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Anotace
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Uvod

Roztrousenou sklerézu (RS) poprvé popsal francouzsky neurolog Jean-Martin Charcot.
Jedna se o chronické autoimunitni onemocnéni, které postihuje centralni nervovou soustavu
(CNS). Slovo skleréza odkazuje na zjizveni v bilé hmoté, kterd vznikla v mistech zanétlivych
lozisek, kde jiz zanét odeznél. RS muze vytvofit vice zanétlivych lozisek a od toho je odvozeno

slovo roztrouSena. [1]

Diagnostikovat RS je komplikované, protoze nestaci pouze jediny test, ktery ji muze
spolehlivé potvrdit. Kazdy pacient ma svoji jedine¢nou prezentaci, svoji vlastni cestu, tedy
1 ptes veskeré zobrazovaci metody nemusi byt diagnostika zcela zfejma. Nejpocetnéjsi skupina
pacientli je ve v€ku mezi 20 az 50 lety, pfiCemz je vétsi prevalence u Zen nezli u muZzi.
Ptiznaky, kterymi se RS mize projevit, jsou rtzné. Prvni klinicky ptiznak, ktery je
charakteristicky pro RS, se oznacuje jako klinicky izolovany syndrom. NejcastéjSim prvnim
symptomem je zanét zrakového nervu s jednostrannou poruchou zraku. Mezi dalsi ptiznaky
patii unava, pocit vy€erpani, parestezie. Onemocnéni zpiisobuje poruchy mobility, ovliviiuje
zrakové vnimani, kognitivni procesy, sexudlni funkce. Vice nez 50 % pacientd pocituje
depresivni epizodu béhem svého Zivota, ¢imz jsou negativné ovlivnény socidlni aspekty
jedince.

Lécba RS se v poslednich dvaceti letech posunula vyrazné¢ doptfedu. Existuje
dlouhodob4 1é¢ba, ktera oddaluje invaliditu, v€etné postupi jeji eskalace, 1écba symptomaticka,
tak 1 standardizovana lé¢ba akutni ataky. Nedilnou soucasti 1é¢ebného programu je

mezioborova prace psychologt i fyzioterapeutd.
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1 Anatomie nervové soustavy

Nervovy systém se sklada z CNS, do které je zahrnut mozek a micha, a z periferniho
nervového systému, ktery zahrnuje svazky nervovych vlaken tvoiené vybézky bunck
tzv. neurond. Neuron je zékladni morfologickou jednotkou. Hlavni ¢asti neuronu je télo vcetné
jeho vybézkii. Télo nervové bunky obsahuje bunééné jadro, perikaryon. Vybézky rozliSujeme
podle sméru vedeni vzruchu. Ty, které ptijimaji vstupni informaci, oznacujeme jako dendrity.
Jejich pocet je vétsi, byvaji kratsi a vétvenéjsi. Neurit (axon) je vybézek, vedouci vzruch
smérem od t¢la neuronu. Ve vétsiné ptipadd jsou axony obaleny myelinovou pochvou, ktera
se vyznamné podili na pfenosu vzruchu smérem od téla neuronu. Myelinova pochva je
pferuSovdna Ranvierovymi zafezy, které vytvareji segmentaci periferniho 1 centrdlniho
nervového vldkna. Konec axonu se oznacuje jako terminalni buton, ktery vstupuje do kontaktu
s dalsi bunkou. Toto spojni se nazyva synapse. Synapse slouzi ke komunikaci mezi neurony

v CNS. [2, 3]

Zakladni funk¢ni jednotkou nervové soustavy je reflex, ktery je odpovedi organismu
na podrazdéni receptort. Reflex je urcen tzv. reflexnim obloukem tvofenym ze 4 zakladnich
fazi. Prvni fazi je pfijeti informace receptorem. Ve druhé fazi je vzruch veden dostiedivym
nervovym vlaknem do CNS. Ve tfeti fazi je informace zpracovana v CNS. Nakonec je vysledny
vzruch veden odstfedivym nervovym vldknem do vykonného orgénu, ktery zahaji svou

¢innost. [2, 3]
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2 RoztrousSena skleroza

2.1 Charakteristika

Roztrousena skler6za je zanétlivé demyelinizacni onemocnéni, pii kterém je abnormalni
reakce imunitniho systému téla namiiena proti CNS. Imunitni systém napada myelin, ktery
pokryva nervova vlakna a zpisobi tak problémy s komunikaci mezi mozkem a zbytkem téla.
V roce 1868 byla RS souhrnné popsana J. M. Charcottem, ktery definoval tfi zakladni ptiznaky

pro RS: nystagmus, intenc¢ni tfes a skandovana tec. [4, 5]

Klinicky se onemocnéni d€li na relaps-reminentni (RR), progresivni relabujici (PR),
sekundéarné progresivni (SP), primarné progresivni (PP). PoSkozeni oblasti CNS muze vyvolat
fadu neurologickych ptiznakd, které se budou lisit u lidi s typem a zdvaznosti RS. Neexistuje

zadny 1¢k na RS, 1ze pouze zpomalit prab¢h nemoci. [4, 6]
2.1.1 Relaps-reminentni forma

Tuto formu RS ma na pocatku onemocnéni 80 az 85 % pacienti. Je charakterizovana
stfidanim atak, po kterych néasleduje obdobi remise. Celkové obdobi miiZe trvat rtizné¢ dlouho,
ale Casto pretrvava nckolik let. Faze remise miize nastat na pocatku onemocnéni 1 bez 1écby.
Dtivodem jsou rezervy v CNS, které ovSem nejsou nevycerpatelné a pii pozdnim zahajeni 1écby
jiz miZze nastat neurologické postizeni. Cim del3i je obdobi remise a ¢im méné ma pacient

za rok atak, tim 1épe miZe vypadat progndza pro nemocného. [6, 7]
2.1.2 Primarné progresivni forma

Jedna se o klinickou formu RS, kterd je charakterizovana postupnym narGstem
postiZeni, které v pribeéhu casu neni zavislé na poctu relapsti. MiiZe se objevovat i rizné dlouha
stabilizace pacienta nebo nendpadné kolisani stavu. NejcastéjSim projevem je spasticka paréza
dolnich koncetin. Od ostatnich stavii se toto stddium onemocnéni 1i8i tim, Ze je Castéjsi u muzi

nez u zen, coz pro RS neni obvyklé. [4, §]
2.1.3 Sekundarné progresivni forma

U této klinické formy RS nésleduje po ivodnim RR pribéhu progrese bez ptitomnosti
relapsti nebo pouze s obCasnymi relapsy s reziduem. Dochdzi zde ke zlepSeni zanétlivého
procesu, ale zarovei je zde pfevaha degenerativnich zmén na CNS. Tento typ RS Ize jen malo
ovlivnit 1é€bou, velice zde zdleZi na konkrétnim pacientovi a jeho piistupu ke cviceni, které mu

co nejdéle pomiize udrzet pohyblivost. [9]
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2.1.4 Progresivni relabujici forma

Tato forma RS je nejméné bézna. Nejcasteji se tyka pacientl, u nichz RS propuka az
ve veéku nad 40 let. U pacientii dochazi k progresivnimu neurologickému upadku se zvySujicim
se zdravotnim postizenim, s jasnymi akutnimi relapsy, s iplnou tizdravou nebo bez ni. Typické
pfiznaky jsou unava, schopnost koordinovat pohyby a poruchy sudrzenim rovnovahy.
U pacienti dochazi také ke snizovani svalové hmoty, vyskytuji se spastické parézy, poruchy

lokomoce. Neméné¢ Casté jsou 1 psychické poruchy. [4]
2.2 Vyskyt nemoci

Roztrousena skler6za je nejrozsifenéjsi neurologické onemocnéni vSech vékovych
skupin po celém svéteé. Celosvetoveé postihuje vice jak 2,5 milionid osob. V poslednich letech
vyrazn€ dochézi k nariistu nové diagnostikovanych pacientl. Incidence nariistu muze byt
zpisobena jednak zlepSenou diagnostikou ¢i dokonalej§imi vySetfovacimi metodami
a v neposledni fad¢ i kviili samotnému zvyseni vyskytu nemoci. Vyskyt onemocnéni se vyrazné
li$i podle veéku, pohlavi, umisténi a genetického pozadi. Nejpocetnéjsi skupina pacientii je

ve véku mezi 20 a 50 lety. RS ma vétsi prevalenci u zen nezli u muzl, a tov poméru 2 : 1. [1, 4]

Velkou roli hraje také klima, v némz dany jednotlivec Zije. RS se vyskytuje zejména
v severnich zemich, naopak nejméné lidi postizenych RS Zije v blizkosti rovniku. Mnoho studii
dokazalo, ze velky vliv na tento gradient ma dostatek slune¢niho zéafeni a pfijem vitaminu D.

V Ceské republice je timto onemocnénim postizeno 160/100 tis. obyvatel. [1]
2.3 Patogeneze nemoci

V patogenezi se uplatiuji zanétlivé procesy vedouci k fokalni destrukci myelinu,

astroglidze a ztraté axontl. Predpoklada se vliv genetickych i enviromentalnich faktort. [4]
2.3.1 Enviromentalni rizikové faktory

Mezi nejprobadanéjsi enviromentdlni vlivy patfi virové infekce, nedostatecnost
vitaminu D a koufeni. Velky vliv na pribeéh onemocnéni mé také stres, vyziva, hormonalni

zmeny 1 sttevni mikrobiota. [10]
2.3.1.1 Virus Epsteina-Barrové

Prvni diikaz o roli viru Epstein-Barrové (EBV) v patogenezi RS je jiz od roku 1979, kdy
bylo prokazano, ze lymfocyty periferni krve od pacientt s klinicky aktivni RS maji zvySenou

tendenci ke spontanni in vitro EBV indukované transformaci B lymfocytti. Pozd¢&;jsi sériové
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studie prokazaly nizsi vyskyt RS u lidi, ktefi nejsou pozitivni na EBV, ale riziko rozvoje
se zvySuje po infekci. Dilkazem pro toto tvrzeni je zvySena protilatka proti jadernému antigenu

EBV.[11, 12]

Veskeré¢ studie naznacuji rozvoj RS po infekci EBV, ale sama o sob¢ k vyvolani nestaci.
Mezi vyvolavajici faktory zarazujeme kombinaci EBV a nizkou hladinu vitaminu D. Je velice
pravdépodobné, ze nedostatek vitaminu D ovliviiuje imunitni odpovéd’ na EBV. Vitamin D

zvysuje produkci antimikrobialniho peptidu katelicidinu, ktery miize chranit pied EBV. [13]
2.3.1.2 Vitamin D

Vitamin D je v téle produkovan pii expozici slune¢nimu svétlu. Vse, co prerusuje tento
kontakt, také omezuje mnozstvi vitaminu D v téle a tim je i zvySené riziko vzniku RS. Mnoho
studii uvadi, ze nizk4 hladina vitaminu D je rizikovy faktor pro RS, ale pfesna povaha ucinku
je nejasnd. Dostupné udaje naznauji, Ze vitamin D snizuje proliferaci a diferenciaci
B lymfocytii a vede k jejich apoptdze. V rdmci piirozené imunity vitamin D tlumi produkci
prozanétlivych cytokini makrofagy. V subpopulaci T lymfocytt snizuje proliferaci Th1 a Th17
lymfocyti. [14-16]

2.3.1.3 Koufeni

Koufeni je rizikovym faktorem jak zpohledu vzniku, tak zpohledu prib¢hu RS.
Koufeni ovliviiuje RS bez ohledu na kumulativni davku pfi koufeni a na vek pii expozici.
Mezi nové diagnostikovanymi pacienty je dvakrat tolik kufdk nez nekuiakt. U kutéki je
obvykla zvySena hladina C-reaktivniho proteinu (CRP), fibrinogenu a zanétlivych faktort.
Dochézi k poruSe fizeni B a T bunééné homeostazy. Oxid uhelnaty, obsaZzeny v cigaretach,
zpusobuje blokaci oxygenace tkani a zpisobuje demyelinizaci. Oxid dusnaty zplsobuje

axonalni degeneraci a nekrézu oligodendrocytti. [17, 18]
2.3.2 Genetické faktory

Primérni roli mé geneticky determinovand imunitni odpoveéd’. Jedna se o genetickou

dysfunkci T a B bunék. [1]

CNS je od ostatnich ¢asti organismu oddélend hematoencefalickou bariérou (HEB).
HEB tvofti endotelové buiiky, které¢ maji na svém povrchu malo adhezivnich molekul. Cytokiny,
které produkuje aktivovany lymfocyt, mohou zvysit vyskyt adhezivnich molekul na endotelu
a tim umoziuji pfipevnéni lymfocytu k endotelu. Vzhledem k obsahu enzymi, které tvori

lymfocyt, je schopen vstoupit do tkdn¢ a spustit tvorbu zanétlivého loziska, pokud nalezne
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antigen, ktery vede k jeho aktivaci. Cilem takto imunitné zprostiedkovaného zanétu je myelin,
ktery tvofi obal nervovych vldken. V zanétlivém lozisku dochézi také k poskozeni nervovych
vldken ajejich rozpadu. Mira ztraty nervovych vldken rozhoduje o mife invalidity

pacienta. [1, 19]
2.3.3 Role B lymfocyti vimunopatogenezi RS

B lymfocyty vznikaji v kostni dfeni a po setkani s antigenem dozravaji v sekundarnich
lymfatickych organech. Jejich aktivovanou formou jsou plazmatické bunky, které produkuji
imunoglobuliny a pamétové buiiky. Jsou zodpovédné ptedevSim za specifickou imunitni
odpovéd’. Vsechny zralé¢ B lymfocyty nesou panB lymfocytarni znaky, mezi nimi i molekulu

CD20. 1]

B lymfocyty nebyly az doneddvna spojovany do pfi¢inné souvislosti se zdnétem
unemocnych s RS, ato 1 pfes to, Ze v likvoru nemocnych je mozné detekovat oligoklonalni
prouzky imunoglobulinii. Priikaz téchto imunoglobulint v likvoru znaci intratekalni syntézu
specifickych protilatek. Pfi¢inou zvySeného mnozstvi imunoglobulinti jsou nejcastéji protilatky
tiidy IgG. [4]

Role B lymfocytii v imunopatogenezi RS je velmi riiznoroda. Jsou vyznamnym zdrojem
TNFa alIL6. Jejich prostrednictvim jsou zapojeny do samotné bunééné organizace

poskozujiciho zdnétu u nemocnych s RS. [20]
2.3.4 Role T lymfocyti vimunopatogenezi RS

T lymfocyty po vzniku v kostni dieni migruji do thymu, kde dozrévaji. RozliSujeme dvé
kategorie lymfocytl, a to Tc lymfocyty a Th lymfocyty. Tc lymfocyt ni¢i bunky napadené
virem a nadorové bunky. Th lymfocyty jsou tzv. pomocné lymfocyty, které pomoci cytokina

stimuluji imunitni reakci. Déli se pfedev§im na Thl lymfocyt a Th2 lymfocyt. [1]

T lymfocyty byly povazovany za zcela kli¢ovou soucast patogeneze RS. Aktivované
lymfocyty vstupuji do CNS v nékolikastupniovych krocich, které vyrazn€ usnadiiuje zanétliva
reakce. Pohyb lymfocyti v CNS je fizen pomoci cytokinti, které tvoii ptredevSim bunky
imunitniho systému. Cilem T lymfocytii jsou myelinové obaly, jejichZ zdkladnim kamenem je
Z n¢kolika ovetenych faktt vyplyva, ze T lymfocyty rozeznéavaji virové ¢astice a casti myelinu

jako identické struktury. [1]
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2.4 Symptomy

Roztrousena skler6za se mtize projevovat mnoha rtiznymi ptiznaky. V podstaté 1ze délit
priznaky dle postizeni na polysymptomatickou ataku, kterd postihuje vice nervovych drah

najednou, a ataku monosymptomatickou, kterd postihuje pouze jednu z nervovych drah. [19]

Prvni klinicky pfiznak, ktery je charakteristicky pro RS, se oznacuje jako klinicky
izolovany syndrom. NejcastéjSim prvnim symptomem u pacientti s RS je zanét zrakového
nervu s jednostrannou poruchou zraku. Mezi dalsi ptiznaky RS patfi extrémni unava, pacienti
pocituji obrovsky pocit vycerpani, kdy nezvladaji vykonavat ani obvyklou kazdodenni ¢innost.
Velice Casta je parestezie, kterou ovSem nemocny velice Casto bagatelizuje, zvlasté kdyz
po n¢jakém Case odezni. Mohou se vyskytnout problémy s kontrolou mocového méchyte,
a dokonce i s kontrolou stfev. Pacienti maji problémy s libidem a impotenci, které se Castéji
objevuji pozdé¢ji. Také se objevuji poruchy hybnosti ve formé spastické paraparézy nebo

mozeCkové priznaky jako je skandovana fec, intenéni ties nebo atakticka chiize. [21, 22]
2.4.1 Opticka neuritida

Zanét ocniho nervu je u 20 % pacientli jednim z prvnich pfiznaki RS. O¢ni neuritida
byla diive spojovdna pouze s demyelinizacnim procesem, ale dle soucasnych vyzkumu je
spojena také s axondlni zménou. Propuknuti optické neuritidy zptsobuje poskozeni axont,
které tvofi pfiblizné 82 % Sitky vrstvy sitnicovych nervovych vldken (RNFL). Projevuje
se bledosti optického disku a zmenSenim tloustky RNFL. U pacienta dochazi nédhle ¢i
béhem nékolika dni k ¢astecné nebo Uplné ztrat€ zraku. Pacienti popisuji soucasné
1 retrobulbarni bolest, ktera se zhorSuje pii pohybu o¢niho bulbu. Dochézi ke ztraté kvalit
zrakového vnimani, pfedev§im zrakové ostrosti, citlivosti na kontrast, barvocitu i zorného

pole. [23]

Typickym nasledkem optické neuritidy je Uhthoffiiv fenomén. Jednd se o tranzientni
reverzibilni dysfunkci optického nervu vyvolanou jakymkoli zvySenim télesné teploty ¢i

fyzickou aktivitou. [4]
2.4.2 Senzitivni poruchy

Pocity snizené, zvySené nebo jiné citlivosti se Casto objevuji jiz v poc¢atku onemocnéni.
Tyto pocity znamé jako parestezie mohou zahrnovat necitlivost, brnéni, paleni nebo naopak
zvysenou citlivost. Pocity mravenceni, paleni nebo znecitlivéni, které jsou zpiisobeny 1ézemi

v CNS, se nazyvaji dysestezie. Casty je i tzv. Lhermittiv piiznak projevujici se brnénim pfi
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predklonéni hlavy. Bohuzel jsou vSechny tyto pfiznaky velice snadno ptehlédnutelné a ¢asto

k urceni spravné diagnozy nevedou. [24, 25]
2.4.3 Motorické poruchy

Jedna se o poskozeni kortikospinédlni drahy v misSe projevujici se centralni spastickou
parézou, vys$imi Slachookosticovymi reflexy, zvySenym svalovym napétim a pyramidovymi
iritacnimi jevy. V pozdéjsich stadiich RS se objevuje spasticka paraparéza dolnich koncetin,
tedy pacient ma nevyvazenou ztuhlou chiizi, je neschopny popobéhnout ¢i poskakovat. V této
fazi je velice Casto pacient upoutdn na invalidni vozik. Motorické poruchy jsou velice dileZzité
pfi diagnostice RS. Cerebralni nebo cervikdlni 1éze michy mohou vést k hemiparéze

(viz Obrazek 1), coz je velice dobie prokazatelné pomoci magnetické rezonance (MR). [19]

Obrdazek 1 - Pravostrannd hemiparéza, Fez v oblasti postrannich komor. Prevzato z [19]

2.4.4 Sfinkterové poruchy

PoSkozené nervy mohou ovlivnit to, jak télo interpretuje signdly mezi mozkem,
mocovym meéchyfem a stievem. V mocovém méchyii mohou byt ovlivnény svaly, které
ukladaji moc a svaly, které vyprazdiiuji mocovy méchyt. Aby se vyloucila mo¢, musi se tyto
dvé sady svalt koordinovat. U pacientli s RS miize byt ¢asto ovlivnéna koordinace téchto svalil,
coz vede k problémim s inkontinenci. VétSinou je mira sfinkterovych poruch v korelaci
s mirou hybnych poruch. [26]

wevr

Nejcastéjsi dysfunkci dolnich mocovych cest je neurogenni hyperaktivita detruzoru.
Kterd je zpusobend lézi v oblasti mozecku a sakridlni michy. VétSinou se projevuje
polakisuriemi, urgencemi anykturiemi. Pacient ma problémy s vyprazdnovanim obsahu
méchyte nejcastéji z divodu hypokontraktility. Uretralni dysfunkce je divodem nekompletni
relaxace nebo ¢astecné neschopnosti zevniho svérace mocové trubice. Klinické ptiznaky jsou

rozmanité od Gplné inkontinence az k mozné retenci moci. Mo¢, kterd neni vyprazdnéna, slouzi
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jako zivna puda pro bakterie a u pacienta je velice pravdépodobny vyskyt bakterialnich infekci.
[4]

Ze stievnich potizi je nejcastéjSim problémem zacpa. Mnoho 1€kt na RS miuze také
ovlivnit motilitu stfev. Mize nastat také fekalni inkontinence, pokud dojde k pieruseni signalu

z mozku do stieva. [26]
2.5 Diagnostika

Diagnostika RS je komplikovand, protoze nestaci pouze jediny test, ktery ji muze
pozitivn¢ potvrdit. Diagnéza je stanovena na zakladé klinického vySetfeni, pribéhu

onemocnéni a pomocnych vysetfovacich metod. [19]

Vroce 1965 definoval Schumacher ataku jako neurologicky pfiznak, jenz musi
ptetrvavat alesponl 24 hodin a ¢asovy interval mezi dvéma atakami musi byt alespont 30 dnt.
V roce 1983 ptidal Poser k diagnostickym kritériim i evokovany potencial a mozkomisni

parametry a McDonaldova kritéria z roku 2001 ptidala parametry MR. [5]

McDonaldova kritéria pro diagndézu RS se v pribéhu let vyvijela (viz Tabulka 1).
Zakladnim principem vSak zlstava, Ze musi byt splnéna 3 diagnosticka kritéria. Ta zahrnuji
prikaz diseminace 1ézi v prostoru, coZ znamena, Ze je zapojeno vice cest CNS. Dale zahrnuji
diseminaci v Case, tedy v pribéhu casu dochazi k urcité aktivit¢ nebo postupu choroby.

Dulezitym kritériem je také vylouceni dalSich diagnoz, které mohou vypadat jako RS. [27]

V roce 2017 doSlo prozatim k posledni revizi diagnostickych kritérii. Zde je diagnoza
postavena na klinickych parametrech a nandlezu MR. Je zde oproti piechozim kritériim

zdtraznén vyznam imunologického vysetfeni mozkomisniho moku (viz Tabulka 2). [28]
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Tabulka I - Diagnosticka kritéria McDonald 2010. Prevzato z [29]

Klinické projevy Dalsi tidaje potrebné pro diagnostiku RS
2< Zadné, klinicka symptomatika staci
2< Diseminace v prostoru nebo dalsi ataka v jiné casti CNS
1 Diseminace v ¢ase nebo druhd ataka
1 Sifeni v prostoru a zaroven v ase

1) Diseminace v prostoru nebo druha klinicka ataka v jiném mist¢ CNS
2) Diseminace v ¢ase nebo druha klinicka ataka

0 (Zaketna Rok progrese nemoci a nejméné dve nasledujici kritéria
neurologicka 1) Diseminace v prostoru na zaklad€ > 1 hypertenzni 1éze v charakteristické
progrese) (periventikularni, juxtakortikalni, infratentorialni) oblasti

2) Diseminace v prostoru na zdklade > 2 hypertenzni 1éze v miSe nebo
ptitomnost oligoklonalnich pruht v likvoru

Tabulka 2 - Diagnosticka kritéria 2017. Prevzato z [28]

Klinické projevy Dalsi udaje potiebné pro diagnostiku RS
2< Z4dné
2< Diseminace v prostoru zptisobena klinickou atakou v CNS nebo pomoci MR
1 Diseminace v ¢ase zpusobené druhou klinickou atakou nebo pomoci MR nebo
prikazem oligoklonalni syntézy v mozkomisnim moku
1 Diseminace v prostoru a zarovei ¢ase

1) Diseminace v prostoru zptisobend druhou klinickou atakou postihujici jiné
misto v CNS nebo pomoci MR

2) Diseminace v Case zptsobend druhou klinickou atakou nebo pomoci MR
nebo prikazem oligoklonalni syntézy v mozkomisnim moku

0 (Zakerna Rok progrese nemoci a nejméné dvé nasledujici kritéria
neurologicka 1) Diseminace v prostoru na zakladé > 1 hypertenzni 1éze v charakteristické
progrese) (periventikularni, juxtakortikalni, infratentorialni) oblasti

2) Diseminace v prostoru na zakladé > 2 hypertenzni léze v mise nebo
pritomnost oligoklonalnich pruhti v likvoru

Frekvence chybné diagnézy je odhadovéna na 20 %. Velmi zélezi na tom, jaké ma
pfislusny specialista zkuSenosti s diagnostikou RS. Existuji lidé, jejichZ klinicky prabéh bude
velmi klasicky a diagndza bude zcela jasna, ale pacienti s RS jsou jako ,,sné¢hové vlocky, kazdy
ma svou jedineCnou prezentaci, svou vlastni cestu®. Stale zde budou lidé, u nichz klinické

ptiznaky, dokonce 1 zobrazovaci metody, nemusi byt tak ziejmé. [21, 27]

Prvni zobrazovaci metoda pouZivana u RS byla pneumoencefalografie (PEG), ale tato
metoda nebyla schopna ukazat demyeliniza¢ni loziska, pouze detekovala atrofie. Prvni metoda,
kterou se jiz demyelinizacni loZiska podaftilo zobrazit, byla metoda vypocetni tomografie (CT).
Pacientovi se podévala kontrastni latka a poté se zobrazily plaky jako hypodenzni loZiska.
Bohuzel senzitivita této metody byla nizkd. V roce 1986 probehlo vysetteni 200 pacientli s RS

kvali srovnani senzitivity u metod CT a MR. Pozitivni nalez u metody CT byl jen u 50 pacienti,
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kdezto u MR bylo pozitivnich 131 pacienti. MR se tak stala metodou prvni volby pfi
diagnostice RS. [6]

2.5.1 VysSetieni pomoci magnetické rezonance

Zobrazovani MR se Casto pouziva k charakterizaci a kvantifikaci 1ézi RS v mozku
a mise. Pocet a velikost 1ézi je dulezity ke sledovéani progrese onemocnéni a k vyhodnoceni
ucinkit novych klinickych studii 1éCiv. Presnd identifikace 1ézi RS v MR snimcich je velice

obtizna kvili proménlivosti v umisténi, velikosti a tvaru 1éze. [30]

MR diagnostika je =zalozend ptfedev§im navyuziti T2 vazenych sekvencich
a T1 vazenych sekvencich, které poskytuji informace o aktivité subklinického onemocnéni
a ucinnosti 1écby. Déle zahrnuje zobrazeni FLAIR, které eliminuje signal volné vody a Ize tedy

detekovat hyperintenzni 1éze mozku ¢i michy. [31]

Typicky MR snimek pacienta s RS obsahuje diseminaci mnohocetnych loZisek pfti
zvySené intenzit¢ signalu v T2W obraze v oblasti bilé hmoty (viz Obrazek 2). Pii snizené
intenzit¢ signalu v T1W obraze je mozné zaznamenat tzv. ¢erné diry. Tato loziska se vyskytuji

tehdy, kdy je predpokladand vys$si axondlni ztrata. [6]

Obrazek 2 - Typicky obraz RS, mnohocetnd loZiska zvysSeného signalu v t2W. Prevzato z [6]
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3 Lécba

Vysledky klinickych studii potvrzuji, Ze pro pacienta je velice dulezitd vcCasna
diagnostika a 1écba RS jiz v pocatecnich stadiich onemocnéni. Lze tak vyznamné¢ zachovat co
nejptijatelnéjsi kvalitu zivota. Pacienti, jejichz 1éCba je zahdjend pozdé€ji, maji horsi benefit
z 1é¢by nez pacienti, unichz se snastavenim lécby zacalo jiz v pocateCnich stadiich

onemocnéni. [1]
3.1 Historie 1é¢by

I ptes to, Ze prvni zaznamenany popis RS saha do 14. stoleti, IéCba tohoto onemocnéni

se zacala objevovat az ve 20. stoleti. [32]

Se schopnosti provést diagndzu pacienta a urcit ovlivnitelnost postizeni pomoci terapie,
bylo mozné zahijit testovani 1é¢by. Skupiné pacientli, ktefi méli exacerbace, byl podan
kortikotropni hormon (ACTH). Tento hormon, produkovany hypofyzou, stimuluje tvorbu
steroiddl v nadledvinach tak, Ze zvySena sekrece téchto pfirodnich steroidii poskytuje
protizanétlivy ucinek. Skupina pacientii s ACTH byla porovnavana se skupinou pacientd, kteti
obdrzeli pouze placebo. Z vysledku této studie vyplyva, ze ACTH urychluje zotaveni pacienta.
Pozdéji byla 1écba pomoci ACTH nahrazena intravendzni steroidni terapii, ktera se pouZziva pii
akutnich exacerbacich. Tato studie, kterd pochazi zroku 1969 byla prvni, ktera dokazala

potvrdit myslenku, Ze by mohla byt vyvinuta terapie. [33]

V sedmdesatych a osmdesatych letech zacaly vyzkumy s riznymi imunosupresivy, jako
jsou cyklofosfamid, cyklosporin, azathioprin, methotrexat a glatiramer acetat. Tyto studie
zkoumaly ucinek 1écby na exacerbaci RS a poskytly tak uZite¢nou platformu pro vyvoj lécby

v dal$im desetileti. [32]

V roce 1981 byly publikované pozoruhodné obrazky demonstrované novou zobrazovaci
technikou MR. Pfed touto zobrazovaci technikou byla kurCeni diagndézy vyuZivana
zobrazovaci technika pocitatové axidlni tomografie (CAT), kterd byla vyvinuta pocatkem
sedmdesatych let. Tato metoda vyuZzivala opakované paprsky rentgenovych paprski rotujici
kolem objektu (piivodné kolem hlavy). Toto bylo vloZeno ve vrstvach do pocitace, kde hustotni
,teCky* znovu vytvorily obraz nervového systému. Vyhodou této metody bylo eliminovat dalsi
diagnozy, které by mohly vyvolat podobné ptiznaky, zejména mozkové nadory. Young a jeho
kolegové ukazali vyrazny rozdil mezi skenovanim CAT a MR u stejného pacienta. Na obrazku
pomoci CAT nebyl vidét zadny nélez, ale pomoci MR bylo nalezeno 5 1€zi. Young piesné

predpovédel: ,,Tato technika také mize prokazat miru zdvaznosti nemoci ... a tak ji 1ze pouzit
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ke sledovani ucinnosti terapeutickych rezimt.*“ Tuto techniku zdokonalil v roce 1986 Robert
Grossmann piidanim gadolinia jako kontrastni latky. Skenovani pomoci MR s gadoliniem
umoziuje identifikovat nové a aktivni 1éze. MR skenovani umoznilo védcim rychleji

a sofistikovangji testovat terapie k 16cb¢ RS. [32-34]

Své jedine¢né misto ve vyvoji 1€k na RS maji interferony (IFN). V ¢asnych studiich
bylo zjisténo, ze IFNy vyvolava akutni exacerbaci RS. Pozornost se piesunula na IFNa a IFN.

V dalsich studiich se IFNf ukazal 1épe tolerovatelnym nez IFNa. [32]

V roce 1988 byla zahajend studie s IFNB-1b (Betaseron®) a f-1a (Avonex®). Vysledky
studie B-1b prokazaly sniZzeni akutnich zachvati v zavislosti na davce. Vedlejsi ucinky,
nejCastéji priznaky podobné chiipce nebo reakce v mist¢ vpichu, byly vyznamné, ale
zvladnutelné. Betaseron byl uveden jako 1€k pro 1écbu RS v 1été roku 1993. Lék Avonex byl
schvalen roku 1996. Tento 1ék dokdzal zpomalit atrofick¢é zmény na mozku. V roce 2000

uzivalo Avonex pies 84 000 pacientii po celém svéte. [34]

Cesta k uspéchu v 1é¢bé nebyla bez vyzev. Neuspesné studie zahrnovaly experimentalni
lécbu s tadou slibnych latek. I kdyZ nyni médme mnohem lepSi pochopeni patogeneze

onemocnéni, stale je potieba zlepsit terapeutické piistupy pro RS. [32]
3.2 Imunomodulacni lécba

Lécbu je tteba zahajit co nejdiive po stanoveni diagnozy klinicky izolovaného
syndromu nebo pii naplnéni diseminace 1ézi v ase a prostoru dle McDonaldovych kritérii.
Vzdy je vhodné posoudit vSechny prediktivni ukazatele a na jejich zéklad€ pak rozhodnout
o dalSim postupu lécby. Pifi neefektivni 1€cbé je tfeba v€as provést zménu, poptipadé léky

se srovnatelnym u¢inkem je mozné zaménit z divodu Spatné tolerance. [35]

V neurologické klinické praxi, stejné jako v jinych lékarskych oborech, se vyviji usili
o vyvinuti pfistupu tzv. individualizované 1écby. Bohuzel v tuto chvili chybi dostatek
biologickych marker, které by umoznily 1éCit pacienty individuadlné podle ptevazujicich typa
jejich patogenetickych mechanismti. Reakce pacienta na 1écbu je velmi individualni, kolisa

od plné responzivity po naprostou neefektivitu. [4, 36]

Primérnim cilem pifi 1écbé RS je prevence invalidity v disledku progresivni
neurodegenerace. Sekundarnim cilem je zlepsit kvalitu zivota, kterd je vyznamné ovlivnéna

pfiznaky chronické unavy, bolestmi, depresemi a emoc¢nimi potizemi. Z praktického hlediska
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muzeme 1é€bu RS rozdé€lit na 1é€bu akutni ataky, 1é€bu klinicky izolovaného syndromu a RR

formy, 1écbu progresivnich forem onemocnéni. [1, 37]
3.2.1 Lécba akutni ataky

Akutni ataka je definovéana jako nové nebo znovu se objevujici ptiznaky trvajici alespon
24 hodin, a to v neptitomnosti horecky nebo infekce. Typicka 1écba relapsii zahrnuje podéani
3 az 5 g methylprednisolu intravendzni cestou, nicméné je mozné podat i stejnou davku
kortikosteroidii perordlni cestou. Pfi podani kortikosteroidii je tfeba zohlednit pacienty
s diabetem, kardiaky, pacienty s dyspeptickymi obtiZzemi, pacienty s psychiatrickou
komorbiditou nebo nemocné s trombofilnimi stavy a pfizpusobit vedlejsi 1écbu k jejich
zdravotnimu stavu, napiiklad u pacient s diabetem je moznost zvySeni hladiny cukru, tudiz

bude tfeba monitorovat jejich glykémii. [1, 19]

Co vtuto chvili neni zcela objasnéné je to, zda je nutné pokraovat postupné
se snizujicimi davkami peroralnich steroidii tzv. taperem, aby se pfedeSlo znovuvzplanuti
zanétu. Obecné plati, Ze pokud pacient nema dlouhodobou imunomodulaéni 1éCbu, je taper

vhodny. Davky se fidi stavem pacienta i jeho toleranci kortikosteroidu. [4, 19]

V piipadé nedostatecné odezvy na lébu kortikosteroidy je mozné pocateni davku
3 az 5 g methylprednisolu za dva tydny opakovat, poptipad¢ podat 3x 2 g methylprednisolu.

Dalsi moznosti je série plazmaferéz, kterd se provadi obden, vétSinou 5 az 7krat. [1]

Pokud nastane ataka u t¢hotné Zeny, kortikosteroidy nelze podavat. Lécebné jsou v této
fazi dostupné pouze vitaminy skupiny B. V prvnim trimestru je ke zvaZeni interrupce, protoZe
je zde velké riziko ohroZeni matky trvalou invaliditou. V dalSich trimestrech zavisi postup 1écby
na soucasné spolupraci gynekologa, neurologa a sou€asné i genetika. Jsou podavany nizsi

davky methylprednisolonu, tj. do celkové davky 1 az 2 gramy. [7]
3.2.1.1 Utinek kortikosteroidii u pacienti s RS

Methylprednisolon je schopny volné prochazet do CNS. Intraven6zni podani vede
k vy$§im hladinam tohoto kortikosteroidu v CNS. Maxima dosahuje do 6 hodin a jeho hladiny
jsou nedetekovatelné po 48 hodinach. Veskere kortikosteroidy funguji na molekularni, bunééné
1 systémové urovni, kdy je genomicky mechanismus spustén jiz pii nizkych koncentracich
kortikosteroidii v cytosolu vazbou na steroidni receptor. Pii vySSich koncentracich
kortikosteroidii maji za néasledek spusténi dalSich mechanismt, jako je vliv na edém, aktivita

iontovych kanala, ovlivnéni imunologickych procesi. [4, 38]
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3.2.2 Lécba relaps-remitentni roztrousené sklerdozy

VétSina 1écebnych pfipravklt ma protizanétlivé ucinky, kdy je jejich efekt nejvyssi
v pocateCnich fazich onemocnéni, ale kolisa s délkou trvani choroby a nartistajicim objemem
nevratné poskozené nervové tkané. Na zakladé formalniho schvéleni 1ze 1é¢bu rozdélit do dvou
hlavnich linii, a to na prvni a druhou. Je tfeba poznamenat, Ze formalni schvaleni se nemusi
nutné shodovat v riiznych zemich. Napiiklad, zatimco Utad pro kontrolu potravin a lé&iv
(FDA) schvalil fingolimod jako 1é€bu prvni linie, Evropska 1ékové agentura (EMA) oznacila
fingolimod jako terapii druhé linie s vyjimkou pacientll s vysoce aktivnim onemocnénim.
(eskalacni 1é¢ba), se podava tehdy, pokud neni 1écba prvni linie dostate¢né ucinna nebo ji lze
pouzit u pacienti, kteti maji Spatné prognostické znamky, jako jsou cetné tézké relapsy, které

postihuji motoriku a mozecek. [7, 19, 39]
3.2.2.1 Lécba prvni linie

V soucasné dobé zahrnuje 1é¢ba v prvni linii injekéni modulétory, z nichz jsou nékteré
natrhu 25 let. Daéle tato lécba zahrnuje 1 novéjsi léky, jako jsou teriflunomid

a dimethyl fumarat, které oteviely cestu pro oralni 1écbu. [40]
Interferon beta

Interferon beta je cytokin s komplexnim vlivem na autoimunitni déje u RS. Skladaji
se ze skupiny IFN-la (Avonex®), jenz se podavd v davce 30 pg injekéné jednou tydné
do svaloviny. Dalsi zastupce je IFNB-1b (Extavia®, Betaferon®) jejichz davkovani je 0,25 mg
(1 ml) subkutanné obden. Déle se sem fadi IFNB-1a (Rebif®) s davkovanim 22 pg nebo 44 pg
subkutanné 3x tydn€. V roce 2014 byl schvaleny peglFNf-la (Plegridy®) s davkovanim
125 pg v podkozni injekci 1% za 14 dni. [1, 7]

Mechanismus pusobeni téchto IFN stale neni zcela objasnén. Jejich imunomodulacni
ucinek je vysledkem nékolika kombinovanych mechanismli. Mezi tyto mechanismy patii
inhibice Th17 bun¢k, omezeni prezentace antigenu a proliferace T lymfocyti, sniZzena produkce
prozanétlivych cytokinti, snizend propustnost HEB zablokovanim adheznich interakci, tlumeni

ucinku matrixovych metaloproteaz. [1, 40]

Plny ucinek IFN nastupuje do 3 mésicli od zahajeni podavani. Bezpecnostni profil
IFN je pro pacienta velmi pfiznivy, i kdyz po zacatku aplikace miize byt nepiijemna. Velice
dalezité je sledovat krevni testy, protoZze muze dochazet k poklesu v bilé krevni fadé. Dale

se velice dikladné sleduje funkce §titné zlazy, protoze autoimunitni postizeni Stitné zlazy patii
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k nejcastéj$im autoimunitdm sdruzenych s RS a k manifestaci mtze dojit prave pii 1€cbé IFNP.
Pro pacienta je velice neptijemny vedlejsi Gcinek tzv. flu-like syndrom, kdy po vpichu IFNf
dochazi k rozvoji chiipkovych ptiznaki, mezi které patii subfebrilie, zimnice, cefalea, artralgie.
Tomuto syndromu lze u€inné zabranit soucasnym podanim nesteroidnich antirevmatik, aplikaci
1éku na noc a pozvolnou titraci davky na zacatku, aby si organismus pacienta mohl na tuto

davku zvyknout. [4, 7]
Glatiramer acetat

Glatiramer acetat (GA) je umély kopolymer sloZzeny ze 4 aminokyselin (glutamat, lysin,
alanin, tyrozin), ktery vede imunitni bunky k pfeméné na protizdnétlivé bunky cestujici
do CNS, kde tlumi zanét a vytvaii latky, které chrani nervova vlakna. GA (Copaxone®) patii
do skupiny imunomodulacnich 1é¢iv s aplikaci 20 mg v podkozni injekci denné nebo 40 mg

3x tydné. [19, 40]

Na rozdil od jinych imunomodulacnich 1é€iv ma GA odliSny mechanismus uc¢inku. GA
vykazuje pocatecni silné promiskuitni vazby nahlavni molekuly histokompatibilniho
komplexu a naslednou kompetici s myelinovymi antigeny o jejich prezentaci T lymfocytim.

Pomoci monocytii a dendritickych bunék méni funkci CD4+ a CD8+ T lymfocytd. [41]

Glatiramer acetat nema vliv na bézné imunitni funkce. Malé procento pacientil
zaznamenava okamzZitou postinjekéni reakci, kterda se projevuje navaly horka, tézkosti
hrudniku, buSenim srdce a Uzkostmi. Ptiznaky zacinaji par minut po injekci a ustupuji
spontann¢. Tyto ptfiznaky nejsou podnétem k preruSeni lécby. Témeét vSichni pacienti si
béhem 3 az 4 mésicii vyvinou protilatky proti GA, nebyl vSak prokazan Zadny vliv na klinické
ani MR parametry efektu 1écby. Typickym jevem po aplikaci GA je atrofie podkoZi, ktera je
tézko lécitelnd, tudiz je velice zasadni kontrola mist vpichu a pouceni pacienta o aplikaci

16ku. [4, 42]

Teriflunomid

v

Teriflunomid (Aubagio®) patii mezi nov€jsi imunomodulacni 1é€bu v prvni linii.
Velikou vyhodou oproti jiz vySe zminénym 1é€iviim je zpusob podani, ktery je v tomto piipadé
oraln¢ v davce 14 mg denn€. Orélni podani je pro pacienta komfortnéjsi, také se predchazi

nepiijemnostem spojenym s injekénim podanim, jako je zarudnuti v misté vpichu. [43, 44]

Teriflunomid je aktivni metabolit leflunomidu, ktery byl vroce 1998 schvaleny
pro léCbu revmatoidni artritidy. Selektivné a reverzibilné inhibuje mitochondridlni enzym

dihydrooratdehydrogenéazu, ktery je nutny pro syntézu pyrimidinu de novo. Prostfednictvim
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tohoto efektu teriflunomid blokuje aktivaci a proliferaci stimulovanych B a T lymfocytid. Timto
efektem omezuje nadmérnou aktivaci imunitni odpovédi, kterd se miize podilet na aktivité

RS. [1, 45]

Teriflunomid ma vysokou biodostupnost, vaze se na krevni bilkoviny a jeho exkrece je
zazivacim traktem. Pfi podani denni davky dochazi ke snizeni poctu lymfocytii. Velice Castym
vedlej§im ucinkem je asymptomaticky vzestup hladin jaternich enzymii v krvi. U 10 %
pacientll nastdva prajem, nevolnost, zvySené hodnoty alaninaminotransferazy (ALT) nebo i

tidnuti vlast. U 2 % pacientl bylo fidnuti vlasti divodem k ukonceni 1écby. [4, 46]

Nejvétsim problémem teriflunomidu je jeho teratogenni ucinek, jenz se z organismu
eliminuje 2 roky. Z vysledku testovani na zvifatech vychazi, ze uzivani tohoto Iéku
béhem téhotenstvi mé za nasledek tézké vrozené vady. Pokud Zena planuje graviditu, musi si
projit rychlou eliminaéni kirou, kterd zahrnuje nasazeni aktivniho uhli nebo

cholestyraminu. [19, 47]
Dimethyl fumarat

Fumarat, ktery se prirozené¢ vyskytuje v lidském organismu, se pfimo ucastni aerobni
oxidace sacharidd, lipidd a proteinii v Krebsové cyklu, coZ je zndzornéno na Obrazek 3. Oralné
podavany dimethyl fumarat (DMF) neni detekovan v krevnim fecisti, protoze se rychle prevadi
v gastrointestidlnim traktu hydroldzami na monomethylfumarat, ktery se didle metabolizuje
na fumarat. Ten vstupuje do Krebsova cyklu. Tuto metabolickou cestu vyuzivaji aerobni
organismy k oxidaci acetatu. Koneénym produktem je oxid uhli¢ity a energie ve formé

adenosintrifosfatu. [48]

Pilotni studie Schimrik 2006 popisuje hodnoceni esteri kyseliny fumarové na 1é€bu
pacienti s RR RS. Tato studie prokdzala vyznamné snizeni poctu a objemu lézi, ale také
zaznamenala vedlejsi Gi€inky jako jsou otoky, prijmy a kiece. V dalSich klinickych studiich je
DMF podavan formou enterosolventnich tablet. Multicentrickd, randomizovana, dvojité
zaslepend, placebem kontrolovand studie faze II Kappos 2008 odhalila vyznamné sniZeni
aktivity mozkovych 1ézi. Peroralni DMF v davce 240 mg ttikrat denné po dobu 24 tydni sniZzil
pramérny poéet novych 1ézi ve srovnani s placebem o 69 %. Uginnost a bezpeénost 1éku ve fazi
III prokazaly dvé studie, ato studie DEFINE a CONFIRM. Jednalo se o randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studie, které porovnavaly ucinnost
DMEF v obdobi dvou let. Ve studii DEFINE obdrzeli pacienti davku 240 mg peroraln¢ dvakrat
denng, ve studii CONFIRM obdrzeli pacienti davku 240 mg peroralné DMF nebo 20 mg GA
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subkutanné denni injekce. Obé¢ studie prokazaly bezpecnost 1€ku a snizeni poctu novych 1ézi

ve srovnani s placebem. [49-52]

DMF je peroralni 1€k, ktery se podava dvakrat denné v davce 240 mg. U pacienta
se pravideln¢ kontroluje krevni obraz a jaterni testy, protoze 1écbu DMF nelze zahgjit tehdy,

kdyz ma pacient nizky pocet lymfocytt. [19]

dimethyl fumarat
\n/\/u\ \H/\/H\ cyklus kyseliny citronové
2 sukcinat
methyl esteraza
sukcinat dehydrogenaza H
2
H,O fumarat
monomethyl fumarat _—— . HO H,0
y \ OH  fumaraza [\ 2
(o]

methyl esteraza
_o malat
HaC X OH
o \
cyklus kyseliny citronové

Monomethyl fumarat je hlavnim metabolitem dimethyl fumaratu a je
zodpovédny za imunoligcky a antioxida¢ni Géinek

Obrazek 3 - Metabolismus DMF. Prevzato z [48]

3.2.2.2 Lécba druhé linie

V tomto ptipadé je dilezité si polozit zasadni otazku: ,,Pro¢ se vilbec zvazuje zména
1é¢by u pacienta a co pro pacienta znamena piechod z prvni linie do druhé 1écebné linie?*.
Obvykle nastavaji dva zasadni problémy pii pfechodu do druhé linie, ato Spatna reakce
na lécbu a problémy s toleranci/bezpecnosti u 1é€by prvni linie. Prakticky vSechny 1éky prvni
linie, 1 v€etné injektovatelného IFNP a GA, jakoz i ordlntho DMF a teriflunomidu, jsou jen
caste¢né ucinné, jak jiz bylo prokazano v prospektivnich klinickych studiich. Typickym
piikladem S$patné odpovédi na lécbu prvni linie je pacient s pokracujicimi relapsy, progresi
postiZeni, nebo novymi ¢i zvétSujicimi se 1ézemi na MR. V tomto piipad¢ je tieba pacientovu
1é¢bu vcas eskalovat, protoze neti¢inna 1é¢ba ma za nasledek poSkozeni CNS stejné, jako by
pacient nebyl 1éCen vibec. Eskalacni 1écba piinasi ve vétSiné pripadi vysSsi ucinnost, ale
bohuzel také vice nezadoucich uc¢inkt, proto je diilezité i1 intenzivnéj$i monitorovani prubéhu

16&by. [19, 39]
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Z pohledu Evropské unie jsou vhodnymi Iéky pro eskalaci 1é¢by Fingolimod,

Natalizumab a Alemtuzumab. Predikce toho, ktery 1ék ztéto fady bude u daného pacienta

fungovat nejlépe, neni mozna. V Tabulka 3 je znazornén piehled 1é¢iv druhé linie. [39].

Tabulka 3 - Prehled leciv druhé linie. Prevzato z [39]

Nazev léku

Zpisob ucinku

Davkovani

Kontraindikace

Hlavni lékové
interakce

Vedlejsi ucinky

Fingolimod

Prehled 1é¢iv druhé linie

Fingolimod

Modulator sfingosin-1-
fosfatového receptoru

0,5 mg oralné 1x denn¢

Pacienti, ktefi
v poslednich 6 mésicich
zazili infarkt myokardu,
nestabilni anginu, cévni
mozkovou piihodu.
Anamnéza nebo
ptitomnost
atrioventrikularniho
(AV) bloku.

Antineoplastické,
imunosupresivni,
imunomodulacni terapie,
1é¢iva, ktera zpomaluji
srdecni frekvenci

Zpomaleni srde¢ni
¢innosti, makularni
edém, pokles lymfocyta

Natalizumab
Monoklonalni protilatka
vazajici se na adhezivni

molekuly
na lymfocytech

300 mg intraven6zné 1x
mésicné

Pacienti, ktefi méli
hypersenzitivni reakci
na Natalizumab.

Imunosupresiva

Alergicke reakce,
progresivni multifokalni
leukoencefalopatie,
virovy zanét mozku

Alemtuzumab

Protilatka proti znaku
CD52 na imunitnich
bunkach

Prvni rok 5 infazi
béhem péti dnii po 12
mg, dalsi rok tfi infuze
beéhem tfi dnt po 12 mg
a dalsi preléceni jen
v piipad¢ aktivity
nemoci

HIV

Neni znadmo

Pokles poc¢tu imunitnich
bungk, pokles krevnich
desti¢ek, autoimunitni

onemocnéni ledvin

Fingolimod neboli Gylenia, je prvni oralni diseminacni terapie, schvalend pro lécbu

RR RS. Jednd se o synteticky derivat myriocinu, ktery je znam jako produkt nckterych

tropickych parazitickych hub se silnymi biologickymi uc¢inky. Fingolimod je fosforylovan

sfingosinkinazou typu 1 nebo typu 2 na aktivni formu, kterd se vaze na specifické receptory

sfingosin-1-fosfatu (S1P) a indukuje internalizaci S1P receptoru, ¢imz blokuje migraci

lymfocytii ze sekundarnich lymfoidnich struktur. Celkové se v lidském organismu nachazi pét

podtypt receptoru pro SI1P (S1P1.5), které jsou pritomné v riiznych tkanich. S nejvyssi afinitou
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se fingolimod véaze k podtypim S1P; a SI1Ps a snizsi afinitou k podtypim S1P; a S1Ps.
K podtypu S1P; se vaze nejméné. Charakter tohoto 1é¢iva je lipofilni, tudiz snadno prochazi
HEB a diky expresi S1P receptorti na neuronech, oligodendrocytech, astrocytech 1 mikrogliich
muze mit piimy vliv na déje probihajici v CNS. Fingolimod mtize mit také neuroprotektivni ¢i
reparativni G€inky, ¢imz zpomaluje atrofii tkdné. V déavce 0,5 mg obsazené v tableté podavané

1% denné bylo prokazané 54% snizeni poctu relapst oproti placebu. [4, 19, 53, 54]

V piipad¢ pusobeni fingolimodu na SIP receptorech v jinych tkéni, nez v tkanich
nachazejicich se v imunitnim systému a CNS, je moznost vedlejsich u¢inku, které se pii 1écbé
mohou vyskytnout. Nejvyssi riziko je vliv na pfevodni srde¢ni systém, ktery se projevuje jako
zpomaleni srdec¢ni Cinnosti, ke kterému dochazi béhem 6 hodin po aplikaci prvni davky.
U 0,4 % pacientll 1écenych davkou 0,5 mg se vyskytl makuldrni edém, nékdy s ptiznaky
rozmazané¢ho vidéni a zhorSeni zrakové ostrosti, jindy zcela bezptiznakové. Vyssi riziko
makularniho edému bylo pozorovéano u pacientii s anamnézou uveitidy a u diabetiki. Odrazem
mechanismu ucinku fingolimodu je pokles lymfocytl, proto se také klade dliraz na monitoraci

krevniho obrazu. [4, 19, 55]
Natalizumab

Natalizumab je prvni monoklonalni protilatka zavedena do 1écby v neurologii. Véze se
na o4 podjednotku integrinu pozdniho antigenu (VLA-4), kterd se nachdzi na povrchu
T lymfocyti, B lymfocytt, makrofagh a eozinofili. Po navazani protilatky je zabranéno
spojeni s VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) a dal$imi molekulami extracelularni
matrix, mezi které patfi fibronektin, osteopontin. Tyto déje vedou k zabranéni adheze leukocytu
s vnitini st€énou mozkovych cév aptfechodu pfes HEB do CNS. Natalizumab (Tisabri®)
se podava v davce 300 mg v infuzi jednou mési€né. Zanét je poté intenzivné potlaen

a u pacienta lze ocekavat oddaleni invalidity. [19, 54, 56-58]

Nejzasadnéjsi potencidlni komplikaci 1é¢by je vznik progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML). Jedna se o progresivni a obvykle fatalni infekci zpiisobenou
lidskym polyomavirem John Cunningham (JCV). Na zaklad¢ této nepfiznivé udalosti
se natalizumab pouziva jako sekundarni léCivo. Aby byli pacienti chranéni pied touto
komplikaci, byl vypracovan algoritmus lécby. Obecné byly zjiStény 3 rizikové faktory
pro vznik PML. Prvnim rizikovym faktorem je pozitivita JCV protilatek, dalsi je doba 1écby

natalizumabem, coz je vice jak 24 infuzi a pfedchozi imunosuprese. Zcela zasadni pro pacienty

32



je velmi peclivy klinicky dohled i dohled pomoci MR. V ptipad¢ podezieni na PML je nutné
okamzité 1é¢bu prerusit. [19, 54, 56]

Alemtuzumab

Alemtuzumab (Lemtrada®) je humanizovand monoklonalni protilatka selektivné
zamétfena proti povrchovému znaku CD52. Tento glykoprotein je exprimovan na povrchu
TaB lymfocytl, monocytli, makrofagi a dendritickych bun¢k. Vysledkem 1écby
alemtuzumabem je rychlé a hluboké snizeni lymfocyti, které je zprostfedkované bunécnou
cytolyzou =zavislou na protilatce, cytolyzou =zavislou nakomplementu a apoptézou
(viz Obrazek 4). Mechanismus uG¢inku vSak nespoCivd pouze v navozeni lymfopenie, ale
v podstatngj§im procesu pro RS, a to zvySeni T lymfocytii a snizeni pamétovych lymfocytu.
Po 1é¢bé se rychlost regenerace lymfocytt 1isi podle typu bungk, pricemz nejdiive se zotavuji
B lymfocyty, pot¢ CDS8, anakonec se objevi CD4 a CD3 lymfocyty. Jakmile se imunitni
rekonstituce stane vice ustalenou, dominuji v T bunétné populaci regulacni CD4 lymfocyty,

které jsou povazovany za jeden z faktort ptispivajici k dlouhodobé t¢innosti. [4, 19, 54, 56, 59]
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Obrazek 4 - Navrhovany mechanismus piisobeni alemtuzumabu. Prevzato z [59]
Alemtuzumab ma pftijatelnéj$i zptisob podavani pro pacienta. V prvnim roce se podava
5 infuzi béhem péti dnti po 12 mg, v dal§im roce jsou jiz 3 infuze béhem tii dnli po 12 mg a dalsi
pteléceni je jen v pfipad¢ aktivity nemoci. Dle Cambridgské zkuSenosti vyplyva, Ze remise
po dvou cyklech 1€€by mlize trvat i nékolik let. [19]

Vysoka ucinnost alemtuzumabu kontrastuje sjeho znaénymi riziky. NejcastéjSim

nezéddoucim rizikem jsou reakce spojené s infuzi, jejichz vznik je vysvétlovan uvolnénim
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velkého mnozstvi cytokind po rozpadu bunék. U pacienta se tyto reakce projevuji nejcastéji
bolesti hlavy, kopfivkou, tfesavkou, inavou. Tomu Ize branit poddnim methylprednisolu,
antihistaminik a antipyretik ptfed vlastni infuzi. DalSim nepfiznivym uclinkem je sekundarni
autoimunita, kterd se az u 30 % pacientll rozvine v autoimunitni onemocnéni §titné Zlazy.
Mezi dal$i negativni ucinky patii pokles krevnich desticek snebezpecim krvaceni, nebo

autoimunitni onemocnéni ledvin. [4, 19, 54, 59, 60]

Alemtuzumab prochazi placentarni bariérou, tedy je moznost Skodlivych ucink
na plod, nicméné¢ teratogenni neni. Vzhledem k teoretickému riziku v t¢hotenstvi l1ze ot€hotnét

po 4 mésicich od aplikace alemtzumabem. [59]
3.2.3 Lécba primarni progrese

Protizanétliva terapie je k vzhledem k pfevladajici degeneraci malo i¢inna. V Casném
stddiu PP RS a aktivitou procesu podpofenou nilezem na MR se poddva 1¢k orcelizumab.
Velice dulezita je i symptomaticka 1écba, kterd zahrnuje predevsim 1é¢bu spasticity, mikénich
a sexudlnich poruch, bolesti a tfesu. Kromé symptomatické 1é¢by je dilezité i dobré nastaveni
rehabilitaéni péce, ovSem pokud pacient nebyl zvykly cvicit v ptrechozich letech nemoci, je

velice obtizné ho o této nutnosti presvédcit. [1, 19, 61]
3.2.4 Lécba sekundarni progrese

V této fazi onemocnéni ubyva zanétlivych déji a moznosti 1écby jsou znacné€ omezené.
U aktivni formy je mozné ovlivnit progresi onemocnéni imunomodulaéni ¢i imunosupresivni
v€asné nasazeni 1€kt ovlivilyjicich pribéh onemocnéni. Veliky vyznam ma v tomto stadiu
rehabilitacni a symptomatickd terapie. V poslednich letech doSlo k vyznamnému postupu
v oblasti vyvoje novych ¢kl pro tuto formu onemocnéni. V roce 2019 byl schvalen ptipravek
siponimod pro lécbu SP RS, ktery seuzivd jednou denné. Dal$im uZzivanym Ilékem je
mitoxantron, kde je velice dilezité pred zahdjenim 1é¢by provést nejen vySetfeni krevniho
obrazu, ale 1 vySetfeni srdce ultrazvukem pro riziko sniZeni ejek¢ni frakce levé komory a akutni
leukemie, proto nesmi byt piekro¢ena kumulativni davka 140 mg/m?. Dal$imi moznymi léky
jsou cyklofosfamid nebo methylprednisolon. Ustupuje se od 1écby azathioprinem a lécby

intravendznimi imunoglobuliny. [1, 62]
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3.3 Symptomaticka lé¢ba

Symptomaticka terapie neboli 1écba zaméfend na piiznaky nemoci, je nezbytnou
soucasti 1écebného planu. Lokalizace a zavaznost 1ézi v mozku a miSe je neptedvidatelna,
aproto mize byt vrizné mife nepiiznivé ovlivnéna cela fada télnich systémul, coz ma
za nasledek nescetné mnozstvi symptomu a komorbidit, které negativné ovlivituji kvalitu Zivota
pacienta. Lécbu zahajujeme v okamziku, az kdyZz projevy obtézuji nemocného. Jednotlivé
symptomy se nesmi bagatelizovat nebo dokonce nutit pacienta, aby se s nimi prosté smifil. Pti
1écbé RS je tfeba myslet nato, ze urcité pfiznaky podminuji dalSi. Napiiklad spasticita

akcentuje bolest, unava zhorsuje kognitivni funkce a naopak. [63—65]
3.3.1 Spasticita

Spasticita je zpiisobena degeneraci axonl nebo chybnou funkci, kterda miZze byt
kombinovéna s demyelinizacnimi plaky ve specifickych sestupnych michach. To vede
k naruseni inhibi¢nich cest interneuronalni michy, jenz ma za nésledek slabost flexorovych
svall. Spasticitu 1ze rozdélit na tonikum, kde je trvale zvyseny tonus nebo na fazovou formu,
kterd je charakterizovand pferuSovanym zvySenym svalovym tonem casto spojenym

s bolestivymi kieCemi. [63, 64]

Stav zvySeného svalového napéti se vyskytuje u 60 % nemocnych. Pacientovi
znepiijemiuje schopnost chiize, sebeobsluhu, spanek, zptisobuje bolestivé kiece a mlize vést
az k dekubitim. Na druhé stran¢ muze spasticita do ur¢ité miry pomoci zmirnit svalovou
slabost, kterd snizuje stabilitu dolnich koncetin. Na zacatku 1é¢by je potieba si stanovit cile,
kterych chce jak pacient, tak 1ékat v uréitém ¢ase dosahnout. Dilezité je minimalizovat faktory,
které¢ aktivuji spasticitu. Jedna se predevs§im o zvySenou télesnou teplotu, probihajici infekéni
onemocnéni, drobna zranéni koncetin atd. Déle je tfeba minimalizovat negativni efekt ptiznaku

na kvalitu zivota a také predchazet naslednym komplikacim spasticity. [1, 63, 64]

Z farmakologické 1éCby se nejcastéji nasazuji léky, které ovlivituji GABA-ergni systém.
Mezi né patii baklofen, gabapentin ¢i benzodiazepiny. Dale se nasazuji léky ovliviiujici
a2 adrenergni systém. Do této skupiny fadime tizanidin. Léky by mély byt podavany vzestupné
a podle kolisani spasticity béhem dne. Nejucinnéjs$i ddvka musi byt Casto ,,titrovana“ opatrné.
Je tieba se vyhnout rychlému pferuSeni 1écby z divodu moznych odrazovych ucinkt. Léky
baklofen a tizanidin lze diky puasobeni na riznych mistech kombinovat. Kombinaci 1é¢iv
dosdhneme terapeutického efektu s niz§imi ddvkami a minimélnich vedlejSich ucinkt. [1, 63,

65]
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Botulotoxin je dilezitym doplitkem k 1é€bé spasticity a mize mit velkou hodnotu
zejména pii snizovani spasticity fokalnich koncetin (napt. aduktorovych svald). Piiznivé

ovliviiuje spastickou dystonii a kokontrakce. [1, 64]

Vyznamnou roli v 1écbé ma také fyzioterapie. Dilezité je aktivni 1 pasivni cviceni
arehabilitace na neurologickém podkladé napf. Vojtova reflexni lokomoce nebo
Bobath koncept. Velice pfiznivy vliv na spasticitu mirného stupné mé kazdodenni stre¢ink.

Vhodné je také pouziti termoterapie, kde se aplikuje teplo nebo chlad. [1, 65]
3.3.2 Sfinkterové obtize

Vice nez polovina pacientd s RS trpi mocovymi dysfunkcemi, které se projevuji
urgenci, inkontinenci, retardaci mikce i retenci. Neurogenni dysfunkce mocového méchyte
muze vyvolat opakujici se infekce mocovych cest, ale také deficit celkové energetické hladiny

pacienta kvili nedostatku spanku zptisobeného nokturii. [1]

Sfinkterovou funkci lze ovlivnit farmakologickymi postupy 1 pomoci
nefarmakologickych terapii. Veskera 1écba pacienta by méla byt zalozena na informacich
ziskanych z mocového deniku, sérového kreatininu, mocoviny, mikrobiologického vySetieni

a pravidelného méteni zbytkového objemu. [64]

Hlavni nefarmakologickou terapii je behavioralni terapie, kterd zlepSuje kontrolu
mocového méchyie zménou chovani pacientovych ndvyku. Tato terapie zahrnuje cviceni svalll
panevniho dna, s cilem vyuzit dobrovolnou kontrakci periuretralnich svalll k uzavieni mocové
trubice. Pacienti se uci selektivné stahovat svaly panevniho dna, zatimco uvoliiuji bfi$ni svaly,
které mohou zvysit tlak na mocovy méchyft. Dale terapie obsahuje trénink mocového méchyte,
ktery je zaloZeny na principu Casované mikce. Klade se diiraz na omezeni spotieby kofeinu
a sycenych napojii, alkoholu, ofiSkl, ¢okolady a vSeobecné potravin, které obsahuji velké

mnozstvi drasliku. [1, 66]

Nejcastejsi  farmakologickou 1é¢bou  dysfunkce mocového méchyfe jsou
anticholinergika. SniZzuji frekvenci moceni, naléhavost a inkontinenci. Profil vedlejSich a€inki
zahrnuje sucho v ustech, zacpu, kognitivni problémy a nevolnost, coZ vede u mnoha pacientti
k preruseni 16¢by. K 1é¢bé dyssynergie detruzoru lze pouzit injekce botulotoxinu. Uéinek
injekei trva Sest az dvanact mésicli a vice nez 70 % pacientll je schopno pouzit snizenou

anticholinergni terapii. [66]

Posledni metodou terapie hyperaktivniho svérace je operacni 1écba. V tomto piipadé jde

o sfinkterotomii, kde dochazi k protéti svérae suméle vytvofenou trvalou mocovou
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inkontinenci. Zvoleny pfistup zavisi na fyzické kondici pacienta ajeho ochoté

spolupracovat. [67]

Stievni dysfunkce spociva v zacpé nebo v inkontinenci stolice. Porucha funkce strev
se muze zhorSit v dusledku 1€k pouzivanych projiné symptomy RS, jako jsou
anticholinergika, antidepresiva nebo léky pouzivané na spasticitu. Pii zacp€ se jako prvni krok
doporucuje zvySeny piijem tekutin a vldkniny, naopak pfi inkontinenci stolice se doporucuji

potraviny s nizkym obsahem vldkniny. Nevhodné jsou tu¢né a kofenéna jidla. [68]
3.3.3 Sexualni dysfunkce

Sexualni dysfunkce mize narusit jakoukoliv oblast lidské sexuality. Jedna se o slozitou
problematiku, navic pokud zohlednime, ze se vyskytuje az u 80 % pacientii ve véku 20 az 40
let. Pacientky si Casto stézuji na snizené libido a nedostatek orgasmu v disledku snizené
citlivosti genitalii nebo dyspareunie, se kterym uzce souvisi snizené vaginalni lubrikace. Muzi
trpi erektilni dysfunkci a ¢asnou nebo selhdvajici ejakulaci. Problémy koreluji s délkou trvani

nemoci, vékem, urovni edukace, somatickymi komorbiditami, depresemi ¢i anxietou. [64, 69]

Sexudlni dysfunkci délime na primarni, sekundéarni a tercialni. Primarni pficina uzce
souvisi s lozisky demyelinizace CNS, ktera ovliviiuji sexuélni reakce i1 citéni. Sekundérni
dysfunkce je dusledek specifickych symptomt RS, jako je spasticita, inava nebo dysfunkce
mocového méchyte. Terciarni sexudlni dysfunkce zahrnuji rGzné psychologické reakce
zptisobené poruchami, které souvisi s RS. Mezi né¢ zahrnujeme naptf. sniZzené sebevédomi,

zménu manzelskych a rodinnych roli, strach z odmitnuti partnerem. [64, 69]

I pfes sva onemocnéni jsou pacienti s RS stidle osobami se sexudlnim Zivotem,
se schopnosti sdilet lasku, intimitu a sexualni zaZitky. Mnoho pacientll nevyfesi otazku
sexualnich problémt, pokud nepozada o pomoc piislusSného lékare. Bylo prokazano, ze
poradenské a podpiirné intervence ptiznivé ovliviiuji sexualitu a sexualni uspokojeni. Kromé
poradenstvi pacientim pomaha naasovani sexualni aktivity na dobu, kdy maji nejvice energie,
tj. rano nebo po obdobi spanku. Vhodné je si vybirat fyzicky méné narocné polohy, napf.
postizeny partner zaujima pasivni pozici na zadech, zdravy partner je v aktivni pozici nahofte.
Kvalitu sexuélniho Zivota vyrazné zvySuje uziti prostiedkil na podporu vzruseni. [69, 70]

Pred zahajenim 1écby je dulezité zjistit, zda pacient neuziva 1éky zhorSujici sexudlni
dysfunkci.  Nejcastéji  sejedna o antidepresiva, anticholinergika, antikonvulziva.
Nejpouzivangj§im Iékem u muzi v prvni linii 1é¢by je selektivni inhibitor fosfodiesterazy 5

pouzivany v davce 50 az 100 mg na lécbu erektilni dysfunkce. Fosfodiesteraza 5 odpovida
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za degradaci cyklického guanosinmonofosfatu, ktery je klicovy pro relaxaci hladké svaloviny
topofivych téles. Dalsi pouzivany ¢k na erektilni dysfunkci je taladafil v ddvce 10 nebo 20 mg.
V prvni linii jsou také hojn¢ uzivané podtlakové ptistroje obsahujici duty valec, ktery se nasadi
na penis. Pokud léky prvni line nejsou u¢inné, pacientim je doporucena intrakavern6zni 1écba
alprostadilem. Tato metoda spociva v aplikaci vazoaktivni latky do kaverndézniho télesa
(viz Obrazek 5). Vyhodou je vysoka ucinnost 1é¢by a vznik erekce bez nutnosti sexudlni
stimulace, naopak nevyhodou je nekomfortnost pii aplikaci nebo riziko prolongované

erekce. [1, 69]

U zen je sexualita izce propojena s vnimanim sebe sama ve vztahu k neurologickému
deficitu. Zeny ztraci sexualni zajem, ktery koreluje s depresi ve vztahu k sexu. V terapii
sexudlni dysfunkce u Zen se postupuje individudlné a symptomaticky. PouZzivaji se lubrikancia,
vazodilatancia nebo lokalni estrogenové preparaty. Bohuzel dosud neni zadnd G¢inné lécba
ve srovnadni s fosfodiesterdzou 5, kterd zaznamenala revoluci v 1€cbé erektilni dysfunkce.

1, 69]

Obrdzek 5 - Schéma intrakavernozni aplikace vazoaktivni latky do penisu. Prevzato z [4]

3.3.4 Neuropsychické poruchy

Neuropsychické potize jsou u pacienti s RS popsény jiz v 19. stoleti, kde Jean
Martin Charcot zvetejnil tvrzeni, Ze poruchy paméti jsou patrné u vétSiny nemocnych s RS.
Nyni tyto poruchy lze roz€lenit do dvou velkych skupin. Do prvni skupiny patii poruchy
emotivity, nalady a chovani. Do druhé skupiny se zatazuji kognitivni poruchy. [71, 72]

Témeétr 50 % pacientli s onemocnénim RS pocituje vyznamnou depresivni epizodu
béhem svého zivota. Je to jeden z hlavnich determinantl kvality Zivota, jenZ miZe ohrozit

1 kognitivni funkce nebo vyrazné zhorsit mezilidské vztahy. Velice Casté jsou zde sebevrazedné

zaméry, které mohou vést az k sebevrazde samotné. Sebevrazda je 7,5krat ¢astéjsi nez u bézné
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populace a vyznamné vyssi, nez u osob s jinymi neurologickymi nebo chronickymi poruchami.
Tato silnd negativa jsou vSak vyvazena jednim velikym pozitivem — deprese je Casto 1éCitelna.

[73-75]

Schiffer a kolegové ohlasili prvni dvojité zaslepeny kontrolovany pokus 1écby
antidepresivy u lidi s RS. Tato studie zjistila, ze desipramin je G¢inngjsi nez placebo, ovSem
pacienti méli problém s anticholinergnimi vedlej$imi u¢inky. Plan 1é¢by deprese vyzaduje vzdy
mezioborovou spolupraci neurologa, psychologa i psychiatra. Po¢ate¢ni farmakoterapii deprese
zavadi neurolog nebo poskytovatel primarni péce. Jsou piedepisovana antidepresiva
s minimalnimi sedativnimi, hypotenznimi nebo anticholinergnimi vedlej$imi u¢inky. Zakladem
1é¢by jsou antidepresiva typu SSRI (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu)
a SNRI (selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu). Z antidepresiv
typu SSRI je pfedepisovan citalopram, escitalopram, paroxetin, fluoxetin a setralin.
Mechanismem ucinku téchto antidepresiv je zvySeni mnozstvi serotoninu na synapsich, ¢im
zajistuji anxiolyticky efekt, a to odliSnou cestou, nez je tomu u benzodiazepinti. Nezadouci
ucinky jsou minimdlni a projevuji se pfedevSim na pocéatku 1écby, a to nejcastéji nevolnosti,
avSak byl popsén i jako vedlejsi €¢inek naruSeni sexudlni funkce. Pokud pacient neodpovida
na lécbu, jsou nasazena antidepresiva typu SNRI napft. serotonergné plisobici venlafaxin nebo
noradrenergni milnacipram. Nov¢j$im antidepresivem je vortioxetin, ktery se jevi slibn€ nejen
pro lé€bu deprese, ale také pro zlepSeni poznavani, coZ je vyznamny vysledek vzhledem
k tomu, Ze kognitivni poruchy jsou pfitomny pfiblizn€ u poloviny pacientli s RS. Psychologicka
1éEba zahrnuje kognitivné-behavioralni terapii, interpersonalni terapii a behavioralni aktivaci

a méla by byt poskytovana vyskolenymi pracovniky na dusevni zdravi. [73, 76—79]

Farmakologicka 1écba kognitivnich poruch je i nadéle pfedmétem zkoumani. Existuje
velmi malo randomizovanych studii. Pocate¢ni studie 4-aminopyridinu, amantadinu
a pemolinu byly do zna¢né miry negativni. Farmakologické intervence pro kognitivni poruchy
u RS lze rozdé¢lit na dva typy, a to na terapie modifikujici onemocnéni a symptomatické 1€ky,
které se konkrétnéji zaméfuji na kognitivni pfiznaky. Ptiznivé UCinky 1€kt modifikujici
onemocnéni se mohou kratkodob& dostavit v disledku protizanétlivych G€inkll 1écby,
v dlouhodobém horizontu se jedna o ochranny t€inek na poskozené tkan€ v mozku. IFNP a GA
mohou sniZzit progresi kognitivni dysfunkce tim, Ze omezi vyvoj novych mozkovych 1ézi nebo
snizi progresi mozkové atrofie. Inhibitory acetylcholinesterdaz byly testovany na jinych
kognitivnich poruchéch s riznym uspéchem. Z tohoto diivodu se védci pokusili experimentovat

s ucinky téchto 1¢kt na kognitivni poruchy. [4, 71, 72]
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Cim dal tim &ast&j$im zptisobem 1é¢by jsou nefarmakologické intervence — edukace
a kognitivni trénink. Kognitivni a behavioralni rehabilitacni strategie jsou navrzeny tak, aby
zvysily schopnost jednotlivee zpracovavat a interpretovat informace a fungovat ve vSech
aspektech komunitniho zivota. Dlikazy naznacuji, ze kognitivni rehabilitace ma dlouhodoby
dopad i po 1éCebném obdobi. Nejen Ze se zlepsila kazdodenni ¢innost, ale také vedla ke snizeni
rizika demence i 10 let po 1écbé. Terapeuticky efekt mnohdy spociva v pouhém potvrzeni
problému a v podani adekvatnich informaci jak postizenému pacientovi, tak jeho blizkému
okoli. Ke zmirnéni kognitivnich poruch muze také pfispét pfijmuti urCitych opatieni. Je
prokéazano, ze kognitivni poruchy byvaji akcentovany v cizim ¢i ruSivém prostfedi nebo ma
na n¢ negativni vliv tnava, tedy naro¢n¢jsi aktivity je 1épe planovat s ohledem na tato fakta.
Nejvetsim problémem kognitivniho tréninku ziistdva zejména jeho nedostupnost pro pacienty.
V tom piipadé¢ je tfeba zachovat co nejdéle praceschopnost pacientll a motivovat je k mentalni

¢innosti. [80—82]
3.3.5 Unava

Unava je b&nym a vysilujicim piiznakem RS vyskytujici se az u 80 % pacientil.
Navzdory své vysoké prevalenci a vyznamnému dopadu je unava stale Spatné¢ pochopena

a Casto nedostatecné zdliraznéna kvili své sloZitosti a subjektivni povaze. [83]

Existuje mnoho faktort, které¢ mohou ovlivnit inavu u pacientd s RS. Je prokazéano, ze
teplo zhorsuje tnavu, zatimco chlad uvolituje stav. Uéinek zvysené t&lesné teploty je vysvétlen
nestabilitou nervového vedeni v ¢aste¢né demyelinizovanych vldknech. ZvySena télesna teplota
indukuje blokovani vedeni v Ranvierovych uzlech se snizenou hustotou sodikovych kanald,
coZ ma za nasledek zhorSeni neurologickych funkci. Mnohdy prvnim terapeutickym opatfenim
proti tnave je chlazeni. Dale ma velky vliv na tnavu deprese nebo bolest. U mnoha pacientt

se také objevuji abnormality spanku. [84]

Klinicky se tinava dé€li na primérni inavu a sekundarni inavu. Primarni Ginava je inava
spojena s procesem RS. Mozné patofyziologické mechanismy zahrnuji zdn€t mozku, Ginky
cytokinil, neuroendokrinni abnormality, autonomni dysfunkci nebo strukturni zmény mozku.
Muze byt pfitomna také béhem relapsti a k jejimu zlepSeni dochdzi po zotaveni z relapsu. Tento
fakt poskytuje neptimy diikaz, ze zanétliva aktivita mozku muze byt dulezitou pfi¢inou Gnavy.
Sekundarni inava je definovéana jako tinava zpisobena komplikacemi RS, véetné spankovych

abnormalit, deprese, dekondice. [85]
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Na zacatku 1écby se nejprve informuje rodina o tom, ze piiznak je skutecny. Bylo
prokazano, ze sebevédomi pacienta se zvysuje, zvlasté kdyz obdrzi informaci o tom, Ze pocit
vycerpani neni pouhou psychologickou reakci nanemoc, ale jedna se spiSe o dasledek
poskozeni nervové tkan€. Nejucinngjsim ovlivnénim tnavy je cviceni. Cvicebni program musi
byt individualizovéan, protoze ptetizeni je Skodlivé. Ze stejného diivodu je tfeba rozlozit
pracovni zatéz béhem dne s piimétenou dobou odpocinku. Nefarmakologické postupy 1éCby
zahrnuji také aerobni cviceni nebo behavioralni terapie, které jsou diilezité u pacientti s inavou

a pfidruzenymi poruchami nalad. [4, 84, 85]

Pro 1écbu unavy upacienti s RS byla studovana tada farmakologickych terapii.
Ovlivnéni tnavného stavu farmakologicky je bohuzel Casto jen s minimalnim efektem.
Nejcastéji uzivanymi léky proti inavé jsou amantadin, modafinil a methylfenidat. Nyni existuji
protichiidné diikazy o tom, zda l1€ky, ptfedepisované na tinavu, jsou opravdu uc¢inné. V publikaci
The Lancet Neurology Bardia Nourbakhsh jsou uvedeny vysledky klinické studie porovnavajici
ucinnost amantadinu, modafinilu a methylfenidatu s placebem. Autoti zde dospéli k zavéru, ze
tyto 1éky nebyly lepsi jak placebo, anavic zpusobovaly vice vedlejSich ucinkl. Je velice
pravdépodobné, zZe tyto 1éky byly GspéSné pro sniZeni tnavy diky sile placebo efektu. Placeba
maji prokazatelné G¢inky na mozek, jako jsou analgetické u€inky uvolfovanim endogennich
opioidl, stimulace uvoliovani dopaminu v bazalnich gangliich u Parkinsonovy nemoci
azlepSeni nalady areakénich casti ve srovnani s psychostimulanty, tedy neni Zadnym

prekvapenim, Ze placebo efekt miZe snizit inavu u pacientl s RS. [84, 86, 87]
3.3.6 Bolest

Bolest je zivotné dilezitym signdlem, ktery produkuje na$ nervovy systém, aby nds
varoval pfed moznym poskozenim tkdni. Prevalence bolesti se odhaduje na 29 % az 86 %
v zévislosti na stadiu onemocnéni. Patofyziologie nemoci zahrnuje bolest, ktera souvisi ptfimo
s chorobnym procesem, jako je centrdlni bolest zplsobend disinhibici kortikospinalniho
syst¢tmu nebo chronickou aktivaci nociceptivnich aferentli. Déle je bolest sekundarni
po komplikacich nemoci, jako je spasticita a kontraktury. Bolest lze také pficist
k farmakologické 1é€bée, jako je dlouhodobé uzivani steroidii vedouci k osteoporoze a nasledné
k patologickym zlomenindm nebo uZivani IFNP, ktery zhorSuje migrénu. Pouziva se fada
klasifikaci bolesti. Mlize byt vySetiena jako akutni, subakutni a chronickd nebo zplisobem
zavislym na mechanismu, jako je centralni/neuropatickd nebo periferni/somatickd. Klasifikace,

zavisla na mechanismu, je popsana v Tabulka 4. [88, 89]
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Tabulka 4 - Typy bolesti u RS. Prevzato z [4, 88, 90]

Typ bolesti

Neuropaticka bolest

Nociceptivni bolest

SmiSena bolest

Bolesti hlavy

Idiopaticka bolest

Podtypy
Lhermittetv piiznak
Neuralgie trigeminu

Trvala bolest koncetin

Bolest spojena s optickou
neuritidou

Muskuloskeletalni bolest

Spasticita
Bolestivé tonické kiece

Migrény
Tenzni bolesti hlavy
Fibromyalgie, podrazdéni

stieva, interscticidlni cystitida,

pretrvavajici idiopatie bolesti
obliceje

Charakteristika

NaruSeni somatosenzorické
drahy

Bolest nervového kmene
pochazejici z nervi nervoru
Vznikajici z posturalnich
abnormalit sekundarnich
k motorickym porucham
Smisené bolesti sekundarni
k 1ézim v centralnich
motorickych drahach
Sekundarni k 1ézim sttedniho
mozku
Mohou mit genetické
predispozice nebo souvisi

s néjakym druhem mozkové
dysfunkce

Pro spravnou terapii bolesti je dulezité etiopatogenetické zarazeni a v€asna diagnostika.

Vzhledem k riznym patofyziologiim, vyvolavajicich bolest, se jako prospésné ukézaly rizné

ttidy 1ékd, které jsou popsany v Tabulka 5. [89]
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Tabulka 5 - Léky pro lécbu bolesti. Prevzato z [89]

Trida Léky Mechanismus G¢inku
Aktivaci presynaptickych receptordt CB1 a CB2
.. Oralni, slizni¢ni, se snizi priliv vapniku, ¢imz se snizi uvolnovani
Kanabinoidy . . , g v o s
inhala¢ni glutamatu, coz vede ke snizené neuronalni
excitabilité
Tizanidin Agonista a2-adrenoreceptoru, ptisobi centralné
. Presynapticky a postsynapticky agonista GABA-B
Spasmolytika Baklofen yRapticky a postsynapicxy ag
na urovni patere
Dantrolen Blokéator vapnikového kanalu na svalové urovni
Benzodiazepiny Postsynapticky zesiluji receptory GABA-A v CNS

Blokada napétove zavislych vapnikovych kanali
Gabapentin/Pregabalin inhibujicich uvoliovani glutamatu a dalsich
excitacnich neurotransmitert

Antiepileptika o S
S . Blokator sodikového kanalu, snizuje synapticky
Karbamazepin »
prenos
. Blokator sodikového kanalu, snizuje uvoliiovani
Lamotrigin 1 . .
presynaptického glutamatu a aspartatu
. Inhibit étnéh hytavani toni
Duloxetin bitor zp&tného vychytavani serotoninu
P i a norepinefrinu na synaptické urovni
Tricyklicka Inhibuji aktivitu acetylcholinu, inhibuji
antidepresiva vychytavani serotoninu a norepinefrinu

Botulotoxinum A,
Butulinum toxin abobotulinum toxin A, Inhibuji presynaptické uvoliovani acetylcholinu
rymabotulinumtoxin B

Pocatecni 1écba bolesti zahrnuje zejména oSetfovatelstvi a fyzikalni terapii.
Podle potieby je pridavana farmakoterapie ptizplisobena specifickému syndromu bolesti.
Pacienti s neuropatickou bolesti reaguji nejlépe nalécbu antiepileptiky. Pfi bolestivych
spasmech jsou pacienti lé€eni pomoci spasmolytik, u palé¢ivych chronickych dysestézii jsou
predepisovana noradrenergni antidepresiva. V 1écbé bolesti muskuloskeletdlniho pivodu
se zahajuje kombinace cilené fyzioterapie a farmakoterapie. Casteény efekt prokéazaly
kanabinoidy, které méni uvoliiovani neurotransmiterd v CNS a zmirfiuji tak chronickou
neuropatickou bolest spojenou s RS. Bylo vSak pozorovano nékolik vedlejSich ucinka
souvisejicich s 1€cbou, jako jsou zévrat€, sucho v tstech, bolest hlavy. Pravdépodobné zneuziti
konopi arizika vzniku akutni psychdézy navic vyloulily tyto 1€ky zlécby chronické

neuropatické bolesti. [4, 91, 92]
3.3.7 Tres

Ttes je hyperkineticka porucha charakterizovana rytmickymi kmity jedné nebo vice
¢asti téla. Postihuje horni a dolni koncetiny, hlavu, trup a hlasivky. Jazyk a celisti nejsou

vetsinou ovlivnény. Rozeznavaji se rizné typy tfesu. Nejcastéji jde o posturalni nebo kineticky
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typ tiesu. Cisty klidovy nebo Holmestiv tées se u pacientd vyskytuji jen ziidka. Patogeneze tiesu
u RS neni dobfe zndma. To souvisi s multifokalni povahou a rtiznou neurologickou prezentaci
nemoci. Nejvice studii poukazuje na mozeckovy puvod. Hlavni teorie spociva v tom, ze
naruseni bilé hmoty demyeliniza¢nimi lézemi disinhibuje thalamus, coz vede k rozvoji tfesu.

[93, 94]

U farmakologické 1é¢by jsou diikazy ohledné jednoznac¢ného terapeutického ptistupu
neprikazné. Nekteré 1€ky jsou v literatufe uvadény jako uc¢inné, jinym studiim se takovych
ucinki nepodatilo dosahnout. Pfikladem je 1ék isoniazid, pouzivany k 1écbé tuberkulozy, ktery
byl v 80.letech pifedmétem otevienych i randomizovanych, placebem kontrolovanych
ktizovych studii. Soucasné dikazy nepodporuji pouziti tohoto 1éku pro 1écbu tiesu RS, diky
nepiijatelnym rizikim vedlejSich u€inkl, vcetné mozné fatilni hepatitidy, slabosti dolnich
koncetin, zvySené spasticity. Dalsi rozpor v klinické literatute vyvolal 1€k levetiracetam (LVC),
coz je antiepileptikum se Sirokym spektrem protikteCovych ucinkti. Vaze se na nékolik
receptord CNS, vcetné receptord umisténych v mozecku. Nékteré oteviené studie, napiiklad
studie Striano et al., zaznamenala zlepSeni aktivity tfesu pfi uzivani Iéku LVC. Randomizovana,
dvojité zaslepena, placebem kontrolovand zktizend studie P. Feys et al. naopak vyvratila
ptizniveé uinky na zlepSeni tiesu. Navic zde byly prokazany 1 neptiznivé G€inky jako je inava
a bolest zaludku. Rozpory lze ¢astecné vysvétlit rtiznymi fenotypy onemocnéni a riznymi typy
ttesu u pacientd 1 rznymi ndastroji pro hodnoceni tfesu (odliSné klinické a fyziologické

vysledky). [95-97]

Kromé peroralnich 1€kl byly popsany Uc€inky injekéné podavaného botulotoxinu A.
Studie Anneke Van Der Walt et al., ktera byla dvojité zaslepend, randomizovana, kontrolovana,
poskytla dikazy, Ze cilena injekce botulotoxinu typu A je spojena s vyznamnym zlepSenim
ttesu horni koncetiny. I kdyZ botulotoxin miize byt pravdépodobné ucinny, vedlejsi icinky jsou
casto omezujici. Kromé& podrazdéni v misté vpichu je mozné pfechodna lokalni svalova slabost,
kterou lze minimalizovat zahdjenim niz8§i davky bcéhem prvni injekéni aplikace. Jako dalsi
komplikace, ktera mize nastat, je vyvoj neutralizujicich protilatek po opakovanych injekcich.
Tuto rezistenci lze pfekonat pouzitim botulotoxinu B. [94, 98, 99]

Ttidy léka, které byly hodnoceny klinickymi studiemi, zahrnuji benzodiazepiny,
antikonvulziva, beta blokatory, kanabinoidy, antiemetika, antispasmotika. Z nich jsou
antikonvulziva a benzodiazepiny nejucinnéjsi prosttedky ke zlepSeni ptiznaktl, ale i1 pres

maximalizovanou Iékafskou péci Casto zanechdvaji u pacientli rezidudlni tres. [93]
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U odolnych forem tiesu lze zvazit thalamotomii nebo hlubokou mozkovou stimulaci
jader thalamu. Obecné je thalamotomie efektivnéjsi v odstranéni tfesu, ale byl zde pfitomen
neurologicky deficit po vykonu. Souhrnné lze fict, ze pokud jde o 1écbu tfesu u pacientii s RS,
bylo by mozné zahajit farmakologickou Ié¢bu na zakladé profilu kazdého pacienta ve spojeni
se zkuSenostmi lékate. V pfipad€ neuspéchu farmakologické terapie je dalSim krokem odeslat
pacienta nainjekci botulotoxinu A. Poslednim feSenim pro rezistentni tfes by byla

thalamotomie nebo hluboka mozkova terapie ve specializovaném centru. [4, 98]
3.4 Rehabilitace a moZnosti terapie

Lécebna rehabilitace je soubor opatieni, ktera pomdhaji pacientim dosahnout
audrzovat optimalni fyzické, intelektualni, psychologické a socidlni fungovani v interakci
se svym prostiedim. Jednd se o proces poskytovani koordinovaného programu mezioborové
péce, kterd zahrnuje fadu individualizovanych terapii. Rehabilitacni program by mél brat
v uvahu fazi onemocnéni, stupen poskozeni a neurologické deficity. Nepfetrzity rehabilitacni
proces by mél zahrnovat cviceni, kterd by eliminovala problémy vyplyvajici z nemoci. Program
je sestaven zrovnovaznych koordinac¢nich cviceni ataké z dechovych, protahovacich
arelaxacnich cvieni. Mira cviceni a zaté¢Ze by neméla zplisobovat Gnavu a piehfati tcla,
protoze by doslo ke zvySenému svalovému napéti. V dobé probihajici ataky mohou byt bézné
¢innosti vykonavany za pfedpokladu, ze nevedou k pfetiZzeni pacienta. Terapie se v této dobé
zaméfuje naudrzeni rozsahu pohybu ve vSech kloubech, pasivni gymnastiku, nacvik

relaxacnich technik a dechovou gymnastiku. [1, 19, 100, 101]

Lidé s RS mohou mit rizné kombinace funk¢nich deficitd, jako jsou télesna postizeni
(motoricka slabost, spasticita, ataxie, ztrata zraku), unava, inkontinence, kognitivni nedostatky
(pamét’, pozornost), psychosocidlni, behavioralni a environmentalni problémy. Mezindrodni
klasifikace funkci, zdravotniho postizeni a zdravi (ICF) poskytuje globalni koncepéni ramec
pro kategorizaci schopnosti a problémti osob s odliSnymi zdravotnimi podminkami. Ptiklad

simulovaného ptipadu modelu ICF souvisejiciho s RS je uveden na Obrazek 6. [100]
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Zdravotni stav
(Roztrousena skleroza)

A
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Télesné funkce oh bliv?::‘tnozge o sebe zabezpeéeni
(sila, rovnovaha, pamét.,...) (pohy éter;ip ) ! (prace, rodina, finance, ...)
{ i ]

- Faktory prostredi .
o Osobni faktory
‘ e e ‘ ‘ (pFistup a pfesvédéeni,...) ‘

klima,...)

Obrazek 6 - Mezinarodni model klasifikace ICF s prikladem RS. Prevzato z [100]

3.4.1 Rehabilitace v ¢asné fazi onemocnéni

Fyzické cviceni bylo po mnoho let kontroverznim problémem pii rehabilitaci pacientd
s RS. Tento problém byl zplsoben tim, ze u nékterych pacientd byla hlaSena nestabilita
ptiznaki béhem cviceni v disledku zvysené teploty. Dal§im argumentem bylo Setfeni energie
pro kazdodenni c¢innosti. Jedna z prvnich prikopnickych praci Petajana et al. prokéazala
ucinnost fyzického cviceni na kvalitu zZivota pacientli s RS. V této studii doslo k vyraznému
snizeni deprese, unavy, hnévu a zlepSeni fyzické kondice. Nyni je jiZ zndmo, Ze dobie
organizované fyzické cviceni je bezpecny a efektivni zpiisob, jak dosahnout fyzickych zlepSeni

a tim 1 kvalitnéj$iho Zivota s RS. [102-104]

Kazdy nové diagnostikovany pacient je motivovan k zahdjeni pohybového cviceni co
nejdiive po stanoveni diagndzy. Aerobni a anaerobni cvieni se zaméfuji na rtizné oblasti
fyziologického profilu. Vytrvalostni trénink jednozna¢né sniZuje uUnavu a zlepSuje
kardiovaskularni kondici, silovy trénink zvétSuje svalovou hmotu a zlepSuje nervovou aktivaci.
Obecnym doporuCenim pro pacienty v ¢asné fazi onemocnéni je kombinace aerobniho
a anaerobniho tréninku. Idealni je kruhovy trénink, ktery se cvici ve skuping, coz je velké plus
1 ze socidlniho hlediska. Mezi dal$i doporuované aktivity lze zatradit jogu ¢i TaiChi, plavéni,
jizdu narotopedu, ale v podstat¢ neni zakazand zaddnd pohybovéa aktivita, kdyZ jsou
respektovany pohybové moznosti konkrétniho pacienta. Zasadni je, aby pohybova aktivita

pacienta bavila a byla provadéna pravidelné a dlouhodobé. [1, 104]

Cvicebni program sestaveny pro pacienta by m¢l zahrnovat vSechny nezbytné soucasti,
jako jsou frekvence, trvani, intenzita, zptisob pouziti a preventivni opatieni, ktera jsou treba
dodrZovat. Aerobni trénink by mél probihat 3 az Skrat tydné. Délka cviceni se postupné zvétSuje
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od 10 minut az do 30 minut, a to pfi maximalni tepové frekvenci (TFmax) 60 % az 85 % a pfi
maximalni spotiebé€ kysliku (VO2max) 50 % az 70 %. Intenzita cviceni se v praxi fidi dle inavy
konkrétniho pacienta. Pacient by se m¢l pfi tréninku lehce zapotit, zvysit svoji tepovou
frekvenci, ale mél by byt schopen pii cvi¢eni mluvit. Frekvence posilovaciho tréninku zacina
na dvou dnech v tydnu, postupné se pacient dopracuje az na 3 dny v tydnu. Trénink obsahuje
1 az 2 posilovaci série s 8 az 15 opakovanimi. Posilovaci trénink se zaméiuje hlavné na dolni
koncetiny se zaméfenim na nejslabsi svalové skupiny. Mezi silovymi tréninky se doporucuje
alespon jeden den odpocinku. Silovy trénink lze provadét ve stejny den jako aerobni cviceni

v zavislosti na zdatnosti konkrétniho pacienta. [1, 104]
3.4.2 Rehabilitace pri zietelném neurologickém deficitu

U pacientll s neurologickym deficitem dochazi k upravé stavajiciho kondi¢niho
programu, ktery se rozSifuje o individudlni fyzioterapii s kombinaci analytickych technik
s technikami na neurofyziologickém podkladé. Studii, prokazujici U¢inek konkrétnich
fyzioterapeutickych technik na neurologickém podklad¢, neni mnoho. Problematické je zajistit
dostateén¢ velky a homogenni vzorek pacientl a eliminovat rozdily ve spektru ptiznakd,
kterymi se RS mliZe projevovat. V kazdé dlouhodobé;jsi fyzioterapii hraje velkou roli psychicky
stav, motivace pacienta a zkuSenosti terapeuta, protoze terapeut vychazi pti volb¢ metod nejen
ze studii, ale pfedevsim z osobnich terapeutickych zkuSenosti a z odezvy samotnych pacientd.

[1, 104]
3.4.2.1 Vojtova reflexni lokomoce

Tato technika pracuje na principu znovuobrozeni vrozenych hybnych bodu, které byly
nasledkem poSkozeni CNS ztraceny. Terapeut se pomoci piesného dotyku v reflexnich zonach
snazi vyvolat odpovidajici pohybové vzory. Mezi zdkladni pohybové vzory patii reflexni
plazeni a otaceni. U této techniky je dilezité mit presné definovany problém pacienta a cil,
kterého lze stimulaci dosahnout. Ideélni aplikace této techniky je kazdy den, tedy je potieba
k provedeni terapie zacvicit 1 rodinné prislusSniky. Terapie vede ke zlepSeni trupové stability,

snizeni spasticity dolnich koncetin a ke zvySeni svalové sily paretickych skupin. [1, 104]

Kvaziexperimentalni kontrolovana studie Lopez et al. zkoumala ucinnost Vojtovy
terapie u pacientli s RS. Tohoto experimentu se zucastnili dvé skupiny. Prvni skupina byla
rehabilitovana dle Vojty, druhé skupiné byla poskytnuta standardni terapie. VSichni tcastnici
této studie byli lidé s RS, vSichni byli schopni ujit 100 m, ale nebyli schopni udrzet mérny

postoj 30 sekund s rukama vedle téla. Celkové vysledky této studie naznacuji, Ze Vojtova
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terapie zlepSila rovnovédhu v kazdodennich ¢innostech ulidi s RS ve srovnani se skupinou

se standardnim terapeutickym postupem. [105]
3.4.2.2 Bobathova metoda

Bobathova metoda je zalozena na znalostech motorické kontroly, motorického uceni
a také plasticity nervové a svalové tkané€. Tato metoda predpoklada, ze podstata, ktera vypliva
z poskozeni CNS, je dysfunkce postojovych reflext, které jsou potieba ke koordinaci pohybii
v prostoru. Spravného svalového napéti a aktivnich pohybti Ize dosahnout potlacenim
patologickych vzorch drzeni téla. Pacienti, ktefi podstupuji tuto 1é€bu, se uci, jak ovladat své

postoje, pohyby a poté i ukoly, které vykonavaji. [106, 107]

Jedna z vyznamnych studii, kterd potvrzuje ucinnost Bobathovy metody na zlepSeni
mobility pacientii s RS, je studie Smedal et al. z roku 2006. Byli zde sledovéani dva pacienti
s RR RS ve stabilni f4zi. Na konci této studie pacienti uvadéli zlepSeni rovnovahy a chiize, sviyj
stav hodnotili jako ,,mnohem lepsi®, tedy vysledky této studie naznacuji, Ze rovnovahu a chiizi
lze zlepsit fyzioterapii na zédklad¢ Bobathovy metody. Studie Keser et al. zroku 2013
porovnava trupova cvi¢eni na zédkladé Bobathovy metody s rutinnimi neurorehabilitaénimi
ptistupy v 1écbé RS. Vysledky této studie prokazuji ucinnost pii zlepSovani trupu a rovnovahy.

[108, 109]

Bobathova metoda pomahd k normalizaci svalového napéti, podporuje fyziologickeé
pohybové vzorce, pomahéd zlepSovat vnimani a prociténi pohybu. Tato metoda je velmi
roz$ifend v anglofonnich zemich, v nasi republice je ¢ast&ji vyuZivana v terapii pacientil s cévni

mozkovou piihodou. [1, 104]
3.4.2.3 Proprioceptivni neuromuskularni facilitace

Tato metoda se odviji od predstavy, ze mozek ,,mysli“ v pohybech, a ne v jednotlivych
svalech. Principem je cilené ovlivnéni motorickych neuront pfednich rohit miSnich pomoci
aferentnich impulzii ze svalovych, Slachovych a kloubnich proprioreceptorti. Vysledky
kvaziexperimentalni studie Ebrahimi et al. zroku 2020 ukézaly, Ze proprioceptivni
neuromuskularni facilitaci lze pouzit ke zlepSeni rovnovahy, rozsahu pohybu a spasticity

pacienti s RS. [1, 104]
3.4.2.4 Dynamicka neuromuskularni stabilizace

Tato metoda objasiiuje vysokou svalovou interakci ajeji vhodné pouziti

pro dynamickou stabilitu michy. VyuZzivd koordinovaného zapojeni trupovych svall
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pro zlepSeni sagitalni stabilizace trupu. Metoda 1é¢by dynamické neuromuskularni stabilizace
hodnoti kvalitu stability pomoci specidlnich praktickych cviceni, kterd vychazi z motorické
ontogeneze, tedy prirozené¢ho vyvoje ditéte v prvnim roce zivota. Jednotlivé pozice umoziuji

objevit zékladni ¢lanek patologického fetézce, viz Obrazek 7. [1, 110]

Obrazek 7 - Dynamickad neuromuskularni stabilizace: 4,5 mésicni model na brise. Prevzato z [1]

3.4.2.5 Senzomotoricka stimulace

Senzomotorickd stimulace vychéazi z koncepce o dvou stupnich motorického uceni.
Prvni stupen je charakterizovan snahou zvladnout novy pohyb a vytvofit funkéni spojeni.
Rizeni pohybu na této trovni je inavné, proto se po provedeni zakladniho pohybu CNS snazi
presunout fizeni pohybu na niz$i podkorova regula¢ni centra. Druhy stupen motorického tizeni
je tedy rychlejsi a méné unavny. Cilem senzomotorické stimulace je dosaZeni reflexni,
automatické aktivace Zadanych svall na takové urovni, aby pohyby nevyZzadovaly vyraznéjsi
kortikalni kontrolu. Tato technika napomaha spravné centraci kloubii, ¢imz snizuje jejich

pretizeni, také zlepSuje koordinaci pohybti a rovnovazné funkce téla. [1, 111]
3.5 Nové moznosti lécby

Zakladni vizi do budoucnosti je propacienty sRS neomezeny piistup
k individualizované hrazené 1é¢bé, aby mohlo byt dosazeno dlouhodobé remise onemocnéni.
Pacienti, kteti neodpovidaji na 1é€bu, by méli mit pfistup k agresivné;jsi a experimentalni terapii
za dobfe kontrolovanych bezpecnostnich podminek. [4]

V poslednim desetileti doslo k vyraznému rozsiteni 1écby. VEtSi pocet moznych 1éki
vede k variabilnéjSim 1éCebnym postuptim. Novéjsi ucinné 1€ky, které byly schvaleny pro 1€cbu
RR RS jsou kladribin a okrelizumab. V bfeznu roku 2019 byl schvélen ptipravek siponimod
pod obchodnim nédzvem Mayzent k 1écbé SP RS s aktivitou onemocnéni. V roce 2020 EMA
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schvalila 1€k Zeposia pro lécbu pacienti s RR RS. Dalsi oblasti vyzkumu je transplantace

kmenovych bunék. [112-115]
3.5.1 Kladribin

Kladribin je synteticky analog deoxyadenosinu, ktery je rezistentni vic¢i adenosin
deamindze, coz umozinuje jeho delsi setrvani v intracelularnim prostoru. Uvniti buiiky dochézi
k pocatecni fosforylaci na aktivni formu kladribinu. Akumulace kladribinovych nukleotidt
narusuje procesy syntézy a oprav DNA, coz vede k trvalé redukci lymfocyti. Uziva se ve formé
tablety, dle vahy pacienta. Jeden kilogram télesné hmotnosti odpovida 3,5 mg kladribinu. Jedna
se o pulzni 1é¢bu, u které se v prvnich 2 letech 1é¢by uziva 1€k vzdy prvni tyden prvniho mésice
a prvni tyden druhého mésice, ve tietim a ¢tvrtém roce se kladribin nepodava. V roce 2017 byl
kladribin, pod obchodnim nazvem Mavenclad, registrovan Evropskou komisi pro 1écbu RR RS.

[36, 114]

Utinnost a bezpeénost kladribinu vychazi z klinického hodnoceni CLARITY. Celkem
se tohoto hodnoceni zucastnilo 1326 pacientil, kteti byli rozdéleny do tfech skupin. Prvni
skupina obdrzela davku 3,5 mg/kg, druhé skupin¢ bylo davkovano 5,25 mg/kg a tieti skupina
obdrZela placebo. Tato studie potvrdila vyznamné vysSi G€innost kladribinu ve srovnani

s placebem. Kladribin v davce 3,5 mg/kg snizil ro¢ni frekvenci relapsti o0 57,6 %. [114]
3.5.2 Okrelizumab

Okrelizumab je humanizovand monoklondlni protilatka, ktera je zameéfend
proti B lymfocytim, které exprimuji antigen CD20. Prvni aplikace je intravendzni, kterd je
rozdélena do dvou infuzi o davce 300 mg aplikovanych v odstupu 14 dni. Dalsi intravendzni
aplikace je v davce 600 mg kazdych 6 mésicl. Nejcastéj$i nezddouci Gcinky jsou bézné infuzni
reakce, jejichz  manifestaci lze  redukovat  antihistaminiky, paracetamolem

a methylprednisolonem. [114]

Podkladem k registraci okrelizumabu v indikaci RR RS byly studie faze III, ato
OPERA I a OPERA II, které srovnavaly ucinnost okrelizumabu s IFN-la. Okrelizumab
dosahnul v obou klinickych studiich ro¢niho sniZeni relapsi v porovnani s IFN-1a o 46 %.
Okrelizumab, pod obchodni znac¢kou Ocrevus, byl registrovan EMA v roce 2018 pro 1écbu
RR RS. [114, 116]
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3.5.3 Siponimod

Siponimod je lipofilni substance pfestupujici HEB s moznymi neuroprotektivnimi
ucinky podporujicimi remyelinizaci a omezujicimi synaptickou neurodegeneraci. Jedna
se o selektivni modulator sfingosin-1-fosfatovych receptori S1Pia S1Ps, které jsou pfitomné
na neuronech, astrocytech, mikrogliich, oligodendrocytech a prekurzorech oligodendrocyta.
Funk¢ni antagonismus siponimodu vic¢i S1P; snizuje vystup lymfocyt z lymfatickych tkani
a omezuje piestup lymfocytti do CNS. Pripravek siponimod, ktery byl schvalen pod obchodnim
nazvem Mayzent, se uziva oraln¢ jednou denné. Pted zahdjenim 1éCby je tieba zjistit genotyp

a dle genotypu je davka tohoto 1éku 1 nebo 2 mg. [112]

Siponimod byl testovan v randomizované, dvojité zaslepené studii treti faze Expand,
které se zi¢astnilo 1 615 pacientil, z nichz byly 2/3 pacientii na siponimodu a 1/3 pacientd
obdrzela placebo. Hlavnim hodnocenim této studie bylo sniZeni rizika progrese disability. Pfi
zhodnoceni celé studijni populace bylo prokazano snizZeni rizika progrese disability o 21 %
po tftech mésicich a po 6 mésicich 0 26 %. Pti 1écbé je tfeba vénovat pozornost zvySenému
riziku infekci. Pfed zahdjenim 1écby siponimodem je u pacientll bez protilatek doporucena

vakcinace varicellovou vakcinou. [112]
3.5.4 Ozanimod

Ozanimod je peroralni modulator S1P, ktery se selektivné vaZze na podtypy S1P; a S1Ps
s vysokou afinitou. Zabranuje doputovat lymfocytim do mozku a patefe, kde mohou vytvoftit

zanét a poskodit ochranny obal nervii. [117]

Ve dvou hlavnich studiich, studie Sunbeam a Radiance, bylo prokazano sniZeni poctu
relapst latkou ozanimod u pacientd s RR RS. Obé¢ studie hodnotily ti¢innost a bezpe¢nost kapsli
s obsahem 1 mg nebo 0,5 mg ozanimodu ve srovnani s intramuskuldrnimi injekcemi 30 pg
IFNB-1a. Vysledky studie Sunbeam potvrzuji ucinnost a snaSenlivost ozanimodu u pacientd
s RR RS. Béhem 12 mésict ozanimod snizil aktivni onemocnéni na zaklad¢ relapst a poctu 1ézi
ve srovndni s IFNB-1a. Ozanimod v ddvce 1 mg poskytoval numericky vys§i G€innost nez
ozanimod v davce 0,5 mg. Podobné vysledky ukazuje i studie Radiance, ktera hodnoti u¢innost

1é¢by béhem 24 mésict. [117, 118]

V roce 2020 byl ozanimod schvalen Evropskou komisi pod obchodnim ndzvem Zeposia
k 1écbé RR RS. EMA rozhodla, ze pfinosy prevysuji jeho rizika. NejcastéjSimi nezadoucimi

ucinky jsou zanét nosu a hrdla, ktera mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10 a zvySené hladiny
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jaternich enzymt. Tento ptipravek se nesmi pouzivat u pacientil s t¢zkymi poruchami funkce

jater. [115]
3.5.5 Transplantace kmenovych bunék

Transplantace kmenovych bunék je dlouhodobé povazovana za potencionaln¢ efektivni
1écbu. V poslednich letech byla tato metoda odsunuta do pozadi, kvali vyvoji novych ¢kt
ovlivitujicich chorobu. Nové randomizované studie vSak pfinaseji nadéjné vysledky a motivaci

pro dalsi vyzkum. [113]

Studie zroku 2019 Burt et al. popisuje nemyeloblativni transplantaci krvetvornych
kmenovych bun¢k v 1€¢bé RS. Do této studie bylo zarazeno celkem 110 pacientti s RR RS, kteti
v predchazejicim roce prodélali minimalné 2 ataky. Tito pacienti byli zafazeny do dvou skupin.
Prvni skupina byla 1éCena transplantaci krvetvornych kmenovych bunék spolu
s cyklofosfamidem v davce 200 mg/kg a antithymocytovym globulinem v ddvce 6 mg/kg.
Druhé skupin€ pacientii byly podavany léky modifikujici onemocnéni odlisné od téch, co
uzivali pted vstupem do této studie. Po jednom roce bylo vysetieno 98 pacientd, dalSich 5 let
bylo sledovdno 38 pacientd. Tato studie potvrdila, ze nemyeloblativni transplantace
krvetvornych kmenovych bun¢k vede k del§imu ¢asu do progrese onemocnéni u pacientli s RR

RS v porovnani s 1écbou pomoci 1ékti modifikujici onemocnéni. [113]

Studie Boffa et al. z roku 2021 se zabyva transplantaci hematopoetickych kmenovych
bun¢k. Zahrnovala autologni transplantace krvetvornych bunék, kde byly pouZity zdravé
kmenové bunky z vlastniho téla ucastnika k nahrazeni nemocnych buné€k. Studie zkoumala
210 lidi s RS, kteti podstoupili transplantaci v letech 1997 az 2019, z toho mélo 122 lidi RR RS,
86 lidi mélo SP RS a dva méli PP RS. Védci hodnotili Gcastniky po Sesti mésicich, po péti
letech a po deseti letech po transplantaci. Po péti letech od transplantace nedoslo ke zhorSeni
stavu u 80 % pacientll. Pod deseti letech od transplantace nedoSlo ke zhorSeni zdravotniho
postizeni u 66 % pacientli. Tato studie prokazuje, ze intenzivni imunosuprese nasledovana
transplantaci hematopoetickych kmenovych bun€k by méla byt povazovana za Iécbu lidi s RS
zejména téch, ktefi nereaguji na béznou terapii. Tato studie byla omezena tim, ze byla
retrospektivni, nezahrnovala kontrolni skupinu. Je tifeba dalSiho vyzkumu k potvrzeni

bezpecnosti této terapie. [119]
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4 Zavér

Tato bakalarska prace se zabyva onemocnénim zvané roztrousena sklerdza. Zaobirala
jsem se charakteristikou, symptomy a diagnostikou tohoto onemocnéni. V dalsi Casti této
bakalaiské prace byla popsana historie 1éCby, 1é¢ebné strategie a v posledni ¢asti této prace jsou

zminény nové moznosti 1éCby.

RS muize postihnout pacienta jakéhokoli véku nebo pohlavi. Obecné plati ¢im vyssi je
vék pacienta, tim hor$i ma onemocnéni prubéh. Pacient, kterému je diagnostikovéano toto
onemocnéni, se musi vyrovnat s faktem, ze se jedna o onemocnéni, které neni v tuto chvili
mozné vylécit, pouze I1ze oddalit jeho priib&éh. Vyznamnou roli pro co nejdéle kvalitni Zivot ma
v€asna diagnostika. Lze tak vyznamné zachovat co nejpiijatelnéjsi kvalitu Zivota. V ptipadé
pozdéjsiho zahéjeni, ma pacient horsi benefit z 1é¢by v porovnani s pacientem, kde se s 1é¢bou
zacalo jiz v poCatecnim stadiu.

Terapie RS se sklada z 1écby akutni ataky, dale z dlouhodobé imunomodulaéni terapie,
aby se omezil pocet atak a oddalila progrese onemocnéni a ze symptomatické terapie. Reakce
pacienta k 1é¢bé je velmi individudlni. Primarnim cilem pfi 1é¢bé RS je prevence invalidity,
sekundarnim cilem je zlepsit kvalitu Zivota. Lécbu lze rozdélit do dvou lécebnych linii, a to
na lécbu prvni linie a 1écbu druhé linie. Pacient obvykle pfechazi z prvni linie do druhé kvili
Spatné reakci na 1écbu a problémlim s toleranci u 1é€by prvni linie. Typickym piikladem Spatné
odpovédi na léCbu prvni linie je pacient s pokracujicimi relapsy, progresi postizeni, nebo
novymi €1 zvétSujicimi se 1ézemi na MR.

Nezbytnou soucasti 1écebného planu je symptomaticka terapie. Lécba se zahajuje
v okamziku, kdy symptomatické projevy obtéZuji nemocného. Jednotlivé symptomy nesmi

pacient bagatelizovat, je dllezité myslet na to, Ze ur€ité ptiznaky podminuji dalsi.

Lécebna strategie zahrnuje 1 mezioborovou spolupraci s fyzioterapeutem. Kazdy nové
diagnostikovany pacient by mé¢l byt motivovan k pohybovému cviceni ihned po stanoveni
diagnozy. Rehabilita¢ni program je pacientovi sestaven individualné, dle jeho fyzické zdatnosti.
Je mnoho studii, které prokazuji Uc¢innost fyzického cviceni na zlepSeni kvality Zivota

u pacientd s RS, a 1 pfesto je rehabilitace 1 v této dobé n¢kterymi neurology opomijena.

Narozdil od rehabilitace se farmakoterapie vyviji rychleji. V poslednich letech byly
rozSiteny lécebné moznosti u RR RS o Iéky Kladribin a Okrelizumab. Dlouhodobé byla

povazovana za potencidlné efektivni transplantace kmenovych bunck. Kvuli vyvoji novych
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1€kt byla tato metoda odsunuta do pozadi. Nové randomizované studie vSak ptinaSeji nadéjné

vysledky a motivaci pro dalsi vyzkum.
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