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Roztrousena sklerdza

Multiple Sclerosis

Souhrn

Roztrousena skleréza (RS) predstavuje viceloZiskové zanétlivé onemocnéni CNS mladych
dospélych s podilem autoimunitnich i neurodegenerativnich déji v patogenezi. V etiologii
se uplatnuji jak genetické faktory, tak kombinace faktort v prostredi. V prvnich stadiich
prevazuji déje zanétlivé, tedy i léCebné parcidlné ovlivnitelné. Klinicky stav v pozdéjsich sta-
diich je ur¢en mirou axonalni ztraty, ktera je sice z velké ¢asti dtsledkem destrukce tkané
zpUsobené zanétem, ale do urcité miry je na zanétu i nezavisla. Diagnostiku urychlila nova
verze diagnostickych kritérii. Onemocnéni nenf vylécitelné, od r. 1993 jsou vsak k dispozici
léky ovliviujici pfirozeny pribéh nemoci — interferon beta, pozdéji glatiramer acetat. Tyto
léky maji nejvyssi Gcinnost, je-li 1é¢ba zahajena v co nejcasnéjsich stadiich nemoci. Pribyva
dat o jejich schopnosti oddalit vyvoj nemodi, je-li Ié¢ba zahdjena v dobé prvnich klinickych
priznakl (klinicky izolovaného syndromu — CIS). Pokud nenf dostatecné terapeuticka odpo-
véd' na léky prvni volby nebo onemocnéni zacind s vysokou aktivitou ¢astych atak s nedo-
state¢nou Uzdravou, je indikovano podavani natalizumabu, monoklondini protilatky nedav-
no uvedené do lécebné praxe. Lé¢bu Ize eskalovat i podanim cytostatik, ev. imunoablativni
lé¢bou s podanim autolognich hematopoetickych kmenovych bunék. Neoddélitelnou sou-
casti lécby je symptomaticka terapie, rehabilitace a rezimova opatreni. Pé¢i o pacienta by
mél zajistovat multidisciplinarni tym. Komplexni péce zbavuje velkou ¢ast pacient RS osu-
dovosti, kterd ji provéazela po desetileti.

Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a multifocal inflammatory disease of the CNS in young adults the
pathogenesis of which involves autoimmune and neurodegenerative mechanisms. Both
factors and a combination of exogenous factors play a role in the etiology of the disease.
Inflammatory and therefore partially controllable processes prevail at initial stages. The cli-
nical picture at later stages depends on the degree of axonal loss, and even though it de-
pends on inflammatory tissue destruction to a great extent, it is also partially inflammation-
independent. New diagnostic criteria have accelerated the diagnostic process today. MS is
not curable, but since 1993 there have been drugs available which influence the natural
course of the disease, i.e. beta interferon and the more recent glatiramer acetate. The
effect of the above drugs is most potent if treatment starts at the earliest possible stages
of the disease. Data have been accumulating about the ability of the drugs to delay the
advance of the disease if treatment starts at onset of the initial clinical symptoms (the cli-
nically isolated syndrome — CIS). In case of insufficient therapeutic response to the first
choice drugs or if the disease starts with a high inflammatory activity, the use of natalizu-
mab, a recently introduced monoclonal antibody, is indicated. Treatment can be escalated
also with the use of cytostatics or even by immunoablation with the support of autologous
haematopoetic stem cells. Symptomatic treatment and rehabilitation form integral part of
comprehensive care for MS patients which should be provided by a multidisciplinary team.
Effective care relieves great part of MS patients of the burden of fatality associated with
the disease for decades.
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ROZTROUSENA SKLEROZA

Uvod

Roztrousend skleréza mozkomisni (RS) pre-
stala byt v poslednich 15 letech tématem
tabuizovanym a neoblibenym, a to prede-
v3im pro nové moznosti nejen diagnostiky
(s pfichodem a Sirokym vyuzitim MRI), ale
predevsim s Usvitem éry novych léceb-
nych moznosti. Ty byly zpocatku pfijimany
neurology s velkou nedvérou. Z¢asti moz-
na proto, Ze bez vyjimky 3lo a jde o léky
ovliviujici imunitni systém. S narlstem
kontrolovanych dat o jejich vlivu na pfiro-
zeny pribéh nemoci, ktery byl donedavna
hodnocen jako neovlivnitelny, viak pribyva
ve vyzkumu i klinické praxi téch, ktefi se
problematice RS vénuiji.

RS je viceloZiskové chronické onemoc-
néni centralntho nervového systému
(CNS) [1]. V patogenezi se predpoklada
zasadni Gcast autoimunitnich déja (Utok
imunitniho systému je veden proti anti-
gendm predevsim bilé hmoty CNS, do-
chazi vsak i k poskozeni sedé hmoty). Cim
je autoimunitni Utok vyvoldn, neni presné
znamo, jde zfejmé o kombinaci urcité ge-
netické vnimavosti se zevnimi faktory (stres,
recidivujici a nelécené infekce vedouci
k aktivaci imunitniho systému, zmény hla-
din pohlavnich hormont — pfedevsim v po-
porodnim obdobi, zfejmé i vliv nadbytku
6-omega nenasycenych mastnych kyse-
lin a nedostatku vitaminu D v potraveé,
kourenf atd).

Zanétlivé déje, proti kterym jsou nami-
feny prakticky veskeré lécebné postupy
u RS, prevazuji v prvnich letech choroby.
V pozdéjsich stadiich nemoci dominuji
déje neurodegenerativni, v soucasné do-
bé viak nenf znamo, do jaké miry neuro-
degenerativni proces zavisi na zanétu.
Zatim Ize odvodit z patogenetickych po-
znatkd zakladni a zatim jedinou moZnou
|é¢ebnou strategii — v¢asné zahdjeni pro-
tizanétlivé 1écby.

Historické poznamky

Prvni systematicky popis RS pochazi od
J. M. Charcota zr. 1860. Ackoli Ize nalézt
i ve starsi literature sporadické poznamky
o této nemoci, k Charcotové popisu,
vcetné patologickych zmén tykajicich se
jak myelinu, tak ubytku axond, se Ize pfi-
hlasit i dnes. Popis klinickych pfiznak
nemoci Ize v3ak najit daleko dfive mimo

lékarskou literaturu (severské sagy sv. Lid-
wina). Pfiznaky, které se objevovaly a ¢asto
zcela mizely, vzbuzovaly vzdy predevsim
obavy a nejistotu. Stejné iracionalni byly
lécebné postupy az do poloviny minulého
stoleti.

S vyvojem imunologie jako oboru a za-
vedenim animalnich modell do studia
humannich chorob zacala vychézet najevo
souvislost imunitnich déji s postizenim
CNS u RS, zprvu velmi okrajové. Poznatky
ziskané studiem experimentalni alergické
encefalomyelitidy (EAE) nebyly zprvu da-
vany do souvislosti s RS vlibec. Mozek byl
povazovan za imunoprivilegovany organ,
v némz imunitni déje témér neprobihaji.
Teprve druha polovina 20. stoleti pfinesla
zasadni poznatky o aktivaci lymfocytl
proti antigendim CNS na periferii, vstupu
imunitnich bunék pres hematoencefa-
lickou bariéru (HEB), rozpoznani antigenu
v CNS, uloze makrogéaft a mikroglie. Po-
znatky poslednich 2 dekad minulého sto-
leti pak jiz mély zasadni dusledky pro vy-
voj novych biologickych Iéka, které blokuiji
¢i aktivuji jednotlivé molekuly imunitniho
systému. Stalym problémem vsak zUstava
intenzivné studovana problematika de-
generace nervovych vldken u RS. Je ne-
pochybné z velké ¢asti disledkem skod
zpUsobenych zédnétem, na druhé strané
se zda, Ze se odehrdva i nezavisle na za-
nétu (napf. u primarni progrese RS), do-
minuje v pozdéjsich stadiich RS a je jen
minimalné ovlivnitelnd dostupnymi  1é-
¢ebnymi metodami [2-4].

Epidemiologie

Nejvétsi vyskyt RS je u indoevropské rasy
v mirném pasmu severni polokoule, tzn.
i v CR, kde ¢ini prevalence 80-130 osob
na 100 000 obyvatel. V Evropé a Severni
Americe stoupa prevalence se zemépis-
nou Sitkou, a to predevdim u obyvatel
skandinavského pavodu.

Nejméné se RS vyskytuje na rovniku
a u Cernosského obyvatelstva. V Asii je
béznéjsi varianta demyeliniza¢niho one-
mocnéni CNS — neuromyelitis optica (De-
vicova nemoc) vedouci k casné ztraté
zraku a hybnosti dolnich koncetin. Mig-
racni studie naznacuji, Ze v dal3i generaci
maji i osoby z oblasti nizkého vyskytu
vyssi prevalenci nemoci [1]. To dava tusit

vyznamny vliv zevnich faktorQ (vliv zemé-
pisné sitky je nejspise kombinaci vyskytu
urcitych vird ovliviiujicich vyvoj imunitniho
systému v détstvi a nedostatku slune¢niho
zareni). Geneticky podil je viak také jed-
noznacny, protoze nékteré etnické sku-
piny jsou usetfeny (eskyméci, Laptévové,
maurské obyvatelstvo Malty apod), a v po-
pulacich, kde je vyskyt RS 1: 1000 (0,1 %),
ma pfibuzny 1. stupné nemocného s RS
3-4% riziko vyvinout RS, jednovajecné
dvojce 34% riziko (oproti adoptovanému
ditéti rodice s RS, které ma riziko stejné
jako dana populace 0,1 %).

Onemocnéni je diagnostikovano nejcas-
t&ji ve véku 20-40 let pfi vyvoji prvnich
klinickych pfiznakd, maze vsak dlouho
probihat inaparentné, a to tehdy, pokud
se loziska zanétu tvofi pouze v takovych
oblastech CNS, kde nevyvolaji ndpadnéjsi
klinické priznaky. Jsou ovsem zndmy i pfi-
pady déti s RS, stejné tak jako nové dia-
gnostikovani pacienti nad 55 let. Riziko-
vymi obdobimi jsou obdobi puberty, me-
narche, menopauzy, poporodni obdobf,
stres v¢etné stresu infek¢niho. Predevsim
Casté virové infekce jsou spojovény jak
s objevenim se prvnich pfiznakd, tak s exa-
cerbaci choroby, nepochybné pro svou
schopnost aktivovat nespecificky imunitni
systém.

Zeny jsou postizeny v priméru 2krat
Castéji nez muzi, coz maze byt vysvétleno
vlivem pohlavnich hormond na imunitni
systém.

Pribéh nemoci je u 85 % pacientl
v prvnich 10-15 letech relabujici remi-
tujici, s rtzné dlouhymi obdobimi remisi
a s rliznou mirou trvalych nasledkd po
jednotlivych atakach (relapsech). Pak pre-
chazi onemocnéni do stadia sekundarni
chronické progrese, kdy zvolna postu-
puje neurologicka invalidita (za nebo bez
pritomnosti akutnich atak nemoci). Je to
stadium vycerpani axonalnich rezerv CNS
(vétSinou od stadia Kurtzkeho EDSS skaly
4-4,5, pfi kterém je dosah chize bez
opory a bez zastaveni omezen na 500 az
300 m). Asi 15 % pacienttd ma pozvolny
narust neurologické invalidity od pocatku
nemoci, predeviim v podobé spastické
paraparézy dolnich koncetin. Tento typ
onemocnéni, oznacovany jako primarni
progrese, ma patogeneticky ponékud
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odlisny obraz — vice neurodegenerace,
ztraty oligodendrocytl i axonl nez zanétu.
Proto je také lécebné zatim malo ovlivni-
telné. Asi 3 % pacientt maji maligni (re-
labujici progreduijici) prabéh choroby,
charakterizovany tézkymi atakami a pro-
gresi neurologického ndlezu s ¢asnou téz-
kou invaliditou.

Termin ,benigni RS” je nékdy uzivan
v pfipadé mnohaletého pribéhu choro-
by bez atak ¢i nardstu invalidity. V sou-
¢asnosti viak nemame k dispozici zadné
spolehlivé metody, jak takovy pribéh RS
predem odhalit, a nemizeme nikdy vy-
loucit moznou aktivaci ¢i maligni zvrat
vyvoje choroby. Oznaceni , benigni RS”
proto mUze byt velmi zavadéjici a v zad-
ném pripadé by nemélo vést k nedosta-
te¢nému sledovani aktivity choroby a od-
daleni pripadné lécby, je-li na misté.

Patofyziologie

Imunitni déje v CNS dlouho unikaly po-
zornosti. Mozek byl povaZzovan za imuno-
privilegovany orgdn, tedy za organ, v némz
neprobiha surveillance (dohled) imunitniho
systému. Tento dojem byl odvozen z fady
dil¢ich poznatkd, jako jsou napf. hema-
toencefalicka bariéra, nizky endotel moz-
kovych cév s nevelkou zéakladni expresi
adhezivnich molekul, které jsou nutnou
podminkou homingu imunitnich bunék
v organech, minimalni pfitomnost imu-
nitnich bunék v mozkomisnim moku v po-
rovnanis periferni krvi, nepfitomnost lym-
fatickych uzlin a lymfatické drenaze CNS.
V poslednich 2 desitkach let vsak bylo
Zjisténo, ze ackoli pranik imunitnich bu-
nék do CNS je obtiznéjsi nez do jinych or-
gand, nenf zdaleka nemozny. Ukazalo se,
Ze aktivovany lymfocyt, bez ohledu na an-
tigenni specificitu, je schopen svou pro-
dukci prozénétlivych cytokind aktivovat
endotel k vy33i expresi adhezivnich mole-
kul, adherovat k nému a produkci pro-
teolytickych enzymdi si , rozpustit” cesticku
pres bazalni membranu do tkané CNS.
Produkci zanétlivych cytokint (TNF-alfa,
interferon gama) aktivuje gliové buriky,
které jsou schopny za téchto okolnostf
fungovat i jako pomocné buriky imunit-
niho systému (mikroglie je schopna se
pfeménit na plnohodnotnou antigen-pre-
zentujici buriku, astrocyt je schopen ex-

prese MHC molekul II. tfidy). Ne viechny
aktivované lymfocyty, které proniknou do
CNS, jsou vsak schopny zahajit v mozku
imunitni reakci vedouci k poskozeni tkané.
Jsou to pouze lymfocyty, které jsou akti-
vovany proti antigendm nachdzejicim se
ve tkani CNS. Ty ostatni mozek opét
opusti bez zpUsobeni skody. Lymfocyty,
které svUj antigen v CNS naleznou, jsou
jim reaktivovany a spusti kaskadu déja
vedoucich ke vzniku zanétlivého loZiska.

V zanétlivém lozisku RS (place) dochazi
jednak k lokalni poruse hematoencefa-
lické bariéry (tudy pronikaji dalsi zanétlivé
buriky do CNS, ty uz nemusf byt aktivo-
vany specifickym antigenem pfitomnym
v CNS), jednak k destrukci myelinu i sa-
motnych nervovych vidken a retrogradné
pfi jejich zniceni i nervovych bunék. Sa-
motné nervové buriky mohou byt posko-
zeny i korovymi lézemi, jejichz pGvod neni
zcela objasnén (uplatriuiji se zfejmé toxické
latky z likvoru, bunécnd infiltrace je v téch-
to lézich totiz minimalni, i kdyZ v me-
ningach se tvofi shluky B-lymfocytd po-
dobné uzlindm s dlouhodobou produkci
protilatek) [5,6].

Regenerace nervovych vlaken v CNS neni
mozna, axonu brani v prorastani k perife-
rii jednak rychle se vytvarejici jizva z astro-
cytd, jednak ziejmé i nedostatek vhodné
sekvence rlstovych faktorl. Ztrata vla-
ken je tak nevratna a vede pfi urcité mire
poskozeni k trvalé invalidité.

Oprava zni¢eného myelinu je mozna
predevsim v pocatec¢nich fazich nemocdi,
pokud neni zni¢eno pfilis mnoho oligo-
dendrocytd, jedinych bunék v organizmu
schopnych tvofit centralni myelin. Urcitou
mérou se na regeneraci podileji i prekur-
zory oligodendrocytd, které Ize najit i v do-
spélém mozku a které jsou v pritomnosti
vhodnych signalt schopny cestovat (az na
10 mm), vyzrat a pfi dobfe nacasovaném
doteku s obnazenym vidknem schopny
zacit je obalovat myelinem. Myelinové
Useky vytvofené v rdmci regenerace jsou
krats$i a tenci, obnova vedeni vzruchu
proto neni zcela dokonald. Po opakované
zanétlivé destrukci v téze lokalité se rege-
neracni schopnosti oligodendrocytl vycer-
pavaji. V rlizné mife v lézi hynou. Signaly
spoustéjici regeneraci myelinu jsou také

nedostatecné v pfipadé trvalé a zna¢né
intenzity zanétu.

Mechanizmy degenerace nervovych
vldken se v obdobi chronické progrese
uplatiuji i nezdvisle na zanétu, ktery se
omezuje na aktivni okraje plak a difuzni
pritomnost zanétlivych bunék ve tkani.
Kromé zvyseného influxu kalcia do ner-
vovych vldken, zvysené nabidky glutamatu
na synapsi a porusené interakce axon-glie
jsou ve hfe jisté i dalsi, zatim nezndmé
mechanizmy, kterym se neumime Gcinné
branit. Individudlni mira a rychlost nic¢eni
nervovych vlaken vsak nepochybné roz-
hoduje o aktualnim stavu pacienta [7].

Klinicky obraz a prubéh

Akutni vznik neurologickych priznakl je
dan demyelinizaci centrdlnich drah, tedy
konduk¢nim blokem, ktery zpUsobf vypa-
dek funkce. O typu klinickych pfiznakd
rozhoduje misto CNS, kde se vytvofil za-
nétlivy infiltrat (tam, kde jde pohromadé
vice dulezitych drah, objevi se polysym-
ptomaticka ataka, v oblasti kolem komor
se nemusi klinickd symptomatologie pro-
jevit viibec nebo velmi nespecificky) [8].
V prlibé&hu nemoci maji jednotliva loZiska
tendenci splyvat. Na rozdil od jednotli-
vych lozisek koreluje rozsah splyvajicich
loZisek s tizi neurologické invalidity.

e Jednim z nejcastéjSich pocatecnich pfi-
znaku je zanét o¢niho nervu — opticka
neuritida. Projevuje se zamlzenym vi-
dénim, bolesti pfi pohybu bulbu, vy-
padky zorného pole (skotomy typicky
centralni), poruchou barevného vidéni.
Priznaky jsou zplsobeny demyelinizaci
ocniho nervu, ktery neni nervem peri-
fernim, ale vybézkem CNS. Pokud z&-
nét s otokem probiha v misté prlchodu
zrakového nervu optickym kanalkem,
jsou jeho vldkna ni¢ena zaroven téz
Utlakem. Otok se muze prendset na pa-
pilu o¢niho nervu, kde je pak patrna jeji
prominence pfi vysetfeni o¢niho pozadi,
Castéji je vSak nalez na ocnim pozadi pfi
optické neuritidé zcela normalni (,,nic
nevidi ani pacient ani lékar”). Edém po
odeznéni zanétu mUze zanechat par-
cidlni nablednuti (atrofii) papily prede-
vsim temporalné, a to i bez nasledné
poruchy zraku. Uprava zraku nemus
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byt Uplna, mohou pretrvat skotomy, po-
ruchy barvocitu, vzacné slepota. Jediné
reziduum po optické neuritidé muze
Casto predstavovat Uhthofflv fenomén,
kdy pfi vétsi zatézi organizmu (horko,
fyzickd zatéz) maze dojit k prechodnému
zhorseni vizu, ktery se opét upravi po
odeznéni vyvolavajiciho vlivu. V tako-
vém piipadé se nejednd o ataku RS, ale
o projev nedostate¢ného vedeni dfive
poskozeného nervu v situacich néaroc-
néjsich na rychlost vedeni nervovych
impulzd.

Poruchy citlivosti (hypestezie, pareste-
zie, hyperestezie bez typické periferni
distribuce) jsou dalsim castym ini-
cidlnim pfiznakem RS. Jsou ¢asto baga-
telizovany nebo pfi¢teny porucham
kr¢ni ¢i bederni patere, a to i u mladych
jedincll bez poruchy dynamiky patefe.
Vzhledem k tomu, jak je dUlezita v¢asna
diagnostika, je nutno na tento problém
upozornit. Casto tyto obtize b&hem
nékolika tydnl vymizi a pacient ani ne-
navstivi lékare. Lokalizace téchto poruch
je jednoduchd, pouze pokud se objevuiji
na trupu a maji urcitou hranici. Jinak mo-
hou byt zplsobena loZiskem kdekoli
v prabéhu senzitivni drahy.
Zavaznéjsimi priznaky jsou centraini
poruchy hybnosti (parézy), které jsou
provazeny spasticitou (zvysenym svalo-
vym napétim z preruseni tlumivych drah
z vyssich etdzi a miSnich interneurona),
vyssimi reflexy a pritomnosti pyramido-
vych irita¢nich jevd. Jsou zplsobeny lo-
Zisky v prabéhu predevsim pyramidové
dréhy. Béhem prabéhu choroby se pa-
rézy rlzné kombinuji (mono-, hemi-,
para- i kvadruparéza) a vedou k zdvazné
hybné invalidité, predevsim v pozdéj-
Sich stadiich RS.

Z postizeni mozkovych nervl se velmi
¢asto objevuje internukledrni oftalmo-
plegie a dalsi poruchy okulomotoriky
vcetné nystagmu. Pacient je vnima jako
oscilopsii, dvojité vidéni, které je vétsi-
Nnou provazeno pocitem nejistoty v pro-
storu, méné Casto rotacni zavrati, ktera
je typicka spiSe pro postizeni periferniho
nervu (VIII.). Léze nachazime v pfislus-
nych drahach fidicich okulomotoriku,
ackoli napf. jednotlivym typdm nystagmu
nelze vétsinou presnou anatomickou

strukturu pro klinika pfifadit. | dalsi moz-
kové nervy mohou byt postizeny, a to
klinicky perifernim typem parézy (nervus
facialis, neuralgie trigeminu). Po odstupu
z mozkového kmene ma periferni nerv
jesté nékolik milimetr& obalu tvoreno
centralnim myelinem, proto zde mizeme
najit typickou demyelinizani lézi RS.
V pozdnich stadiich choroby se vyviji
postizeni postranniho smiSeného sys-
tému, zde jde vsak vétsinou o postizeni
pseudobulbarni.
Vestibulocerebelarni poruchy (nej-
Castéji intenc¢ni tremor, dyskoordinace,
dysartrie, mozeckova skandovana rec,
poruchy rovnovahy — predeviim nejis-
tota v prostoru a porucha posturalnich
reflexd, nystagmus) mohou pacienta za-
vazné invalidizovat i pfi nepfitomnosti
téz3ich paréz.

Velmi obtézujicim pfiznakem RS jsou
sfinkterové obtize (vezikouretraini dys-
synergie — urgence, zpozdény start mo-
¢eni, retence moci, inkontinence a kom-
binace téchto priznakd, obstipace, inkon-
tinence stolice). Castd je jejich souvislost
s mirou postizeni dolnich koncetin, ale
mohou se vyskytnout samostatné jiz na
zacatku choroby. 60 % muzd trpf v pro-
béhu RS erektilni dysfunkci, u zen jsou
sexualni poruchy méné zmapovany. Léze
jsou v tomto pfipadé rozesety v pribéhu
prislusnych drah. Malokdy se tyto pfi-
znaky objevuji izolované, mohou vsak
vzacné stat na pocatku klinické mani-
festace choroby (predeviim retence ¢i
erektilni dysfunkce).

Vice nez polovinu pacientl s RS provazi
v nékteré fazi choroby deprese [9]. Byva
to casto v dobé diagnostiky, v obdobf
relapsu, ale i zcela nezdvisle. Predpo-
klada se vliv zanétu na serotonergni trans-
misi a samotna piitomnost zanétlivych
cytokint (predevsim tumor nekrotizuji-
ciho faktoru alfa, produktu aktivova-
nych makrofagu) se zda byt depreso-
genni. Depresi muze podpofit také po-
danf vysoké davky kortikosteroidd nebo
vyjimecné i lécha interferonem beta.
Depresi a jeji detekci je tfeba vénovat
znacnou pozornost, protoZe sebevra-
Zednost je u RS nékolikanasobné zvy-
sena (predevsim bilan¢ni sebevrazdy).
Depresi nelze pricist jednoznacné loka-

lizaci |ézi, rGzné studie se ve svych za-
vérech lisi (predpokladaji predevsim ce-
rebraini lokalizaci loZisek, léze v levé
suprainzuldrni bilé hmoté, regionalni
asymetrii cerebrainiho krevniho pratoku
v limbickém kortexu).

85 % pacientl trpi v pribéhu RS pato-
logickou tinavou. Ta je zpUsobena mul-
tifaktoridiné a podili se na ni nejvice
prenos nervového vzruchu mensim po-
¢tem vlaken, z nichz ¢ast je chronicky
demyelinizovana, a dale pfitomnost z3-
nétlivych cytokint a protilatek difuzné
v CNS a vliv téchto latek na normalni
neurotransmisi. Céast nervovych vlaken
je zanétem znicena, coZ je mozno po-
zorovat jako obraz tzv. ,cernych dér”
(black holes) na TTW obrazech ¢i jako
celkovou atrofii CNS.

Stejné vlivy jako u deprese a Unavy se
zfejmé uplatniuji pfi vzniku kogni-
tivnich poruch, které mtzeme najit pfi
pouZiti baterie neuropsychologickych
testl jiz na zacatku choroby az u 30 %
pacientd. V pokrocilém stadiu choroby
je diagnostikujeme u vice nez 60 % pa-
cientd. Tykaji se pfedevsim paméti, udr-
Zeni pozornosti, exekutivnich funkdi,
méneé prostorové orientace. Extrémné
vzacna je fatickd porucha. Celkovy vy-
kon maze byt zpomalen a je navic mo-
difikovan Unavou a pfipadnou depresi.
Je vsak treba zdUraznit, Ze samotna
atrofie CNS nekoreluje s kognitivnim vy-
konem. Ten je tfeba posuzovat bateri
specializovanych neuropsychologickych
testt, mezi atrofii na zobrazovacich
metodach a kognitivni deficit nelze ni-
kdy klast rovnitko!

Diagnostika

a diferencialni diagnostika

(véetné doporucenych postupti)
Diagnosticka kritéria prosla od 60. let mi-
nulého stoletfi sloZitym vyvojem souviseji-

cim se zavadénim pomocnych vysetrova-
cich metod. Prvni Schumacherova kritéria
z 60. let byla kritérii pouze klinickymi, pro

potieby zacinajicich klinickych studii bylo

tfeba implementovat likvorové a elektro-
fyziologické nélezy [46], zahy v3ak byla

nedostacujici diky rozsifeni vySetfeni
magnetickou rezonanci (MRI). V r. 2001,
kdy jiz bylo jasné, Zze pavodni filozofie
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Obr. 1. Hyperintenzni loZiska v bilé hmoté hemisfér
(FLAIR, pac. 31 let, z, RS od 2000).

Obr. 3. Hyperintenzni lozisko v miSe (T2W, pac. 34 let, z, 1. ataka RS - spa-

stickd paraparéza DK).

tajit pred pacientem diagndzu co nejdéle
je s prichodem lékd schopnych ovlivnit
prirozeny pribéh choroby neudrzitelnd,
byla vytvorena kritéria McDonaldova [10],
umoznujici stanoveni diagnézy v 1. roce
choroby. | ta ale byla znovu upravena

v r.2005 [11] na podkladé rostouciho
mnozstvi MRl dat (tab. 1). UZiti téchto
kritérii umozriuje daleko rychlejsi stano-
veni diagndzy RS, neni nutno cekat na
vyvoj dalsi klinické ataky (dalSi zanétlivé lo-
Zisko na MRI vznikd podstatné rychleji

Obr. 2. Hyperintenzni loziska v okoli corpus callosum (tzv.
Dawsonovy prsty, T2W, sagitalni fez, pac. 31 let, Z, RS od
2000).

a dokumentuje diseminaci v prostoru stejné
dobre) a je tak mozno pristoupit k cas-
nému zahdjeni terapie, kterd se v soucasné
dobé jevi jedinym moZnym zpUsobem,
jak ovlivnit jinak neodvratitelnou invaliditu
spojenou s RS.

Cilem diagnostického procesu je proka-
zat diseminaci zanétlivého procesu
v prostoru CNS a v case. Opira se o kli-
nicky nalez typicky pro RS, dale o vizuali-
zaci 1ézi rozesetych v prostoru CNS po-
moci MRI — T2W nebo FLAIR (fluid-atte-
nuated-inversion-recovery s potlacenim
signélu likvoru) hyperintenznich lozisek
(obr. 1-3), o vy3etfeni mozkomisniho moku
(prikaz zanétlivych déja: vypocet intraté-
kalni syntézy IgG, ndlez alesponi 2 oli-
goklonalnich pruhti v likvoru, které ne-
jsou pfitomny v séru, zvy3eny pocet lym-
focytl a monocytd, prikaz plazmatickych
bunék), ev. v pfipadé pochybnosti o evo-
kovanych potencidlech (pfedevsim prodlou-
Zenf latence vizualnich EP). V pfipadé ne-
jasnych nalezl je tfeba vyloucit jiné cho-
roby, které by nalez mohly vysvétlit.

MRI navic umoziiuje vizualizovat akutni
zanétliva loziska v podobé hypointen-
znich 1ézi vychytavaijicich nitroZilné poda-
né gadolinium, které prestupuje v misté
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Obr. 4. Vychytdvani gadolinia v aktivnich loziscich (T1W,
pac. 38 let, Z, RS 1 rok).

Obr. 6. Vyvoj mozkové atrofie — narust za 6 let (FLAIR

2005, pac. nar. 1968, z, RS od 1998).

zanétu pres porusenou hematoencefa-
lickou bariéru (obr. 4). Mtzeme tak hod-
notit zanétlivou aktivitu procesu. Nakolik
dochazi v akutnim lozZisku k pfimé de-
strukci nervovych vldken a nejen k za-
nétlivé demyelinizaci, nejsme schopni
v akutni fazi ataky zjistit, pfi nedostate¢né

Obr. 5. Vyvoj mozkové atrofie (FLAIR 1999, pac. nar. 1968,
7, RS od 1998).

Obr. 7. Pretrvavajici hypointenzniuloiiska - ,Cerné diry -

black holes” (T1W, pac. nar. 1978, z, RS od 2003).

Uzdravé z ataky je viak urcita ztrata axond
nepochybnd a koreluje s narlistem atro-
fie CNS (obr. 5 a 6) a vyvojem akutnich
zanétlivych 1ézi v perzistujici ,, cerné diry”
(hypointenzni loziska, ktera jiz nepred-
stavuji akutni edematdzni stadium zanétu,
obr. 7).

Diferencialni diagnostika [8] je nej-
bohatsi u primarné-progresivniho priibéhu
RS, kde zahrnuje fadu neurodegenerativ-
nich chorob a poruch metabolizmu (spi-
nocerebelldrni ataxie, adultni formu adre-
noleukodystrofie, mitochondridini poru-
chy apod). Vétsinu ostatnich fesitelnych
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Tab. 1. Revidovana McDonaldova diagnosticka kritéria roztrousené sklerézy z r. 2005 [11].

Klinicky obraz

Doplnujici udaje potfebné k diagnéze roztrousené sklerdzy

ataky objektivni zndmky
léze (lézi)

2 nebo vice 2 nebo vice — 7&dné, klinickd symptomatika je dostacujici

2 nebo vice 1 — diseminace v prostoru podle MRl mozku nebo
— 2 ¢ vice lézi na MRI mozku kompatibilni s RS a pozitivni MMM nebo
— dalsi klinickd ataka z jiné lokalizace

1 2 nebo vice — diseminace v ¢ase na MRI mozku nebo
— 2. klinickd ataka

1 (mono- 1 — diseminace v prostoru podle MRl mozku nebo

symptomatickd) — 2 nebo vice 1ézi na MRI mozku kompatibilni s RS a pozitivni MMM a
— diseminace v €ase podle MRI mozku nebo
— dalsi klinicka ataka z jiné lokalizace

0 (progrese 1 — progrese nemoci po 1 rok (retrospektivné ¢ prospektivné) a nejméné 2 ze 3 nasledujicich:

od zacatku)

— pozitivni MRI mozku (9 nebo vice T2 vazenych lézi nebo 4 i vice T2 vazenych lézi

s pozitivnimi VEP)

— pozitivni MRI michy (2 nebo vice fokalnich T2 lézi)

— pozitivni MMM

Co znamena pozitivni nalez na MRI? [44,45]

Musi byt spInéna 3 ze 4 nasledujicich kritérif:

— 1 Gd-enhancujici 1éze mozku ¢ michy nebo 9 T2 hyperintenznich mozkovych a/nebo misnich 1ézi v pfipadé, Ze neni zadna Gd-enhancujici
— 1 nebo vice infratentoridlnich mozkovych nebo misnich lézi

— 1 nebo vice juxtakortikalnich |ézi
— 3 nebo vice periventrikularnich lézi

Co znamena diseminace v c¢ase?

— Gd-enhancuijici léze detekovand na MRI nejméné 3 mésice po zac¢atku prvnich klinickych pfiznakd, a to v jiné lokalizaci nez léze,

kterd zpUsobila prvni ataku
nebo:

—nova T2 vazena léze detekovana MRI (ve srovnéani s 1. MRI) nejméné 30 dni po zac¢atku prvnich klinickych pfiznak

Co je pozitivni MMM?

— oligoklonalni IgG pasy v MMM (nepfitomné v séru) nebo zvyseny IgG index

Co je to pozitivni VEP?

— prodlouzeny, ale dobfe zachovany tvar viny

moznosti (nadory mozkového kmene,
miSni nddory, rozsahlejsi cévni malformace)
odhali zobrazovaci metody. Jiné auto-
imunity postihujici CNS (systémovy lupus
erythematodes, vaskulitida CNS, Behcetova
choroba) mohou byt odhaleny peclivou
anamnézou, dalSimi pfiznaky a pomoc-
nymi vysetfenimi (autoprotilatky, jina dis-
tribuce hyperintenznich lozisek na MR,
postizeni dalsich organu).

Lécba (véetné dostupnych
doporucenych postupt)

RS neni onemocnénim vylécitelnym, na
druhou stranu v poslednich 20 letech

znacné vzrostla nase moznost chorobu

ovlivnit v jejim dlouhodobém prdbéhu

[12,13].
Ovlivnéni imunopatologickych déjd

u RS mizeme rozdélit na:

1. 1é¢bu akutni ataky onemocnéni

2. dlouhodobou lé¢bu ke sniZzeni poctu
atak a zpomaleni progrese nemoci

3. intenzivni imunomodula¢ni lé¢bu v pri-
padé agresivniho pribéhu nemoci

4. 1écbu v pripadé klinicky izolovaného syn-
dromu suspektniho z RS (CIS).

Ad 1. Akutni ataku RS lé¢ime vysokymi
davkami kortikosteroidd, vétsinou i.v. v cel-

kové davce kolem 3-5 g. Za zlaty stan-
dard se povazuje pouziti metylpredni-
solonu, u ného? jsou nejvice potlaceny
mineralokortikoidni vedlejsi Ucinky. Pa-
cienta preventivné chranime pred vedlej-
Simi ucinky kortikoidni lécby. K témto
opatfenim patff ochrana zazivaciho traktu
(blokatory protonové pumpy, H2 recep-
tort, antacida) u disponovanych jedincg;
prevence osteoporodzy (predevsim pfi ¢as-
tém nebo dlouhodobém podavani u osob
s tézkou poruchou hybnosti a u zen v me-
nopauze: D vitamin, magnezium, kalcium,
dostatek pohybu, ev. hormonalni substi-
tuce). U pacientl s diabetem je nutno
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sledovat glykemii, zpfisnit dietu a dle po-
treby navysit terapii peroralnimi antidia-
betiky ¢i inzulinem.

Je nutné zddraznit, Ze Cekani, zda pfi-
znaky ataky nezmizi bez 1écby, je neob-
hajitelné ve svétle mediciny zalozené na
dOkazech [14]. Akutni zanétlivé lozisko
vznika nékolik tydn(, je provdzeno po-
klesem MTR (magnetization transfer ra-
tio) na MRI, pak teprve dochazi k vychy-
tdvani gadolinia v loZisku. Jestlize je podan
pulz metylprednisolonu ihned pfi nalezu
nové enhancuijici 1éze, je nadéje zachranit
Cast postizené tkané. | pokud je pacient
v této dobé na dlouhodobé léché 1éky prvni
volby, poskozeni tkané je bez akutné po-
daného metylprednisolonu vétsi. Efekt kor-
tikoidt neni kratkodoby, jak se dlouho
tradovalo. Efekt v MTR sekvendi je v dané
|ézi patrny jesté po 19 mésicich. Nenf proto
Zadny dlvod vyckavat ¢i lécbu oddalovat.
Ve vétsingé pripadl neni pacienta k této
|écbé nutno hospitalizovat, ambulantni
podani umozfiuje daleko vétsi pruznost
v rychlém terapeutickém zasahu.

Ad 2. Dlouhodobé lécbha spociva v tr-
valé modulaci imunitniho systému, musf
byt tedy v rovnovéze riziko a prospéch
pacienta (léky musi mit dostate¢nou
ucinnost a minimum vedlejsich Ucink).

Léky, které prokazaly od r. 1993 ve
dvojité slepych studiich G¢innost na sni-
Zeni poctu relapst v remitentnim (méné
i v chronicko-progresivnim) stadiu a od-
povidaji tedy standardu evidence-based
medicine (EBM):
¢ interferon beta (preparaty Betaferon,

Rebif, Avonex), ktery snizuje aktivaci

a proliferaci aktivovanych T-lymfocytd,

snizuje propustnost hematoencefalické

bariéry, snizuje produkci a efekty inter-

feronu gama [15-19]

* glatiramer acetat (Copaxone), ktery
plsobi jako neencefalitogenni antigenni
podnét konkurujici antigendm bilé hmoty
(myelinovému bazickému proteinu, pro-
teolipid proteinu apod.) a stimulujici
tvorbu populace tlumivych lymfocytd,

Léky obsahuijici interferon beta a glati-
ramer acetat jsou oznacovany za léky
prvni volby.

Monoklonalni protilatka natalizumab
proti adhezivni molekule a4B1 integrinu
(Tysabri) je urcena pro lé¢bu aktivni RS ¢i
pro situaci neefektivity lécby vyse zminé-
nymi Iéky. Toto urceni neodpovida pU-
vodni klinické studii, kterd ukézala 2na-
sobnou efektivitu oproti interferonu beta
¢i glatiramer acetatu [22], je vSak kom-
promisem regulacnich organd (EMEA),
ktery vychazi vstfic klinické potrebé ucin-
ného léku a zérovert ma ponékud restrik-
tivni efekt. Ten je dan pfisnymi bezpec-
nostnimi opatfenimi nastavenymi po vy-
skytu 3 pripadd progresivni multifokalni
leukoencefalopatie zptsobenych JC vi-
rem v klinickych studiich s natalizuma-
bem [23].

K lékam, které prokazaly podobnou
Ucinnost jako interferon beta ¢i glatira-
mer acetat, ovsem sumaci dat z mensich
studif v metaanalyzach, je jeSté nutno
priradit:
¢ intravendzni imunoglobuliny (IVIG)

tem [24], danym mimo jiné pritomnosti
prirozenych protiladtek vici autoantige-
ndm a antiidiotypt vici autoprotilat-
kam, funk¢ni blokadou Fc receptorti na
makrofazich a mikroglii, neutralizaci pro-
zanétlivych cytokin a jejich receptord,
inhibici skod zpUsobenych aktivaci
komplementu atd. IVIG jsou oznacovany
za léky ,druhé volby” doporucované
pri neefektivité ¢ intoleranci 1ékd prvni
volby.

Vzhledem k finan¢ni ndro¢nosti téchto
lékl jsou u nas stanovena prisna kritéria
pro jejich pouziti a ostatni pacienti jsou
odkazani na klasickou imunosupresi
pouzivanou u pacientd s jinymi autoimu-
nitnimi chorobami (azatioprin, metotre-
xat, mykofenolat mofetil ap) [25]. Pro po-
dani téchto latek existuje fada klinickych
dat, Zadna studie vsak neni dostate¢né
robustni jako u ekl modifikujicich one-
mocnéni, a to predevsim pro nezdjem
farmaceutického pramyslu o tyto léta za-
vedené léky (finan¢ni ndro¢nost rozsah-
lych klinickych studii je obrovskd). V pfi-
padé uziti byt nizkych davek cytostatik si
klinik musi byt védom nutnosti pfisnéjsiho
laboratorniho sledovani k ochrané pa-
cienta pred vedlejsimi Gcinky. Kontroly krev-

niho obrazu a jaternich funkci by mély
byt provadény po 3 a 6 tydnech po zaha-
jeni podavani, dale pak po 2-3 mésicich.
Pfed zahajenim lécby azatioprinem by
mélo byt provedeno genetické vysetreni
na polymorfizmy enzymu TPMT (tiopurin-
metyltransferaza), aby se pfedeslo Gtlumu
kostni dfené [26].

Ad 3. Pfi agresivnim pribéhu choroby
je nutno pouzit i agresivnéjsi metody lécby.
Standardni dvojité slepé, placebem kon-
trolované studie chybi, nebot je nelze or-
ganizovat pfi jejich financni nakladnosti
na kazdou otazku klinické praxe. Voditkem
jsou zde publikované studie a individualni
pristup k informovanému pacientovi.

Jde predevsim o tzv. eskalaéni lécbu
[27], kde nejdfive pfistupujeme ke zméné
preparatu ¢i zvySeni davky, pulzy vyssich
davek kortikosteroidd a cytostatik (metyl-
prednisolon v kombinaci s cyklofosfami-
dem ¢ mitoxantronem) [28-32], pfi
malignim prdbéhu lze zvazit imuno-
ablativni lécbu s podporou autolognich
hematopoetickych kmenovych bunék
(CD34+), ktera je ovsem stale jesté léc-
bou experimentalni s malym rizikem
mortality (2-5 % dle pracovisté) [33,34].

Ad 4. Klinicky izolovany syndrom
(clinically isolated syndrom, CIS) suspektni
z vyvoje v RS predstavuje v soucasné dobé
oblast zajmu ¢islo jedna. Je to z ddvodu
predpokladu, Ze co nejc¢asnéjsi ovlivnéni
daleni trvalé invalidity. Nékolik studii pre-
svédcivé doloZilo, Ze lécba pacientd, u kte-
rych se vyvinuly prvni symptomy RS podpo-
fené pomocnymi vysetfenimi, skutecné
oddaluje nastup dalsi ataky a rozvoj zmén
na MRI. Posunuti lé¢by az po druhé kli-
nicky jisté RS) znevyhodnilo takové pa-
cienty ve viech dosud provedenych klinic-
kych studiich [35-38]. Drivéjsi obavu, ze
bude az 50 % pacientl lé¢eno zcela zby-
teCné, protoZe nikdy se u nich RS nevyvine,
jednoznacné vyvratila studie BENEFIT,
kterd ukdzala, Ze jiz do 2 let od prvni ataky
85 % pacientd splni kritéria pro RS dle
McDonalda.

Jaci pacienti jsou pro Iécbu léky modi-
fikujicimi pribéh onemocnéni po prvni
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atace vhodnf i v ekonomicky chudsim pro-
stfedi? Podle dosud dostupnych studif zdvoj-
nasobuje pritomnost oligoklonalnich pa-
s v likvoru u pacientl s nalezem alespor
2 hyperintenznich lozisek na MRI pravdé-
podobnost dalsi klinické ataky. Pro vyvoj
kym faktorem neuplnd Uzdrava po prvni
atace, tedy neurologicky deficit. Témto
pacientlim by se prednostné mélo dostat
té nejcasnéjsi lécby, a proto je to zapra-
covano i v novych kritériich pro lécbu RS
pro CR (kterd vdak dosud nemaji jedno-
znacné potvrzenou Uhradu zdravotnimi
pojistovnami).

V jakémkoli stadiu choroby je nutno
dbat na ulevu od pfiznakd pomoci symp-
tomatické lécby [8]. Jde predevsim o ovliv-
néni spasticity (zvyseného svalového na-
péti) centralnimi myorelaxancii (baklofen,
tizanidin, tetrazepam, tiokolchikosid, lo-
kaIni aplikace botulotoxinu, intratekalni
baklofenova pumpa) [39]; deprese (SSRI
— blokatory zpétného vychytavani seroto-
ninu); sfinkterovych obtizi (anticholiner-
gika, myorelaxancia vcetné lokalné apliko-
vaného botulotoxinu, cistd intermitentni
katetrizace apod); neurogenni bolesti
(antiepileptika karbamazepin, gabapentin,
pregabalin). Mozeckovy tfes nelze u RS
farmakologicky ovlivnit (Ize zkusit klona-
zepam, ale Uc¢inné davky vétsinou ne-
Unosné zvysuji inavu).

Vzdy je tfeba zakladni lécbu doplnit
o vcasnou lécbu vsech infekci a infekc-
nich fokust antibiotiky.

K terapii patfi také péce o fyzickou
kondici a rehabilitace [40], jejiz metody
jsou zaloZeny na neurofyziologickych po-
znatcich a vyuzivaji plasticitu CNS. Podobné
kognitivni trénink se zacind uplatrovat
v ovlivnéni pocinajicich kognitivnich po-
ruch. Zde se v budoucnu jisté uplatni’i kog-
nitiva, zatim ovérend predevsim v poca-
te¢ni fazi Alzheimerovy nemoci [41].
Stejné tak Ize Unavu ovlivnit modafinilem,
uzivanym v |é¢bé narkolepsie.

V terapeutickém arzenalu RS stdle jesté
chybi léky neuroprotektivni, které by umoz-
nily chranit CNS od samého pocatku
nemodi.

K péci o pacienta s RS nedilné patii
i psychoterapie, socidlni poradenstvi
a ergoterapie [42].

Zaver

Zavedeni modernich ekl do lécby RS za-
sadné zménilo progndzu fady pacientd,
pro které dfive znamenalo sdéleni dia-
gndzy sdéleni nepfiznivého osudu. Tera-
pie se logicky posouva do ¢asnych stadif
nemoci. V klinickém testovani faze 3 je
fada novych 1ékd s pfedpokladanym vys-
$im Ucinkem na aktivitu nemoci, nez ja-
kou zndme z jiz vice nez 10letého pouZziti
lékd prvni volby modifikujicich onemoc-
néni i v CR (fumarat, fingolimod, lagiuni-
mod, kladribin, alemtuzumab, rituximab
apod). U nékterych z téchto 1ékU je i pfed-
poklad neuroprotektivniho Ucinku.

PrestoZe je Ié¢ba RS nakladna, nelze za-
pominat, Ze jde o chronické, nepreventa-
bilni onemocnéni, které je diagnostiko-
vano u vétsiny nemocnych v ¢asné dospé-
losti, a trvald invalidita téchto pacientd
predstavuje tedy pro spole¢nost zatéz da-
leko vétsi nez vcasna lécba [43].

MRI dokumentace zaptjcena s laskavym
svolenim prof. MUDr. Z. Seidla, CSc., Radio-
diagnosticka klinika 1. LF UK a VFN, Praha.
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Védomostni test

1. Roztrousena skleréza:

a) prevalence v CR je 80-130 osob
na 100 000 obyvatel

b) prevalence v CR je 50-70 osob
na 100 000 obyvatel

) prevalence klesa se zemépisnou sitkou
smeérem na sever

d) v Asii je RS méné cCasta nez neuro-
myelitis optica (Devicova nemoc)

2. Roztrousena skleréza:

a) je autozomalné dominantni onemoc-
néni s mutaci na 4. chromozomu

b) je multifaktoridlni onemocnéni s po-
dilem genetickych a zevnich faktord

) v CR je riziko rozvoje onemocnéni
u pfibuzného prvniho stupné pacienta
SRS 25%

d) v CR je riziko rozvoje onemocnéni
u pfibuzného prvniho stupné pacienta
s RS 3-4%

3. Mezi rizikova obdobi pro rozvoj
nebo exacerbaci RS patti:

a) 1. trimestr gravidity

b) 2. trimestr gravidity

) poporodni obdobi

d) febrilni infekt

4. Onemocnéni RS:

a) zacina nejcastéji mezi 20.-40. rokem véku

b) se miZe manifestovat v détském véku

Q) v 85 % zacina jako relabuijici remitujici
forma

d) po vycerpani rezerv CNS prechazi do
|écebné malo ovlivnitelné sekundarni
chronické progrese

5.V patogenezi RS:

a) hraji zcela zésadni roli autoprotilatky
proti antigenm CNS

b) dochazi k zanétlivému postizeni pouze
bilé hmoty CNS (demyelinizaci)

) se uplatriuje predevsim bunécna imunita

mozkové

6. Klinické projevy RS:

a) zrakova draha byva nejcastéji postizena
v oblasti optického nervu (optické neuritis)

b) konstantni parestezie nepredstavu;ji
ataku RS

) RS jako onemocnéni CNS nemUze zpU-
sobit periferni parézu n. facialis

d) typickou poruchu nélady predstavuje
nepfimérena euforie

7.V diagnostice RS hraje zasadni roli:

a) MRI mozku, resp. michy, analyza
mozkomiSniho moku, ev. vizudlni
evokované potencidly

b) CT mozku, analyza mozkomisniho
moku, vsechny modality evokovanych
potencilt

€) MRI mozku, imunologické vysetreni
perifernich mononuklearnich bunék,
somatosenzorické evokované potencidly

d) MRI mozku, resp. michy, evokované
potencidly viech modalit, EMG

8. Magneticka rezonance

u RS umozniuje:

a) ozfejmit loZiska zanétu v CNS
(mozku i michy)

b) zhodnotit atrofii CNS, ktera vzdy koreluje
s kognitivnim deficitem

) prokazat aktivitu loZiska zanétu
s porusenou hematoencefalickou
bariérou pomoci podani gadolinia

d) v€asnéjsi stanoveni diagndzy RS oproti
klinické manifestaci (loZiska na MRI
pribyvaji az 3krat castéji nez klinické
ataky)

9. Zlatym standardem v lécbé

akutni ataky RS je:

a) p.o. prednisolon (postupné snizovani
davky od 40 mg/den)

b) dexametazon

<) metylprednisolon do celkové davky
3-5¢g

d) ACTH

10. Lécbu léky prvni volby (DMD)
optimalné zahajujeme v tomto stadiu
onemocnéni:

a) CIS (klinicky izolovany syndrom)

b) sekundarné progresivni forma RS, kdy
dochazf ke klinicky zjevnému nardstu
invalidity

€) po minimalné 2 atakach motorické symp-
tomatologie za poslednich 24 mésict

d) u Zen s diagnézou RS v poporodnim
obdobi

11. Mezi léky prvni volby (DMD)

u RS pattfi:

a) glatiramer acetat

b) interferon beta

¢) azatioprin

d) imunoablativni Iécba s podporou
autolognich hematopoetickych kme-
novych bunék

12. Natalizumab (Tysabri) je:

a) monoklonalni protilatka proti adhezivni
molekule adb1-integrinu

b) urcen pro pacienty s primarné progre-
sivni formou RS

) urcen pro pacienty s relabujici-remitujici
formou RS, v pfipadé nedostatecné
Ucinnosti dosavadnich lékd prvni volby

d) pro vysoce aktivni relabujici-remitujici RS

13. Mezi mozné nezadouci ucinky

|écby kortikosteroidy nepattfi:

a) podrazdéni zaludecni sliznice az viedova
choroba gastroduodendlini

b) osteopordza

<) infertilita

d) hypokalemie

14. Prevence nezadoucich uc¢inkd

kortikosteroidu zahrnuje:

a) substituci drasliku

b) ochranu zaludec¢ni sliznice (H2 antihista-
minika, blokatory iontové pumpy)

c) frekventni kontroly glykemie a pfipad-
nou Upravu davky inzulinu u diabetika

d) substituci vitaminu D a kalcia pfi
dlouhodobém podavani kortikosteroidd

15. Azatioprin:

a) predstavuje klasické imunosupresivum,
které mUze zpUsobit elevaci jaternich
enzymU; pfi jeho 1é¢bé jsou proto nutné
pravidelné laboratorni kontroly

b) v lécbé RS predstavuje lék prvni volby

@) aktivitu enzymu TPMT (tiopurinmetyl-
transferaza) vysetfujeme, pokud pfi te-
rapii azatioprinem dojde k poklesu
leukocytt pod 1,0 x 10%

d) aktivitu enzymu TPMT vySetfujeme stan-
dardné pred zahajenim lécby azatio-
prinem k vyloucenf rizika Gtlumu kostni
drené spojeného s nizkou aktivitou
enzymu
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16. Klinicky izolovany syndrom (CIS):

a) predstavuje prvni klinickou ataku
suspektni z rozvoje definitivni RS dle
pomocnych vysetfeni (MRl mozku
a mozkomisni mok)

b) predstavuje prvni klinickou ataku su-
spektni z rozvoje definitivni RS dle
pomocnych vysetrenti, kritéria pro defini-
tivni RS v3ak nejsou splnéna a imu-
nomodulac¢ni [é¢ba neni indikovana

¢) je optimdlIni dobou pro zahajeni
imunomodulacni lécby 1éky prvni volby

d) do 2 let od CIS jsou splnéna McDonal-
dova diagnosticka kritéria pro RS u 85 %
pacientl

17. McDonaldova kritéria:

a) jsou diagnosticka kritéria pro RS zalo-
Zena na klinickém a likvorologickém
nélezu

b) jsou diagnosticka kritéria pro RS
zaloZena predevsim na magnetické
rezonanci

€) umoziuji stanovit diagnézu RS dfive
nez podle klinické aktivity onemocnéni,
a tim zahajit v¢as adekvatni lécbu

d) podstatou je prikaz diseminace zanét-
livého procesu v ¢ase i v prostoru CNS

18. Symptomaticka lécba RS:

a) centralni myorelaxancia indikujeme ve
velmi individualIni davce dle subjektiv-
nich obtiZi pacienta (tuhosti, kiece),
nikoliv pausalné pro nélez spasticity pfi
klinickém vySetreni

b) v pfipadé asymptomatické signifikantni
bakteriurie u pacienta s RS neni na
misté preléceni antibiotiky dle
citlivosti

<) léky volby na depresi u RS predstavuji
tricyklicka antidepresiva

d) sfinkterové obtize se mohou vyskytnout
jiz na zacatku choroby a jejich [écba by
méla probihat ve spolupraci se zkuse-
nym neurourologem

19. 24 hodin trvajici, konstantni

levostranné hemiparestezie

u pacienta s RS:

a) nepredstavuji ataku RS

b) predstavuji ataku RS a je
indikovana lécba
metylprednisolonem

) predstavuji ataku RS, vzhledem
k pritomnosti pouze senzitivnich
pfiznakl neni indikovana lécba
metylprednisolonem

d) subjektivni senzitivni obtize lécime
jako ataku az po verifikaci léze
somatosenzorické drdhy pomoci evoko-
vanych potencialt

20. Gravidita u pacientek s RS:

a) zasadné neni doporucovana

b) je nutno optimalné planovat na dobu
stabilizace RS (klinicky i dle magnetické
rezonance)

@) je nutno dodrZet bezpecnostni interval
mezi vysazenim imunosuprese a po-
Cetim (klasickd p.o. imunosupresiva —
3 meésice, cytostatika — 6 mésicl)

d) pro prozanétlivy efekt prolaktinu
doporucujeme zkratit kojeni na
2-3 mésice

spravna je jedna nebo vice odpovédi

Za spravné vyreseni testu
ziska fesitel 5 kreditl CLK.

Test mGzete vyplnit na:

WWW.CSNN.EU
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