadime dimethyl fumarat a fingolimod. Tyto léky
nasazuji v ptipad€ nepfiznivé progndzy onemocnéni, kdy navzdory 1écbé nejméné jednim
lékem prvni linie doslo k rozvoji alespon jednoho stredné tézkého nebo tézkého relapsu.
Rovnéz tuto 1é€bu nasazujeme u pacientl s rychle progredujici zavaznou relaps-remitentni
RS. Tyto pacienti prod¢€lali nejméné dva relapsy v jednom roce a také maji na MR mozku
jednu ¢i vice gadolinium vychytavajici 1ézi nebo 1éze zvétsuje svij objem V porovnani

s predchozim MR [5].
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Do 2. linie fadime natalizumab, alemtuzumab, kladribin a ocrelizumab [35]. Tyto Iéky
se podavaji pacientim diagnostikovanych s relaps-remitentni RS, u kterych nedoslo navzdory
1écbeé nejméné jednim lékem prvni linie dosdhnout k poklesu poctu relapsi pod 2 ataky za

rok. Dale jsou podminky stejné jako je tomu u 1éku 1,5 linie [5].

6.1 Lécba v remitentnim stadiu roztrouSené sklerézy
Cilem této lécby je zastavit aktivitu choroby a zabranit vzniku relapsi a nalézt
optimalni terapii ke zpomaleni kratkodobé i dlouhodobé progrese onemocnéni. Déle bylo
zminéno, ze 1é¢bu lze rozdelit na 1éCbu prvni linie a na 1écbu druhé linie (eskalacni 1écbu),
ktera se podava, jestlize 1écba prvni linie selze Ci se pouziva jako prvni linie u pacientii se

$patnou progndzou onemocnéni [5, 7].

6.1.1 Interferon p
Tato ucinna latka se fadi k 1€kiim prvni linie. Tlumi aktivitu subsetu Thl lymfocyti
pomoci indukce tvorby IL — 10. Dale vede k omezeni prezentace antigenu a k proliferaci
T lymfocyti. Zablokovanim adheznich interakci a tlumenim ucinku matrixovych
metaloproteaz, snizuje propustnost HEB. TudiZ je 1 migrace leukocyti ptes HEB velmi

snizena [5].

Interferon B je podavan formou subkutannich (podkozni podani) nebo
intramuskularnich (aplikace injekce do svalu) injekci. Z toho vyplyva, Ze nejcastéjSimi
nezéddoucimi Ucinky jsou lokdlni reakce jako erytémy (zarudnuti kize) a lokalni nekrozy.
Dalsi obvyklou komplikaci, ktera je spojena s pouzitim interferonu B je flu-like syndrom
(chiipce podobné ptiznaky). U vétSiny pacientd je tento nezadouci ucinek 1éCby dobie
fesitelny. Dale se u n¢kterych pacientl tvofi neutralizacni protilatky, které ve vysokych titrech
snizuji efekt 1é¢by. Pii této 16¢bé se mizou zhorsit depresivni obtize. Mezi nepfili§ Casté
nezadouci ucinky fadime hepatopatii. Objevuji se 1 vzacné, ale velmi zavazné nezadouci
ucinky jako tromboticka mikroangiopatie, trombocytopenicka purpura
a hemolyticko-uremicky syndrom. U pacientl, kterym je podavan interferon B, je dulezité
pribézné kontrolovat klinicky stav. Sleduje se predevsim krevni obraz, jaterni testy a ledvinné
funkce [36]. Jedna popula¢ni studie u pacienti 1éCenych interferonem B ukazala, Zze se vyvoj
plicni arteridlni hypertenze vyskytuje jen ziidka, ale riziko vzniku onemocnéni je
nekolikanasobné vysSi neZz u obecné populace. Plicni arteridlni hypertenze je devastujici
onemocnéni, které, pokud se neléci, vede k selhani pravé ¢asti srdce a smrti. Je velmi dulezité,

aby si byli klinicti 1ékafi védomi tohoto pravdépodobné vzacného, ale dulezitého spojeni [37].
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Pfi pouzivani interferonu B v prvnim trimestru gravidity zkuSenosti nenaznacuji, ze by
bylo zvysené riziko abortu Ci teratogenni u¢inek. U novorozencii téchto pacientek vsak mutize
byt nizsi porodni vaha a délka a také zde mohou byt Castéjsi pied¢asné porody. Ze zkuSenosti,
které jsou velmi limitované, vyplyva, Ze interferon f nema skodlivy vliv na prib¢h gravidity.
V soucasnosti je piijatelné, aby pacientce byla ponechana terapie s interferonem 8 az do doby,

nez je potvrzena gravidita [38].

6.1.2 Glatiramer acetat

Glatiramer acetat je druha uc¢innd latka, kterd se zahrnuje do prvni linie. Mechanismus
interferonu B a glatiramer acetatu je Gplné odli$ny. Glatiramer acetat je strukturalné¢ podobny
MBP. Je to synteticky kopolymer slozeny ze ¢tyt aminokyselin. Glatiramer acetat se navaze
na vazebné misto na APC (pfedevS§im monocyty a dendritické buniky) na molekuly
histokompatibilniho systému druhé tfidy. Pfi této vazbé dojde k vytésnéni a rozpoznani
patogennich antigenli. Poté dochdzi k posunu v lymfocytdrnich subpopulacich od Thl
k Th2 subpopulaci s produkci cytokind (IL-4 a 1L-10), a to vede K pozitivnimu ovlivnéni

onemocnéni [39].

Glatiramer acetat je podavan formou podkozni injekce. Vyplyvajicimi nezddoucimi
ucinky jsou lokalni kozni reakce jako zarudnuti ¢i bolest. Také se mohou objevit zmény
vV misté vpichu v podobé¢ lipoatrofii (lokdlni ztrata podkozni tukové tkan€). Ty lze zmirnit péci
o misto vpichu a spravnou technikou aplikace. Mezi mén¢ Casté vedlej$i ucinky patii duSnost,
tachykardie, palpitace nebo tlak na hrudi, které jsou oznacovany jako postinjekéni reakce.
Tyto obtize vétSinou sami vymizi. Vzacné se mohou objevit anafylaktoidni nebo alergické
reakce, kiece nebo téZké hypersenzitivni reakce. Na rozdil od interferonu B nezvysuje riziko

deprese [36].

Dosud nebyly prokazany Skodlivé ucinky u zen s RS, které byly vystaveny 1é€bé na
zacatku téhotenstvi nebo dokonce béhem tehotenstvi. T€hotné Zeny s RS, které byly 1éceny
glatiramerem acetatem, nemély vyznamné zvySené riziko spontanniho potratu nebo frekvenci
pfedcasného porodu a Zadné vyznamné rozdily v porodni hmotnosti a délce novorozence ve
srovnani se zenami s RS, které nebyly vystaveny 1écbé s glatimerem acetatem. Kromé toho
nebylo prokdzano, ze by lécba byla spojena se zvySenym rizikem novorozeneckych
komplikaci, malformaci nebo vrozenych vad, pokud se 1é¢ba uziva béhem téhotenstvi. Je tedy
mozné podavat 1écbu v prubéhu gravidity, pokud je u matky onemocnéni aktivni. U Zen bez

aktivniho onemocnéni se muze ponechat terapie do té doby, nez se gravidita potvrdi [40].
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6.1.3 Teriflunomid
Teriflunomid je posledni z 1ééebnych latek, které patfi do skupiny prvni linie. Je to
inhibitor dihydroorotat dehydrogenazy, ktera je primarnim cilem teriflunomidu. Brani vazbé
dihydroorotatu na dihydroorotat dehydrogenazu nekompetitivnim zptsobem. Dihydroorotat
dehydrogenéza je kli¢ovy mitochondridlni enzym pii syntéze pyrimidint. Syntéza de novo
pyrimidinu je nutna pro rychle se mnozici bunky, jakou jsou aktivované lymfocyty.
Potfeba pyrimidinu je pfedev§im v metabolismu DNA, lipidi a cukru. Pomoci tohoto

mechanismu se omezi nadmérna aktivace imunitni odpovédi.

Teriflunomid je podadvan perordlné. Mezi bézné nezadouci ucinky patii
gastrointestindlni poruchy, kam zahrnujeme prijem, dyspepsii, bolest bficha, nevolnost
a zvraceni. Dal§imi béznymi nezddoucimi uc¢inky jsou zvysSené hladiny jaternich enzymi,
alopecie (vypadavani vlasi ve shlucich), kozni vyrdzky, ubytek hmotnosti,
infekce a hypertenze. Testy jaternich funkci jsou povinné pied zahajenim terapie a poté
mésiéné po dobu prvnich Sesti mésicu terapie [41]. Teriflunomid také ovlivituje bilou krevni
fadu. Zaznamenalo se mirné snizeni predevsim u neutrofili a lymfocytl v prvnich Sesti
tydnech terapie. Daéle nebylo zjisténo vyssi riziko malignit pii 1é€bé a castéji byly

zaznamenany periferni neuropatie u pacienti Ié¢enych teriflunomidem [36].

Teratogenita teriflunomidu byla prokézéana u kralikt a potkant, proto pacientky u této
1éEby musi ptijmout G¢inna opatieni jako je antikoncepce. V piipad€ nahodného téhotenstvi,
nemusi byt t¢hotenstvi ukonceno, protoZe nebyly pozorovany Zadné zvySeni miry velkych
vyvojovych vad u plodu nebo novorozenct. Pokud je vSak t€hotenstvi planovano, musi byt
plazmatické hladiny teruflunomidu nizsi nez 0,02 mg/l. Po ukonceni podavani teriflunomidu
tim, Ze je to 1é¢ivo s dlouhym biologickym polocasem. Pro urychleni eliminace se doporucuje
podavat cholestyramin nebo aktivni uhli. Kojeni bé&hem 1é¢by teriflunomidem se

nedoporucuje [41].

6.1.4 Dimethylfumarat
Dimethylfumarat fadime klékim 1,5 linie. Jeho mechanismus spociva v tom,
Ze snizuje migraci zanétlivych bunék pres HEB a aktivuje Nrf2 (nuclear factor [erythroid-
derived 2] - like2). Nrf2 reguluje antioxidacni proteiny, které chrani bunky pied oxidacnim
poskozenim a zanétem. Dimethylfumarat chrani bunky pfed oxidacnim stresem zvySenim

hladin glutathionu a potlacenim prozanétlivych cytokint [42].
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Dimethylfumatar se uziva peroraln¢ ve form¢ tablet. Pro lepSi snaSenlivost se
doporucuje zacit s davkou 120 mg po dobu jedno tydne, poté by méla byt davka zvySena na
240mg dvakrat denné. Mezi nejcastéjsi  vedlejsi uclinky dimethylfumaratu patii
gastrointestindlni piihody (zvraceni, prijem, bolest bficha) a névaly horka nebo zrudnuti.
Déle jsou hlaseny progresivni multifokalni leukoencefalopatie, oportunni infekce mozku
zpusobend John Cunningham virem, u pacienti s tézkou dlouhotrvajici lymfopenii.
Pro snizeni rizika toho onemocnéni se doporucuje monitorovat pocet lymfocytu pied 1é¢bou
apoté kazdé tii mésice nebo kazdych 6-12 mésict. U pacientti s RS, ktefi trpi lymfopenii
pretrvavajici vice nez 3 mésice, by se mélo zvazit ukonceni této terapie [43]. VétSinou se
I v prvnich mésicich terapie také objevuji zvySené jaterni testy. Jedna se vétSinou o mirné
zvySeni transamindz. N&kdy se vSak mize jednat 1 o velmi vys§i hodnoty
alaniaminotransferdzy, a to az pctkrat nad referencni hodnotou. Velmi ¢asto namétime 1 vyssi
hodnoty celkového bilirubinu. I pfes to neni dimethylfumarat zatizen zvySenym rizikem
jaterniho poskozeni, je v8ak na misté obezfetnost u pacientd, kteti pied terapii trpi jaternim

onemocnénim [44].

Ve studiich na zvifatech byla u vysoké davky dimethylfumaratem pozorovana snizena
porodni vaha, opozdéna osifikace a zvySené riziko spontanniho potratu. U lidskych gravidit
nebylo dosud prokdzano riziko fetdlnich abnormalit oproti bézné populaci. AvSak jeho
pouzivani béhem t&hotenstvi neni doporuceno a pacientka by pted pldnovanym t€hotenstvim
méla 1é¢bu prerusit. Dimethylfumarat ma velmi kratky biologicky polocas (je eliminovan do
24 hodin), coz je jeho velkd vyhoda. Také se jednd o velmi malou molekulu, a proto se

nedoporucuje béhem terapie kojeni [38].

6.1.5 Fingolimod
Fingolimod patii spolu s dimethylfumaratem k lékim 1,5 linie. Klicovym U¢inkem je
jeho redukce lymfocytl v periferni krvi, a to pfedevSim subtypli T lymfocytl. Redukce neni
zpusobena cytotoxicitou, jak se diive predpokladalo, ale spiSe sekvestraci lymfocytd
v sekundarnich lymfatickych organech. Fingolimod se vaze na receptor pro sfingosin fosfat,
ktery se nachazi na lymfocytech. Tim ma za nasledek naruseny transport lymfocytl a jejich

vystup z lymfatickych uzlin do periferie [45].

Fingolimod je podavan peroralné¢ v davce 0,5mg. Pfi 1écbé fingolimodem se jako
nejCastéj$i nezddouci ucinky objevily chiipka, bolest hlavy, bolest zad, prijem,

sinusitida (zanétlivé onemocnéni vedlejSich dutin dychacich cest), kasel a zvySené jaterni
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testy. DalSimi hlaSenymi vedlejSimi UCinky patii lymfopenie, herpes virové infekce,
hypertenze a pocatecni brachykardie. Dale bylo zjiSténo i riziko atrioventrikularni blokady
prvniho stupné¢, a to jako uc¢inek prvni davky. DalSim existujicim rizikem je makuldrni edém
(postizeni sitnice oka v misté nejostiejsiho vidéni). Vzhledem k témto komplikacim pacient
pted nasazenim 1éCby absolvuje vySetieni u oftalmologa (k vylou¢eni makularniho edému),
kardiologa, vysetieni protilatek proti varicella-zoster, zakladni hematologické a biochemické
vysetieni krve. LéCba se prerusuje, pokud béhem terapie se zvysi hodnoty transaminaz nad
pétinasobek referenénich hodnot, objevi se zavazné infekce ¢i pokud poklesne hladina

lymfocytii po 0,2 - 10%/1 [46, 47].

Na zvifecim modelu byla prokazéana teratogenita fingolimodu. U te€hotenstvi Zen nelze
vyloucit slaby teratogenni efekt. Riziko vyvojovych vad, pfi expozici fingolimogem,
bylo srovnatelné s obecnou populaci. V soucasné dobé se doporuCuje jeho vysazeni
2 az 3 meésice pred planovanym t¢hotenstvim. Piedpoklada se, ze fingolimod prostupuje do

matefského mléka, a proto se kojeni béhem 1é¢by nedoporucuje [46].

6.1.6 Alemtuzumab

Jedna se o vysoce ucinny Iék druhé linie. Alemtuzumab je humanizovana
monoklonalni protilatka, ktera pisobi proti glykoproteinu CD52, ktery se nachazi na povrchu
imunitnich bun¢k, a to pfedevsim T a B lymfocytd. Alemtuzumab se specificky navaze na
povrchovy znak CD52. Poté dochazi k ubytku cirkulujicich autoagresivnich T a B lymfocyta.
Pocet lymfocytli v lymfoidnich organech je ovlivnén méné. Nové vznikaji buiikky imunitniho
systému, které se 1isi v proporci a vlastnostech. Zvysuje se zastoupeni podskupin regulaénich
T bunék, pamétovych T a B lymfocytl, ke snizeni prozanétlivych, a naopak ke zvySeni
protizanétlivych cytokinti. To vede k vyznamnému potlaceni mechanismil autoimunity v CNS

[48].

Alemtuzumab je podavan ve formé intravendznich infuzi. Béhem infize dochézi
k uvolnéni cytokinti a objevi Se infuzni reakce. Nejcastéji se jedna o bolest hlavy, nauzeu,
koptivku, vyrazku, tfesavku, zrudnuti, inavu, zévrat’ tachykardii a bradykardii. Diky témto
nezéddoucim ucinkiim je doporucovano podavani methylprednisolonu béhem tfi dnd 1écby.
Dal$im vedlej$im uc¢inkem muze byt riziko vyskytu infekce. Infekce miizou byt vzacné
zavazné nebo zavazné a vétSinou svého vrcholu dosahuji po prvnim cyklu [éCby.
Nejcast¢jSimi infekcemi jsou herpes simplex, infekce hornich a dolnich cest dychacich,

uroinfekce, chfipka, otitidy a oralni kandidéza. Pro vyssi vyskyt herpetickych infekci se
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doporucuje béhem 1écby podéavat acyklovir. Pacienti by se také méli vyvarovat potravé
S potencionalnim zdrojem Listerie a to 2 tydny pfed a 1 mésic po infuzi alemtuzumabem.
Dale dochazi k ziskanym autoimunitnim onemocnéni. Nejcastéji dochdzi k postizeni Stitné
zlazy, a to az u 37 % pacientil, poté k nefropatiim a k imunitnim trombocytopenickym
purpuram. Zvysené riziko vyskytu nadort pti 1é¢beé alemtuzumaem bylo prokazano, avsak se

nedoporucuje 1é¢ba spolecné s aktivnim nadorovym onemocnénim [35, 49].

Biologicky polocas alemtuzumabu je 30 dni, je schopen prochazet placentou a muze
byt rizikem pro plod. U zvifat byl zaznamenan lehce vy$s$i pocet aborti. To vsak nelze
vyloucit ani potvrdit v lidské populaci. Neni dokézan Skodlivy vliv na prabéh gravidity.
Rizikem pro téhotenstvi mizou byt nezadouci ucinky, pfedev§im autoimunitni onemocnéni
§titné zlazy. V soucasnosti je alemtuzumab v te€hotenstvi kontraindikovan a planovat graviditu
by pacientka méla 4 mésice po ukonceni druhého cyklu. Pouzit mize byt pouze tehdy, kdy je
vys$si vyhoda pro plod nez potencionalni riziko. Kojeni novorozence neni doporuc¢eno béhem

1é¢by a 4 mésice po posledni davce alemtuzumabu [38, 50].

6.1.7 Natalizumab
Natalizumab je dal§im vysoce G€innym lékem druh¢ linie. Jednéd se o humanizovanou
monoklonalni protilatku proti bunééné adhezivni molekule 4Bl integrin. Integriny jsou
exprimovany na T a B lymfocytech, monocytech, makrofazich, NK bunkach, neutrofilech
a eozinofilech. Natalizumab se specificky vaZze na a4fB1 integrin, ¢imz ovliviluje migraci
imunitnich bunék pres HEB. Blokaci a4fl integrinu nedochazi k interakci s vaskularni

endotelidlni adhezni molekulou 1 a proto buniky imunitniho systému nemohou migrovat do

CNS [42].

Nataluzimab je uzivan ve formé intravenézni infuze. V navaznosti na to jsou
nejcastéj$i nezddouci ucinky infuzni reakce, které nejsou ve vétSiné piipadli zavazné.
U pacientii se mohou objevit bolesti hlavy. Natalizumab mutze mit pfimé jaterni toxické
ucinky, jelikoz zvySeny pocet cirkulujicich autoreaktivnich imunitnich bun¢k mize odhalit
autoimunitni hepatitidu. Ke zvySeni jaternich enzymi dochdzi velmi ojedinéle.
Velmi zavaznou komplikaci, kterd je spojena slécbou, je progresivni multifokalni
leukoencefalopatie. Jednd se o infekéni a demyelinizujici onemocnéni CNS,
zpusobené reaktivaci viru John Cunningham. Primarni infekce virem se obvykle vyskytuje
Vraném stadiu Zivota a je Casto asymptomaticka, pak pravdépodobné zlstava latentni

vV riznych tkénich, jako jsou ledviny, kostni dfen a lymfoidni tkéan. Rizikovy faktor pro
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reaktivaci viru John Cunningham je 1é¢ba natalizumabem. Proto je nutné pfed zahajenim
1é¢by, ale 1 béhem ni, vysetfit protilatky proti viru a stanoveni indexu. Velmi vzicné se pii
1é€bé natalizumabem mohou objevit oportunni infekce, véetné tuberkuldzy, aspergildzy,

atypické mykobakterialni infekce a Candida pneumonie [51, 52].

Pfi uzivani natalizumabu b&hem 1é¢by muze byt zvysSené riziko teratogenicity nebo
spontannich potrati. Vyskytuji se také mirné hematologické zmény u déti matek, které byly
na lécbe behem tretiho trimestru téhotenstvi. V soucasnosti je doporuceno 1écbu prerusit az
pti potvrzeni gravidity. Je mozné zvazit 1é¢bu v pribéhu celé gravidity, pokud se u pacientky
jednd o vysoce aktivni pribéh nemoci. Zde je vSak tfeba patrat po hematologickych

abnormalitach ditéte. Natalizumab prochazi placentou a kojeni se v dobé 1é¢by nedoporucuje

[38].

6.1.8 Ocrelizumab

Jedna se o prvni monoklondlni protilatku cilenou na B lymfocyty, kterd je registrovana
pro lécbu relaps-remitentni RS, ale i pro primdrné progresivni RS. Molekula CD20 je
transmembranovy protein, ktery je exprimovan na vétsiné bunék linie B lymfocytl. Neni vSak
exprimovan na kmenovych bufikach a diferencovanych plazmatickych buikach.
Mala podskupina T bun¢k také exprimuje CD20. Ocrelizumab je anti-CD20 humanizovana
monoklonalni protilatka, kterd vycerpava cirkulujici nezralé¢ a zralé B lymfocyty, ale Setii
CD20 negativni plazmatické bunky. Po vazbé na antigen se snizi pocet CD20 pozitivnich
bunék zprosttedkovanim bunécéné fagocytodzy, apoptézy a komplementem zprostiedkované

cytotoxicity.

Ocrelizumab se aplikuje ve formé¢ intraven6zni infuze. VétSina reakci souvisejici
s infuzi byla mirna nebo stiedné zavazna. Reakce byly hlaSeny béhem prvni infuze 1é¢iva
a byly zvladnuty upravou rychlosti infuze a symptomatickou 1é¢bou. Jako nejcastéjsi reakce
se objevilo zarudnuti, vyrazka, bolest hlavy, tachykardie, zavrat, nevolnost a kopfivka.
Mezi nezadouci ucinky dale fadime infekce. Nejcastéji se objevuji infekce hornich cest
dychacich. Casto se vyskytuji infekce spojené s herpesvirem. Ocrelizumab nebyl spojen se
zvySenym rizikem zavaznych infekci a u pacientll se nevyskytovaly Zadné oportunni infekce.

Jsou zde urcité obavy z moznosti zvySeni miry vyskytu rakoviny prsu [53, 54].

Ptipady zen, které byly vystaveny 1écbé ocrelizumabem, nenaznacuji zvySené riziko

nezadoucich t€hotenskych vysledkd, véetné spontannich potrati nebo malformaci [55].
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K dispozici je ovSem omezené mnozstvi dat. Doporucuje se Zenam, které by mohly ot¢hotnét,

uzivani antikoncepce béhem 1é¢by a po dobu 12 mésicti po posledni infuzi [38].

6.1.9 Kladribin

Kladribin je fazen do 1€kii druhé linie a pouziva se u pacientd, u nichz lze o¢ekavat
horsi prognézu onemocnéni a u nichz probiha agresivni forma nemoci. Kladribin je synteticky
analog deoxyadenosinu. Je to prolé¢ivo, které je rezistentni vi¢i deaminaci enzymem
adenosindeaminasou, coz zvySuje setrvani proléCiva v intracelularnim  prostiedi.
Kladribin dale podléha intracelularni fosforylaci deoxycytidinkinazou. Jeji aktivni metabolit,
kladribinfosfat, se hromadi Vv bufice, coz ma za nasledek naruSeni bunééného metabolismu,
poskozeni DNA a naslednou apoptézu. Vysledkem je postupny periferni ubytek lymfocyta.
Lécba ma vétsi dopad na B lymfocyty nez T lymfocyty a nésleduje postupné obnoveni poctu

perifernich lymfocytti po n¢kolika mésicich.

Kladribin se uziva ve formé tablet a jeho celkova davka se urcuje dle vahy pacienta.
Peroralni 1ékova forma kladribinu je fazena mezi selektivni imunorekonstitucni terapii.
U té dochéazi k dlouhodobému ovlivnéni imunitniho systému, piestoze se 1ék podava
v kratkych cyklech. NejcastéjSim nezddoucim ucinkem je lymfopenie, kterd je ocekéavana,
vzhledem k mechanismu G¢inku 1éku. S lymfopenii je pozorovana vys$si frekvence infekci
herpes zoster. Nejvice jsou ohrozeni pacienti SnejvySsim stupném lymfopenie.
Studie CLARITY nahlasila jako zavazny vedlejsi ucinek zvySeny vyskyt malignit.
Dalsi studie vSak naznacuji, Ze neexistuje Zadné zjevné zvySené riziko sekundarnich malignit

[56, 57].

Studie na zvifatech prokazuji teratogenicitu, embryotoxicitu, fytotoxicitu 1 zvysSeny
pocet spontannich potrati. Nebylo vSak prokazano riziko pro lidsky plod. UZivani kladribinu
béhem t¢hotenstvi se nedoporucuje. Po dobu uzivani kladribinu by mély pacientky brat
antikoncepci. Od posledni davky 1éCiva pak alespon jesté 6 mésicti. Vylu¢ovani kladribinu do
lidského mléka neni zatim prokézano, je vSak nutno tuto skuteCnost predpokladat.

Kojeni béhem 1é¢by se tedy nedoporucuje [38].

6.2 Léc¢ba akutni ataky
V akutnim loZisku dochazi ke ztrat€¢ myelinu a axond, proto je nutné zahajit 1é€bu co
nejrychleji, aby se zamezilo co nejvétSimu poSkozeni tkané. Ataka je vlastné neurologicka
epizoda, trvajici minimalné 24 hodin a sestava se z novych nebo zhorSenych dosavadnich

ptiznakl. U pacienta nesmi byt pfitomna horecka ¢i infekce. K 1é€bé se standardné podava
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methylprednisolon. Nej€astéji se podava intravendzni cestou, 1ze ho vSak podat i peroralné.
U vétSiny pacienttl je tato davka kortikosteroidli dobie tolerovana, avSak zvlastni pé¢i musime
vénovat pacientim s diabetem, kardiakim, pacientim s psychiatrickou komorbiditou
anemocnym s trombofilnimi stavy. Po ukonceni 1écby methylprednisolonem je vhodné
podavat postupné snizujici davky steroidt, aby nedoslo k znovu vzplanuti zanétu. Pokud se
jednd o velmi tézkou akutni ataku nebo odezva na 1é¢bu kortikosteroidy neni dostatecna,
Ize pfistoupit k plazmaferéze. Zde je predpoklad, ze se protilatky odstrani z ob&hu.
Pacient musi podstoupit pfed plazmaferézou nutna vySetfeni. Kontraindikaci k 1é¢bé jsou
kardidlni insuficience, jaterni selhani a poruchy koagulace. Plazmaferéza se provadi obden,

obvykle 5krat [5, 7].

6.3 Lécba progresivnich forem roztrousené sklerozy

VétSina studii 1écby modifikujici onemocnéni progresivni RS nebyla GspéSna.
U sekundarné progresivni formy onemocnéni ubyva zanétlivych déji a moznosti 1é€by jsou
znaén¢ omezené. Bohuzel zddny ze soucCasné dostupnych 1éki nedokaze zastavit progresi
onemocnéni. VEtSi vyznam ma zde rehabilitacni a symptomaticka terapie. Velmi Casto se pro
lécbu pouziva methylprednisolon. Dal$i moznosti je cyklofosfoamid, ktery je ucinny
Upacientl mladSich 40 let strvanim chronické progrese méné neZz jeden rok.
Jeho kumulativni davka by neméla piekro¢it 50-80 g, protoze se zvySuje riziko nadorového
onemocnéni, a to predev§im karcinomu mocového méchyte. Dale se pouziva mitoxantron,
zde je vSak riziko zavaznych vedlejSich ucinki, jako je kardiomyopatie a akutni leukemie.
V klinické praxi ma podstatné¢ omezenou indikaci. Pouziva se také methotrexat. PrestoZe byly
u n¢ho pozorovany nékteré terapeutické ucinky, presvédcivé ucinky na progresi onemocnéni

nebyly prokazany.

Stejné jako v predchozim ptipadé se u 1é€by primarné progresivni formy RS pouziva
rehabilitaéni a symptomaticka terapie. Symptomaticka terapie obsahuje 1é¢bu mikénich
a sexualnich poruch, neuropsychiatrickych symptomt, unavy, tfesu, bolesti a 1écbu spasticity.

K 1é¢bé primarné progresivni formy onemocnéni byl schvalen ocrelizumab [5, 58].
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ZAVER

Pfic¢ina roztrousené sklerdzy neni doposud upln€ objasnéna. Do imunopatogeneze
promlouva geneticka predispozice a enviromentalni faktory. V dne$ni dobé jsou jiz znamy
alely, které jsou zodpovédné za zvySené riziko propuknuti nemoci. Faktory zivotniho stylu
azivotntho prosttedi velmi ovliviiuji riziko propuknuti roztrousené sklerdzy.

koufeni a obezita u adolescentd.

Loziska roztrouSené sklerdzy jsou rozeseta po celé centrdlni nervové soustave.
Néktera mista jsou postizena Castéji. Nejednd se tedy vzdy o typické piiznaky,
jelikoz u kazdého pacienta miiZze byt postizena jina cast centralni nervové soustavy. Lze zde
hovofit o astych symptomech, které se u pacientll objevuji. Téch je cela fada a nejcastéji se

fesi symptomatickou 1écbou.

U roztrousené sklerozy je klicové vcas diagnostikovat toto onemocnéni a zahajit 1é¢bu,
co nejdiive. Casné diagnostikovani pacienti maji mnohem lepsi vysledky nez ti,
kterym se roztrouSena sklerdza diagnostikovala pozdé¢ji. Dulezité v této ¢asti je efektivni
odliSeni roztrouSené sklerézy od jinych nemoci, u nichz je demyelinizace ptiznakem.
Umoznit dfivéjsi diagnostiku roztrousené skler6zy maji kritéria dle McDonalda,
revidovanych v roce 2017. Zde je kli¢ova magneticka rezonance mozku a michy doplnéna
0 vySetieni mozkomi$niho moku. V poslednich letech se nejedna pouze 0 Klasickou
magnetickou rezonanci, ale zavadéji se postupné i modernéjs$i metody jako je zobrazeni
diftze, zobrazeni magnetizatniho transferu a magnetickd rezonan¢ni spektroskopie.
Dalsi nad€ji pro diagnostiku jsou biomarkery. Ty jsou pfislibem rychlejsi a piesnéjsi
diagnostiky, a také budou slouzit k monitoraci efektivity 1écby. Nejslibnéjsimi biomarkery

jsou neurofilamenta, chitindzy a mikroRNA.

Lécbou lze zpomalit postup nemoci, zachovat funk¢nost a zabranit poSkozovani
nervovych struktur. V 1é¢bé roztrouSené sklerdéza se moznosti stale rozsifuji. Farmakoterapie
s sebou nese vsak urcita bezpec¢nostni rizika a omezeni. Novinkami v 1é¢b¢ jsou ocrelizumab,
schvaleny pro lécbu relaps-remitentni i pro primdrné progresivni formu, a kladribin,

ktery se pouziva u pacientl s agresivni formou nemoci.

Bakalafska prace shrnuje poznatky a moznosti v oblasti diagnostiky a farmakoterapie.
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