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UvoD

Roztrousena skler6za mozkomisni (RS) je chronické, zanétlivé, demyelinizacni onemocnéni centralniho
nervového systému (CNS) postihujici mozek, michu a optické nervy. Poprvé byla popsana jiz v roce 1868
Jean-Martin Charcotem v patologickych studiich pod nazvem sclérose en plaques. Typickou znamkou RS je
opakujici se demyelinizace CNS, diseminovana v prostoru a case.

V soucasnosti postihuje celosvetove asi 2,5 milionu lidi a je hlavni pri¢inou neurologické invalidity mladych
dospélych osob. Navic incidence a prevalence této choroby v poslednich letech stale mirné stoupa.

V poslednich desetiletich doslo na zakladé intenzivniho vyzkumu k vyraznému posunu v diagnostice a 1é¢-
b¢ tohoto invalidizujiciho onemocnéni.

Pavodni diagnosticka kritéria se opirala prfedevsim o klinicky obraz a vySetieni mozkomi$niho moku. Dalsi
vyvoj laboratornich a zejména zobrazovacich metod vyznamné napomaha diagnostikovat onemocnénti jiz
ve velmi ¢asném stadiu a podstatné se uplatiuje také v diferencialni diagnostice. Magneticka rezonance
(MR) a jeji pokrocilé metody zobrazeni, napiiklad magnetizacni transfer, difuzné vazeny obraz, spektro-
skopie, funkéni MR, pulzni sekvence, relaxometrie a dal$i umoznuji hodnotit stupen poskozeni tkang, jeji
reparaci, mozkovou atrofii a také u¢innost imunomodulacni terapie.

Cilem préce, ktera vychazi z nejnovéjsich védeckych poznatkd, je shrnuti sou¢asnych védomosti, které se
tykaji diagnostiky, diferencialni diagnostiky a lécby této choroby. Vyvoj nové, jesté ucinngjsi, specifické
farmakoterapie mize podstatné zlepSit prognézu tohoto zavazného onemocnéni.
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DIAGNOSTIKA ROZTROUSENE SKLEROZY

1. KLINICKA DIAGNOZA

Roztrousena skler6za mozkomisni (RS) je chronické, zanétlivé, autoagresivni, demyeliniza¢ni onemocnéni
centralniho nervového systému (CNS). Dochazi ke ztraté myelinu v zanétlivych loziscich bilé hmoty CNS
a soucasng jiz od pocatku i k axonalnimu postizeni (Zoukos, 2004; Hartung et al., 2004).

Poprvé byla popsana jako samostatnad choroba jiZ v roce 1868 francouzskym neurologem Jean-Martin
Charcotem (1825-1893). Po shrnuti dfivéjsich nalezti a doplnéni svych vlastnich klinickych a patologickych
pozorovani Charcot nemoc nazval sclérose en plaques. Pred Charcotem popsali mnoho klinickych detaila
onemocnéni britsky profesor patologie Robert Carswell (1793—-1857) a francouzsky profesor anatomické
patologie Jean Cruveilhier (1791-1873).

RS se zpravidla rozviji mezi 20.—40. rokem Zivota, zfidka se onemocnéni klinicky manifestuje jiz v détstvi
nebo po 60. roce véku. Jedna se 0 onemocnéni spolecensky a zdravotnicky velmi zavazné, nebot patii mezi
nejcastejsi pric¢iny chronické invalidity mladych lidi. Postihuje ¢ast€ji Zeny, ve srovnani s muZi v rozmezi
1,5-2,5% a tento nepomeér se v poslednich letech dale zvySuje.

Odhaduje se, Ze postihuje vice nez 2,5 milionu lidi na svété, navic jeho incidence a prevalence v poslednich
letech stale mirné stoupa (Obr. 1a, b). Frekvence vyskytu nemoci se li$i u jednotlivych etnik, nejvétsi vnima-

sV s

vzdalenosti od rovniku, v Ceské republice je vysoka4, ¢ini priblizné 150/100 tis. obyvatel (Havrdova, 2002).
Na severu Spojenych stati americkych (USA), v Kanadé a severni Evropé ¢ini az 300/100 tis. obyvatel.
Na jihu USA, jihu Evropy ¢ini okolo 80/100 tis., v Australii 90/100 tis. a na Sttednim vychod¢ 4—-39/100 tis.
obyvatel (Vachova, 2012). Mezi oblasti nizkého rizika s prevalenci do 20/100 tis. obyvatel fadime Latinskou
Ameriku, nejnizsi riziko s prevalenci 5/100 tis. pak vidime v Asii a Africe (Obr. 1).
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Obr. 1a World Health Organisation, Multiple sclerosis International Federation [on-line]. Atlas
Multiple sclerosis resources in the world 2008. Available from: http://www.atlasofms.org/
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Obr. 1b World Health Organisation, Multiple sclerosis International Federation [on-line]. Atlas
Multiple sclerosis resources in the world 2013. Available from: http://www.atlasofms.org/

KLINICKA MANIFESTACE ROZTROUSENE SKLEROZY

Podle priibehu lze onemocnéni rozdélit na nékolik forem (Obr. 2). Onemocnéni se nej¢astéji klinicky mani-
festuje akutné vzniklym komplexem neurologickych priznaki, ktery je zptisoben vzplanutim zanétu v CNS.
Jedn4 se o tzv. ataku, neboli relaps, ktery je definovan vznikem novych nebo zhor§enim stévajicich sym-
ptom{, trvajicich 24 hodin a vice, bez sou¢asného infekéniho onemocnéni ¢i teploty. Po nékolika tydnech,
vétSinou Ctyfech az Sesti dochazi ke zlepSenti klinického stavu. MiiZe byt Giplné, vétSinou vSak po atace pre-
trvava urcity stupen neurologického postizeni. Po probéhlé atace nasleduje razn€ dlouhé obdobi remise
bez novych klinickych priznak, které mutize trvat i nékolik let (McDonald et al., 2001). Prvni ataku one-
mocnéni nazyvame klinicky izolovany syndrom (CIS). Pfi rozvoji dal$i ataky dojde ke konverzi do klinicky
jisté RS- CDMS. Mc Donaldova kritéria definuji dalsi podminky, které umoznuji stanoveni diagndzy RS jiz
po prvni atace klinickych priznaka v pripadé, Ze jsou splnéna kritéria paraklinickd (abnormity specifické
pro RS na MR ¢i vysledky analyzy mozkomi$niho moku). Nejc¢astéji choroba probih4 jako relaps-remitent-
ni RS (RR RS), ktera se vyskytuje asi v 85 % (Achiron, 2004). Je charakterizovana stfidanim klinickych
atak, po kterych nasleduje riizné dlouhé obdobi remise. V obdobi mezi atakami neurologicky deficit nena-
rista. V lozisku zanétu dochazi k postiZeni myelinu a v rtizné mife i k postiZeni nervovych vldken — axond.
Ve chvili, kdy dojde k vyCerpani rezervni kapacity CNS, dochazi k nevratnému neurologickému postiZeni.
Choroba proto u velké ¢asti RRRS pacientti prechazi béhem 10-15 let do sekundarné chronicko-progre-
sivni formy (SP RS) s inkompletni tizdravou po kazdém relapsu a pozvolna nartsta tize klinického posti-
zeni a invalidita (Obr. 3).

Velmi ¢astym prvnim priznakem onemocnénti je opticka neuritida. Jedna se vétSinou o monokularni posti-
zeni vizu. Pacient udava mlhavé vidéni nebo i ztratu zraku, bolest za o¢nim bulbem a pti pohybech bulbu
a vypadky zorného pole. Dochazi také k ¢astému postiZeni ostatnich hlavovych nervi. Pfi postiZeni oko-
hybnych nervii si nemocny stézuje na diplopii, setkavame se také s periferni parézou licniho nervu, inter-
nuklearni oftalmoplegii ¢i neuralgii trigeminu. Mezi dalsi ¢asté symptomy radime brnéni, paleni a poruchu
citlivosti, mohou byt pritomny rdzné stupné¢ centralnich paréz, klinicky se manifestujici jako hemiparézy
Ci spastické paraparézy. Pri postiZeni mozecku vazne koordinace pohybt, byva pritomna skandovana rec,
objevuje se intenc¢ni tremor, coz bréani pacientovi vykonavat jemn¢jsi pohyby. PoSkozeni vyvojove starsSich
¢asti mozecku vede k pocitu nejistoty v prostoru a vravorani pti chiizi, coz v n¢kterych pripadech neumoz-
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nuje chlzi ani s oporou holi i pfi nepritomnosti paréz. Pokud se plaka vyskytne v podkorové oblasti, mize
navodit také epilepticky paroxysmus. Velmi obtéZujici jsou také poruchy sfinkterovych funkci. Setkavame
se zejména s poruchou moceni — imperativni mikci, retenci nebo inkontinenci a jejich kombinacemi. Asi
60 % muzi trpi v prabéhu RS erektilni dysfunkci. Dal$im ptiznakem, ktery velmi limituje praceschopnost
a pozdeji i schopnost sebeobsluhy nemocnych je patologicka unava, ktera je pritomna asi u 85 % pacientt.
Miize byt pirechodnd, provazejici ataku onemocnéni, vyskytuje se v§ak i dlouhodoba tnava. K témto pro-
jevlm se pridavaji psychické problémy (deprese, rozmrzelost, vykyvy nalad, celkova emocni labilita, méné
Casto euforie), poruchy soustiedéni a paméti (Hartung et al., 2004).

Zhruba u 10 % pacientt dochazi od po¢atku choroby k pozvolnému, kumulativhimu zhorSovani stavu bez
atak, jedna se o primarné progresivni RS (PP RS) (Achiron, 2004). Asi u 3 % pacientt mtzZe mit choroba
velmi agresivni pribéh s tézkymi atakami neurologické symptomatologie s nedostate¢nou tpravou a rych-
lym rozvojem neurologického deficitu, hovorime o relabujici progresivni RS. Ziidka miiZe onemocnéni
probihat benigné€ a ani po mnoha letech nedochazi k rozvoji atak ¢i nartstu invalidity. V sou¢asné dobé vsak
neexistuji Zadné biomarkery, které by umoznily tento prabeh prospektivné stanovit.

Nejvice pouzivanou Skalou objektivniho hodnoceni klinického stavu je Kurtzkeho stupnice postiZeni (Ex-
panded Disability Status Scale), znama téz jako EDSS ¢i Kurtzkeho skala (Kurtzke, 1983). Kvantifikuje
tiZi postizeni téchto funkénich systému: zraku, motoriky, kmenovych, mozeckovych, senzitivnich funkct,
sfinkter(i a zahrnuje také orientacni hodnoceni kognitivniho postiZeni a tinavy.

Relaps remitentni Sekundarné chronicko-progresivni
Nepredvidatelné ataky, po kterych nastava ¢aste¢na Pavodné relaps remitentni RS, ktera se za¢ne zhorSovat
é‘ nebo Uplna remise. a pozvolna narista tize klinického postiZeni.
o
©
>
k=
=
7]
oS
—
Relabujici progresivni Primarné progresivni
Stalé zhorsovani, po atakach nedochézi k zadnému Staly rist invalidity bez atak.

nebo pouze malému zlepseni.

¢as =

Obr. 2 Formy roztrousené sklerozy
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axonalni ztrata

1 .
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Obr. 3 Pribeh roztrousené sklerdzy
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2. DIAGNOSTICKA KRITERIA ROZTROUSENE SKLEROZY

Do roku 2001 byla pouzivana v diagnostice RS Poserova a pozd¢jsi Schumacherova kritéria. Po zavedeni
magnetické rezonance (MR) do praxe byla definovana kritéria McDonaldova (McDonald et al., 2001). Byla
vytvorena vroce 2001 na zakladé doporuceni mezinarodniho konsenzu ve spolupraci s americkou National
Multiple Sclerosis Society (NMSS). Vyuzivaji pokroku v technikdch MR a uleh¢uji diagnostiku RS. Mc-
Donaldova kritéria byla revidovana v roce 2005 a 2010 (Polman et al., 2005; Polman et al., 2011), (Tab. 1).
Pomoci MR lze hodnotit diseminaci onemocnéni v prostoru a ¢ase. Longitudinalni sledovani MR nalezi
umoziuje prikaz novych, subklinickych 1ézi i pfi absenci klinické ataky a tim splnéni diagnostickych krité-
rii diseminace v prostoru ¢i ¢ase (Tab. 2). Vyznam MR vsak nelze nadhodnotit, diagnostika musi byt kom-
plexni a zaloZena na hodnoceni klinického stavu, historie onemocnéni, zobrazovacim vySetreni, vySetreni
evokovanych potencialt (EP), mozkomi$niho moku a dal8ich. Nalez svéd¢ici pro demyelinizaci miize byt
totiZ v nékterych ptipadech prokazan na MR i bez pritomnosti klinickych znamek choroby, tj. pfitomnosti
relapst nebo progresivniho neurologického postizeni. Dal$i pomocna vySetreni, napt. EP nebo vySetieni
mozkomi$niho moku poskytuji podrobnéjsi informace o probihajicim zanétlivém procesu v CNS. Stavajici
kritéria vS§ak neumoznuji stanovit diagndézu v piipadé, zZe se jedna o pravdépodobné onemocnéni. Longitu-
dinalni studie, které by sledovaly vyvoj nemoci u tohoto typu pacientti nebyly dosud provedeny.

Tab. 1 Diagnosticka kritéria roztrousené sklerézy: revidovana McDonaldova diagnosticka kritéria z roku 2010

Klinicka kritéria (ataky) Objektivni (1éze) DalSi tidaje potiebné ke stanoveni DG

2 nebo vice Objektivni klinicky priakaz > 2 1ézi nebo objektivni Z4dné. Klinicka symptomatika staéi; dalsi
klinicky prikaz 1 1éze s prijatelnym anamnestickym doklady jsou zadouci, musi byt v souladu
priikazem predchozi ataky sRS

2 nebo vice Objektivni klinicky prikaz 1 1éze DIS (diseminace v prostoru); nebo dalsi

klinick4 ataka z jiné lokalizace v CNS

1 Objektivni klinicky prikaz > 2 1ézi DIT (diseminace v ¢ase); nebo druha klinic-
ka ataka
1 Objektivni klinicky prikaz 1 1éze DIS (diseminace v prostoru); nebo dalsi

klinick4 ataka z jiné lokalizace v CNS a za-
roven DIT (diseminace v ¢ase); nebo druhé
klinicka ataka

0 (progrese od pocatku) Rok progrese nemoci (retrospektivné nebo prospektivné) a nejméné dvé nasledujici kritéria: DIS
(diseminace v prostoru) v mozku prokazana pomoci > 1 T2 1éze v periventrikularni, juxtakortikalni
nebo infratenorialni oblasti; DIS v miSe prokazana pomoci > 2 T2 1ézi; nebo pozitivni CSF (likvor)

Tab. 2 Revidovana McDonaldova diagnostickéa kritéria (2010)

MR kritéria diseminace v prostoru

Prikaz diseminace 1ézi v prostoru > 1 T2 léze nejméne ve dvou ze Ctyt oblasti CNS; periventrikularni, juxtakortikalni,

(DIS) infratenorialni nebo mi$ni. Pro demonstraci diseminace v prostoru neni nutné, aby néktera
z 1ézi vychytavala gadolinium. JestliZze m4 pacient klinicky kmenovy nebo mi$ni syndrom,
symptomatické 1éze se nezapocitavaji do poctu lézi.

Prikaz diseminace 1ézi v ¢ase (DIT) : Nova T2 a/nebo gadolinium vychytavajici 1éze na dalsi MRI oproti prvnimu MRI skenu bez
ohledu na nac¢asovani prvniho skenu nebo sou¢asna pritomnost asymptomatickych gadoli-
nium vychytavajicich 1ézi a nevychytavajicich 1ézi v jakoukoli dobu.

10
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3. MAGNETICKA REZONANCE

Prvni vySettovaci metodou, schopnou prokazat demyelinizacni loziska byla pocitacova (computerova) to-
mografie (CT). Senzitivita této metody je vSak velmi nizka, zobrazuji se pouze RS 1éze s tézkou destrukei
tkané jako hypodenzni loziska (Obr. 4).

Obr. 4 Pacientka s atakou RS. Na akutnim CT vySetteni je patrna hypodenzita vpravo fronto-temporaln¢.
Nejsenzitivnéjsi metodou v diagnostice RS je MR.

Zakladni protokol v diagnostice RS zahrnuje: T2 obraz, FLAIR (fluid attenuated inversion recovery),
nativni T1 obraz a T1 po podani kontrastni latky. Postkontrastni T1 obraz umoznuje detekovat porusenou
hematoencefalickou bariéru (HEB), coZ vypovida o aktivité choroby. Pouziti tohoto protokolu umoznuje a)
diagnostiku RS b) vylouceni jinych onemocnéni c) objektivné merit zmeny v pribehu onemocnéni, ptipad-
n€ monitorovat efekt 1é¢by.

T2 OBRAZ

Je charakterizovan dlouhym ¢asem echa a dlouhym repeti¢nim casem. Zanét a demyelinizace v CNS na-
vozuje prodlouZeni repeti¢niho ¢asu a echa v T2 obraze a dochazi ke zvySeni intenzity signalu (Fox et al.,
2011). Plaky maji zvySenou intenzitu signalu v T2 obraze (Obr. 5a, 6a, e, 10e).

Typické RS léze maji kruhovy nebo ovoidni tvar a jejich velikost kolisa nejc¢astéji od S do 10 milimetrd. Po-
kud velikost presahne 1 cm, hovorime o tumoriformni place (Obr. 8). LoZiska se mohou vyskytnout kdekoli
v mozku a/nebo mise, hlavni predilekéni lokalizaci je periventrikularni oblast, corpus callosum a juxtakor-
tikalni oblast. Léze corpus callosum se typicky $iti radiadln¢ od povrchu komor a nazyvaji se Dawsonovy
prsty (Obr. 5b). V hluboké bilé mozkové hmoté se také ¢asto vyskytuji hyperintenzni lozZiska, ktera v§ak
nejsou pro RS specificka. Infratentoralni Iéze mohou byt pritomny v oblasti mozecku, pontu, mezencefalu
¢i prodlouzené mise (Obr. 7). Zridka miize byt postizena také hluboka Seda hmota, napt. bazalni ganglia
nebo thalamus. V okoli akutnich T2 hyperintenznich 1ézi miZe byt pritomen edém, ktery se zobrazuje jako
halo. Edém postupem ¢asu vymizi a vétSina loZisek dosahne své konecné velikosti do Sesti mésict (Fox
et al., 2011; Vanéckova et al., 2008).

11
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Zejména u starSich nemocnych a pacientti s vaskularnimi riziky nebo migrénou také ¢asto prokazujeme
nespecificka, T2 hyperintenzni loziska v hluboké bilé hmot€. Tito nemocni s negativni anamnézou svéd¢ici
pro RS, hlubokymi T2 lézemi bilé hmoty, které Setii periventrikularni, subkortikalni oblast a oblast zadni
jamy ¢i vyskytujici se paraventrikularné, musi byt dale podrobné diferencialn¢ diagnosticky doSetreni (Fox
et al., 2011).

FLAIR

Jedna se o techniku, pomoci které se eliminuje signal likvoru a umoznuje lepsi rozliSeni mezi RS 1ézi
a mozkomisnim mokem (Obr. 5b, 6b, 9f, 12b). Pfinosné je zejména 3D FLAIR sekvence. Mezi dalsi
pulzni sekvence radime turbo spin-echo a double-inversion recovery (DIR). Tato sekvence vyuziva dva
odli$né inverzni pulzy, potlacujici nejen signal likvoru ale i bilé hmoty, coZ umoZzuje vynikajici odliSeni Sedé
a bilé hmoty. Zietelnou vyhodou FLAIR a DIR sekvenci je tedy potlaceni signalu mozkomis$niho moku, coz
umozni 1épsi zobrazeni zejména periventrikularnich a subkortikalnich lézi. Nevyhodou FLAIR je sniZena
rozliSovaci schopnost u 1ézi lokalizovanych v kmeni a mozec¢ku (Bakshi et al., 2001).

Obr. 5 Mlada pacientka (22 let) s pokro¢ilym demyeliniza¢nim postizenim s typickym obrazem
mnohocetnych periventrikularnich loZisek.
a) T2 obraz, b) Flair-Dawsonovy prsty

Obr. 6 Pacient s typickou lokalizaci loZisek supratentorialné — periventrikularné.
a) T2 obraz, b) Flair

12



DIAGNOSTIKA ROZTROUSENE SKLEROZY

Obr. 7 Pacient s typickou lokalizaci lozisek v zadni jamé lebni (T2 obraz).

T1 OBRAZ

T1 dutiny jsou abnormaln¢ hyposignalni loZiska, ktera vznikaji na podklad¢ vyrazné tkanové destrukce,
axondlni ztraty a demyelinizace (Obr. 8a; 9a, b; 10a, b). Nazyvaji se také T1 cerné diry, jejichz mnoZstvi
u jednotlivych pacientt kolisa. Vyskytuji se zfidka v zadni jdmé nebo miSe. Patologické studie prokazuji
vyS$8i korelaci s prokdzanou demyelinizaci a axonalni ztratou nez u T2 1ézi (Fisher et al., 2007).

T1 OBRAZ PO PODANI KONTRASTNI LATKY

Po podani kontrastni latky — gadolinia se zobrazuji oblasti velmi aktivniho zanétu, kde dochazi k poruseni
HEB (Miller et al., 1993), tzv. enhancement (Obr. 8b; 9c, d; 10c, d). Jeho tvar miize byt prstencity, nodularni
¢i heterogenni. Prstencity byva obvykle pritomen u reaktivace staré 1éze. VSechny T2 léze se veétSinou syti
pfi svém rozvoji, coz pretrvava nékolik dni nebo tydnd, pouze uS % pacientt ti'i a vice mésict. Léze sytici se
po podani gadolinia nejsou vétSinou zachyceny na rutinnim MR. Senzitivitu detekce téchto 1ézi mize zvysit
vyssi davka gadolinia ¢i pozd¢jsi vySetieni po aplikaci kontrastu — napft. 15 minut a vice nebo kombinaci se
sekvenci magnetiza¢niho transferu (Silver et al., 2001). Vyvoj sytici se 1éze do T1 léze je spojen s vyrazné&;jsi
progresi nemoci (van Waesberghe et al., 1999).

Obr. 8 Tumoriformni plaka RS vpravo periventrikularné. Patrné je jemné postkontrastni syceni v dorsomedialni
casti obvodu loziska (T1 po aplikaci kontrastni latky). V okolni bilé hmot¢ je pritomen edém (T2 obraz).
a) T1 obraz, b) T1 obraz po aplikaci kontrastni latky, c) T2 obraz
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Obr. 9 Pacientka s akutni atakou RS. MR vySetifeni s nalezem prstencitého loziska akutni demyeliniza¢ni plaky
s typickym postkontrastnim sycenim v podob¢€ netplného prstence (a, c, €). V DWI obraze ma lem této léze omezenou
difuzi (DWI). Krom¢ této 1éze jsou patrna mnohocetna loZiska periventrikularné (FLAIR-f). Nékteré z téchto 1ézi maji
nativné T1 hypointenzni korelat (b), jiné se postkontrastné syti pti aktivité¢ demyeliniza¢niho onemocnéni (d).
V DWI obraze ma lem této léze omezenou difuzi (g).
a) T1 obraz, b) T1 obraz, c) T1 obraz po podani kontrastni latky,
d) T1 obraz po podani kontrastni latky, e) T2 obraz, f) Flair, g) DWI

14



DIAGNOSTIKA ROZTROUSENE SKLEROZY

Obr. 10 Na kontrolnim MR vySetfeni s odstupem 19 dni je patrna celkova regrese
nalezu — v okoli nejvétsiho loziska je mensi zona edému (), prstencité syceni zde je
méne vyrazné (c). Stejné tak doslo k regresi syceni drobnéjsich 1ézi v centrum semiovale (d).
a) T1 obraz, b) T1 obraz, c¢) T1 obraz po podani kontrastni latky,

d) T1 obraz po podani kontrastni latky, €) T2 obraz

SPINALNI LEZE

U RS dochazi k ¢astému postizeni michy (Obr. 11). Demyeliniza¢ni 1éze maji v T2 zobrazeni také typicky
kruhovy nebo ovoidni tvar jako v mozku a jsou vétSinou omezeny na 1-2 miSni segmenty. Plaky jsou nej-
Casteji lokalizovany v krénim useku. Midni 1éze byvaji vétSinou jednostranné, lokalizované v postrannich
nebo zadnich ¢astech michy a v 80 % postihuji méné nez polovinu pricného fezu. Oblast aktivniho zanétu
a sekundarniho postizeni HEB se také zobrazuje podanim kontrastni latky jako tzv. sytici se 1éze. Zanétlivy
edém muze vést k rozvoji kratkodobé misni expanze. Konvenéni T2 obrazy v§ak maji nizkou senzitivitu pro
odliSeni RS 1ézi od normalni mis$ni tkané. V histopatologickych nalezech michy ve studiich post mortem byl
prokazan signifikantné vétsi rozsah demyelinizace nez na korespondujici MR (Berges et al., 2002). Senzi-
tivitu detekce demyeliniza¢nich miSnich 1ézi 1ze zvySit pouZitim pristroji o vyssi intenzit€¢ magnetického
pole, tj. 1.5 Tesla a vice, sagitalni pulzni sekvence- short tau inversion recovery (STIR), axialni T2 pulzni
sekvence a zobrazenim pomoci protonové denzity.

OPTICKY NERV

RS léze, které postihuji o¢ni nerv nebyvaji priikazné na konvencénich T2 nebo FLAIR MR zobrazenich,
nebot signal okolniho tuku prevysi signal o¢niho nervu. Pouzitim pulzni sekvence STIR 1ze signal retrobul-
barniho tuku suprimovat (Hickman, 2007).
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Obr. 11 Pacientka s RS s patologickym, nazna¢ené expansivnim miSnim
loziskem v etazi Th2—-4, které se syti po aplikaci kontrastni latky.
a) T2 obraz, b) T1 obraz po aplikaci kontrastni latky

SEDA HMOTA

RS postihuje nejen bilou, ale také Sedou hmotu, ve které Ize prokazat demyelinizaci a atrofii (Kutzelnigg
et al., 2005). Pomoci standardniho MR protokolu se v8ak kortikalni léze nezobrazi. V sou¢asné dob¢ probi-
haji studie zamérené na zlepSeni prikazu a kvantifikaci kortikalnich 1€zi a atrofie. Mezi novéjsi zobrazovaci
techniky, pomoci kterych lze ¢ast kortikalnich 1ézi vizualizovat fadime napt. DIR.

MOZKOVA ATROFIE

Castym nalezem, se kterym se u RS setkavame je mozkova, misni atrofie a atrofie optického nervu (Obr. 12).
V dtsledku mozkové atrofie dochazi k rozsifeni tieti komory, postrannich komor a rozsireni kortikalnich
sulkd. MlzZe byt pritomna jiz v nej¢asnéjsich stadiich onemocnéni. Stupen mozkové a misni atrofie lze
kvantitativné a v reprodukovatelné mire métit pomoci specializovanych programu. Byla prokazana korela-
ce atrofie s tzv. black holes (Paolillo et al., 2000), odrazi stupen klinického postizeni (Rudick et al., 2000)

dii potvrzuje, Ze souc¢asnd imunomodulacni 1é¢ba zpomaluje progresi atrofie v ¢ase a potvrzuje jeji prinos
z dlouhodobého hlediska (Filippi et al., 2004).

Obr. 12 Mlad4 pacientka (22 let) s pokro€ilym demyeliniza¢nim postiZenim. Jsou patrné zndmky atrofie —
vzhledem k v&ku vétsi Sife komor na axialnich T2 skenech a gracilita kal6zniho télesa na FLAIR.
a) Axialni T2 obraz, b) Flair
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NOVEJSI METODY ZOBRAZENI

MAGNETIZACNI TRANSFER (MTR)

Umoznuje senzitivni méreni tkanového postizeni a mizZe hodnotit stupen demyelinizace, remyelinizace
a axonalni ztraty nejen u lozisek patrnych v T2 obraze, ale i u normalné vypadajici bilé i Sedé mozkové hmo-
ty (NAWM a NATB).

MAGNETICKA REZONANCNI SPEKTROSKOPIE (MRS)

Umoznuje kvantitativni méfeni nékterych metabolitd, napt. N-acetyl aspartatu (NAA), glutaminu, choli-
nu, glutamatu a dal$ich. Tyto latky jsou podstatné v zakladnim energetickém metabolismu, jako neurotran-
smitery, stavebni material bunénych membran ¢i jako antioxidanty. Spolehlivé kvantitativni idaje mohou
prispét k vyzkumu patofyziologie a etiologie zavaznych, napt. neurologickych, psychiatrickych nebo onko-
logickych chorob a ke zlepSeni jejich diagnostiky.

MRS muze poskytnout kvantitativni informaci o aktivnim zanétlivém procesu a axonalnim postizeni. NAA
je pritomen v axonech a neuronech, jeho zvyseni koreluje s axonalni ztratou, poskozenim nebo dysfunkci.
V pocatecni fazi vyvoje RS nemusi MR prokazat zadné zmény v bilé hmot€ mozkové. Na rozdil od toho
v MR spektrech mohou byt se zna¢nym predstihem viditelné zietelné zmény koncentraci zejména NAA
(zvetSovani koncentrace jako odraz destrukce nebo ztraty funkénosti axontl), myo-inositolu a celkového
cholinu (zvétSovani koncentrace jako odraz zanétu anebo demyelinizace). Ztraty neuront zptisobuji pokles
koncentrace glutamatu a glutaminu (Starcuk et al., 2005).

U nadort, napriklad astrocytomt naopak nachazime pokles hladiny NAA v dasledku nahrady zdravych
neurond infiltrujicimi nadorovymi bunkami. Koncentrace cholinu u low-grade astrocytomu se zvySuje
hlavné v dasledku probihajici syntézy bunéénych membran a nartstu poc¢tu bunek (Starcuk et al., 2005).

DIFFUSION-TENSOR IMAGING (DTI)

Toto zobrazeni umoznuje stanovit smér difuze vody v CNS a presnéji zobrazit patologické procesy v bilé
hmoté. Trakty bilé hmoty za normalnich okolnosti vykazuji vysoky stupenl anizotropie, ktera se pri demye-
linizaci sniZuje (Obr. 9g) (Kerkovsky et al., 2012).

DIFUZNE VAZENY OBRAZ (DWI)

Toto zobrazeni nas informuje o zménéné integrité tkane, o ztraté tkanové anizotropie. Hodnota difuzni-
ho koeficientu ukazuje celkovou difuzivitu vody ve tkanich bez smérové zavislosti. Patologické procesy,
jejichz vysledkem je pokles restrikénich bariér, mohou zpisobit vzestup koeficientu. Pouziti DWI umoz-
nuje posouzeni difuze vody v demyelinizac¢nich placich, je prinosné v ur€ovani stari plaky a v diferencialni
diagnostice.

ZOBRAZENI FUNKCNI MAGNETICKOU REZONANCI (fMRI)

Tato metoda je zaloZena na méfeni stupné okysliceni krve (blood oxygen level dependent-BOLD) v z4vis-
losti na zméné krevniho pritoku mozku pfi jeho aktivaci. Funkéni MR je schopna vizualizovat adaptacni
mechanismy mozku na ireverzibilni postiZeni tkané a axonalni ztratu.
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4. VYSETRENI MOZKOMISNIHO MOKU

Toto vySetieni informuje o imunologické povaze d€jii v CNS a vyznamné napomaha v diferencialni diagnos-
tice. Odbér mozkomisniho moku provadime lumbalni punkci atraumatickou jehlou, ktera vyrazné snizuje
riziko postpunkénich obtizi pacienta (Obr. 13, 14).
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Obr. 13 Lumbalni punkce.
Odbér mozkomisniho moku se obvykle provadi u leziciho pacienta v poloze na boku,
nebo u sediciho nemocného pomoci specialni dlouhé jehly, ktera se zavadi
do meziobratlového prostoru L4/5 (nebo L3/4 ¢i L5/S1).
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TYPICKY LIKVOROLOGICKY NALEZ U ROZTROUSENE SKLEROZY
1. Nachazime mononuklearni (lymfocytarni 60 % ¢i monocytarni) pleiocytdzu nejéasteji do S0/3 elemen-
th, zcela vzacné nad 100/3 elementd.
Pro RS je charakteristicka pritomnost plazmocytu a aktivovanych B-lymfocytd, zpravidla nepresahujici
5 % (Obr. 15).

e*s

Obr. 15 Cytologicky nalez u sclerosis multiplex — lymfocytarni pleocytéza s pritomnosti plazmocytti morfologicky
charakterizovanych zhrub€lym chromatinem, perinuklearnim projasnénim a bazofilni cytoplazmou.

2. Funkce HEB je obvykle normalni nebo pouze lehce porusena.
Pti poruseni HEB v akutnim stadiu je typicka vyssi hladina bilkoviny (zfidka vice nez 1 g/l), zejména
albuminu v likvoru.

3.V kterémkoliv stadiu nemoci miizeme nalézt zvySenou hodnotu intrathekalni (pochazejici z kom-
partmentu CNS) produkci imunoglobulinti (Ig).
U diagnozy sclerosis multiplex je frekvence vyskytu intrathekalni syntézy jednotlivych tfid imunoglobu-
linG nasledujici: kvantitativneé IgG (72 %) > IgM (20 %) > IgA (8 %).

Metoda izoelektrické fokuzace stanovuje oligoklonalni (OP) IgG pasy v séru a likvoru a umoznuje kvalita-
tivni vyjadreni intratekalni IgG syntézy. VE€tSinou se nachézeji v alkalické oblasti elektroforetického pole.
RozliSujeme pé&t vzorct OP pasu pri parové analyze séra a likvoru:

typ 1: normalni likvor,

typ 2: oligoklonalni IgG pasy pouze v likvoru,

typ 3: oligoklonalni IgG pasy v likvoru a navic identické pasy v likvoru a séru,

typ 4: identickeé oligoklonalni IgG péasy v likvoru a séru,

typ S: monoklonalni pasy v likvoru a séru.

U RS se nejcastéji vyskytuje typ 2, méné casto typ 3. Musi byt pritomny alespon 2 OP pasy v likvoru v al-
kalické oblasti, které nejsou pritomny v séru. Senzitivita intrathekalniho stanoveni IgG OP past ¢ini 95 %.
Jejich pritomnost vSak neni pro sclerosis multiplex specifickd, specifita ¢ini asi 85-90 %. MuzZe byt po-
zitivni také u jinych autoimunitnich onemocnéni, infekénich procesu ¢i neuroboreliézy. U neuroborelidzy
nachazime pozitivitu IgG OP az v 70 %. Zde ovSem byva pritomna smiSena pleocytoza 10—1000 leukocytt/
mm?, zejména lymfocyti a plazmatickych bunék, zvyseni bilkoviny, je dominantni IgM intrathekalni synté-
za a pozitivni specificka protilatkova syntéza (Myglanda et al., 2010, Zettl and Tumani, 2005).
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MRZ REAKCE

Jedna se o intrathekalni syntézu specifickych antivirovych protilatek ttidy IgG proti jednomu, dvéma nebo
tfem nasledujicim neurotropnim virm: spalni¢ky (morbilli-M), zardénky (rubeola-R) a plané nestovice
(varicella zoster-Z).

Intrathekalni syntéza specifickych protilatek je vyjadrena matematicky tzv. specifickym protilatkovym in-
dexem — Al (antibody index), ktery urcuje patologickou, intrathekalné syntetizovanou frakci specifickych
protilatek vlikvoru. Frekvence a velikost protilatkovych indexti nartista se zvySujici se celkovou intrathekal-
ni IgG syntézou. Referen¢ni rozmezi Al = 0,7-1,3. Hodnoty Al > 1.4 jsou patologické, indikuji intrathekalni
syntézu specifickych protilatek. Senzitivita MRZ u RS ¢ini 84-92 %, specifita 84—-94 %.

Zavedeni specifické MRZ reakce do likvorologické diagnostiky umoznuje detekovat chronickd autoimunit-
ni onemocnéni CNS, hlavné RS jiZ v dobé prvnich klinickych ptiznak. MRZ reakce svou specificitou dopl-
nuje vysoce senzitivni, av§ak méné specifické stanoveni OP IgG past, a tim vyrazn€ rozsifuje diferencialné
diagnostické moznosti likvorové analyzy (Bednarova et al., 2002).

5. EVOKOVANE POTENCIALY

EP nemaji takovy ptinos pro diagnostiku jako MR a vySetfeni mozkomi$niho moku, jsou v§ak dalezitym

//////

Evokovany potencidl je bioelektrické zpracovani a odpovéd mozku na zevni senzoricky podnét nebo stimu-
laci motorického kortexu. EP umoznuji objektivizovat klinické postiZeni, detekovat subklinickou 1ézi a také
monitorovat funk¢ni stav vySetfeného systému v ase.

V diagnostice RS pouzZivame evokované potencialy vyvolané témito podnéty:
1. somatosenzorickymi — somatosenzorické EP,

2. motorickymi — motorické EP,

3. zrakovymi — vizualni EP,

4. sluchovymi (kmenové) — brainstem auditory EP.

ZRAKOVE EVOKOVANE POTENCIALY - VISUAL EVOKED POTENTIALS (VEP)

Jsou nejprinosnéjsi z hlediska priikazu viceloZiskového postiZeni. Priikaz jednostranné poruchy demyeli-
niza¢niho typu v prechiasmatickém useku odpovida retrobulbarni neuritidé. Toto loZisko je lokalizovano
mimo bilou hmotu mozku, kterou objektivizujeme ostatnimi vySetiovacimi metodami.

VEP jsou generovany ve zrakovém okcipitalnim kortexu. K ziskani reprodukovatelné odpovédi je nutné
zpramérnit asi 64—-128 odpovedi. Charakter podnétu ma vliv na to, kterd ¢ast zrakového systému bude
podrazdéna a jaka bude senzitivita pouzitého testu.

UzZivané podnéty:

a) Flash VEP — stimulace pomoci zableskd.

b) Strukturovany podnét (,,pattern reversal) — ¢erno-bila Sachovnice s rytmickym zvratem polic¢ek cer-
nych v bilé a naopak. Zavisi na zrakové ostrosti.

¢) Pohybové VEP je omezeno na specializované laboratore a je relativné nezavislé na zrakové ostrosti.
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Pri stimulaci jednoho oka je nad okcipitalnim kortexem, obvykle elektrodou Oz snimén trifazicky kom-
plex s dominujici pozitivni vinou. Jeji latence je asi 100 ms, proto ji nazyvame vinou P100. Je generovana
zejména v okcipitalnim zrakovém kortexu a ziskana stimulaci celého zorného pole (full field VEP). Vznika
prostorovou sumaci odpovédi ziskanych z obou polovin zorného pole (pravé a levé half-field) (Obr. 16).

Abnormni VEP nej¢astéji nachazime u optické neuritidy, tumorf, atrofie optiku a korové slepoty. Typickym
patologickym nalezem u retrobulbarni neuritidy je prodlouZena latence viny P100 u demyeliniza¢ni 1éze,
u axonalniho postiZeni dochazi ke snizeni amplitudy, resp. k jejich kombinaci.
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Obr. 16 Normalni full-field VEP.

SLUCHOVE KMENOVE EVOKOVANE POTENCIALY — BRAINSTEM AUDITORY EVOKED
POTENTIALS (BAEP)

Jsou generovany ve sluchovém nervu a mozkovém kmeni jako odpovéd na sluchovy podnét — kliknuti.
Béhem vySetreni je druhé ucho blokovano tzv. ,,bilym Sumem® aby se zabranilo jeho stimulaci kostnim
vedenim.

Normalni BAEP je tvoren sérii pozitivnich vin s latenci do 10 ms, oznacovanych rimskymi ¢isly (Obr. 17):
vlna I — odpovida viné N1 elektrokochleogramu a je generovana distalni ¢asti sluchového nervu,

vlna II — vznika v proximalni ¢asti kochlearniho nervu, véetné kmenové ¢asti,

vlna III — vznika v dolni ¢asti pontu,

vlny IV a'V —vznikaji v hornim pontu a mesencefalu.

Snimani je provadeno z vertexu a processus mastoides, ipsilateralniho/kontralateralniho usniho lalidcku.
Intenzita stimulace ovliviiuje latenci a amplitudu. Amplitudy jednotlivych vln jsou velmi nizkeé, k ziskani
reprodukovatelné odpovédi je nutné zprimérnit asi 1000-2000 odpovedi. Latence jsou méné variabilni nez
amplitudy.

Klinické pouziti
Jsou vysoce senzitivni v diferenciaci poruch sluchu. Pouzivaji se pro diagnostiku:
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a) Prevodni (prekochlearni) poruchy, kochlearni léze, retrokochlearni (neurinonom n. VIII). Senzitivita
¢ini az 90%.

b) Hodnoceni centralni (kmenové) 1éze sluchové drahy: leukodystrofie, mozkové gliomy.

¢) V pribéhu peropera¢ni monitorace hodnoti funkci mozkového kmene a n. VIII pfi operacich v zadni
jame lebni (tumory v oblasti koutu mostomozeckového, poranéni mozkového kmene).

Vytéznost vysSetieni BAEP pro diagnozu RS je mensi nez VEP. U pacienti bez klinicky manifestni 1éze
mozkového kmene mohou abnormni BAEP odhalit subklinické lozisko a prokazat diseminaci v prostoru.
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Obr. 17 Normalni BAEP.

SOMATOSENZORICKE EVOKOVANE POTENCIALY (SEP)

Podrazdénim senzitivnich receptorti nebo vlaken lze vyvolat odpovéd v aferentni somatosenzitivni draze
sérii potencialti generovanych ve smiSeném nervu, plexu, mise, mozkovém kmeni ¢i kortexu. K ziskani re-
produkovatelné odpovedi je nutné zprameérnit asi 1000—-2000 odpovédi. Lze pouZit rizné stimulaéni tech-
niky: elektrické stimuly s kratkou latenci, stimulaci receptorti laserem, stimulaci mechanoreceptord krat-
kym proudem vzduchu ,,air-puffs.

SEP se vyuziva k doplnéni diagnostiky postiZeni periferni ¢asti nervového systému, zejména plext a ko-
fenl; detekci miSnich, mozkovych 1ézi a onemocnéni postihujicich centralni myelin (degenerativni,
demyelinizacni).

V diagnostice RS se pouziva vySetieni SEP n. medianus (Obr. 18) a SEP n. tibialis. Pro demyeliniza¢ni po-

stizeni je typicka porucha vedeni v centralnim Gseku drah, coz se nejcastéji projevi prodlouZenim latence
centralniho vedeni.
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Obr. 18 Normalni SEP n. medianus.

MOTORICKE EVOKOVANE POTENCIALY (MEP)

Testuji funkéni intregritu motorickych drah. Princip je zaloZen na elektrické nebo magnetické stimulaci
motorického kortexu. Motoricka odpoved je registrovana ze svalu jako u kondukénich studii. K ziskani re-
produkovatelné odpovédi je nutné zpramérnit 1-2 stimuly.

Nejcasteji u RS prokazujeme prodlouZeni centralniho motorického kondukéniho ¢asu, méné ¢asto dochazi
k poklesu amplitudy a jeho disperzi.
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6. OFTALMOLOGICKE VYSETRENI

Nasledkem probéhlé neuritidy dojde k porueni vrstvy nervovych vlaken, projevujici se atrofii ¢i na-
blednutim papily. Atrofie papily miZe pomoci odhalit i zanét optického nervu, ktery probéhl v minu-
losti asymptomaticky.

U optické neuritidy dochazi k vypadkiim zorného pole. Nejdéle pretrvava postizeni v zorném poli v misté
léze, zatimco vypadky zpusobené pouze okolnim edémem se upravuji v fadu dnd. Faze zlepSovani zraku
trva tydny az mésice. Hodnoceni vypadku perimetru u optické neuritidy je dilezité pro sledovani vyvoje
v ¢ase a po lécbé. Poslednim parametrem, ktery se pri prave zraku normalizuje, je kontrastni citlivost.

OPTICKA KOHERENTNI TOMOGRAFIE

Optical coherence tomography (OCT) je nekontaktni a neinvazivni tomograficka zobrazovaci a diagnostic-
k& metoda, ktera v extrémné vysoké kvalit€ mikrometrového rozliSeni zobrazuje snimky biologické tkané
v jejich transverzalnim prirezu. Na rozdil od ostatnich optickych metod pouziva OCT infracervené zareni,
které je schopno pronikat do hloubky 1-3 mm a m4 vyssi rozliSovaci schopnost. Pomoci této metody 1ze
zjistit stav vrstvy nervovych vlaken na sitnici. K tomuto tc¢elu se pouziva axonalni neurologicky program.
Jedna se o opticky rez vrstvami sitnice kolem zrakového terce s temporalni ¢asti uprostied grafického zna-
zornéni, kde typicky dochazi k redukci vrstvy zrakovych vlaken. OCT muzZe velmi presné odrazet miru
neurodegenerace.
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LECBA ROZTROUSENE SKLEROZY

LECBA AKUTNI ATAKY

Lékem prvni volby jsou vysokodavkované kortikosteroidy. Je indikovano podani methylprednisolonu (Solu-
-Medrol) v celkové davce 3—5 gramd, podavame 1 gram intraven6zn€ denné (EFNS Guidelines). Je proka-
zano vyznamné utlumeni zanétlivého procesu a zkraceni expozice mediatortim zanétu methylprednisolo-
nem v akutni atace. Ovlivnéni aktivity zanétu vede sekundarné ke sniZeni rizika ireverzibilniho axonalniho
poskozeni (Fisher et al., 2000). Proto je nutné terapii relapsu zah4jit co nejdiive po rozvoji klinickych
priznaka.

U nemocnych s intoleranci methylprednisolonu ¢i nemoznosti intravendzni aplikace 1ze také podat steroidy
peroralné. Byl prokazan srovnatelny efekt peroralniho podani vysoké davky Prednisonu ¢i Medrolu oproti
placebu (Alam et al., 1993; Metz et al., 1999).

IMUNOMODULACNI LECBA ROZTROUSENE SKLEROZY
1. LEKY PRVNI VOLBY

DISEASE MODIFYING DRUGS (DMD)

Interferony beta a glatiramer acetat jsou v souc¢asné dobé schvaleny Food and Drug Administration (FDA)
pro dlouhodobou lé¢bu, modifikujici priibéh onemocnéni u RR RS nebo po prodélaném CIS. Radime je
mezi léky prvni volby. Jedna se o interferon beta-1b (Betaferon®, Extavia®), interferon beta-1a (Rebif® 22,
44, Avonex®) a glatiramer acetat (Copaxone®) (Tab. 3). Uvedené preparaty snizuji frekvenci a zavaznost
atak o 30—40 % ve srovnani s placebem, ovliviiuji progresi onemocnéni a zpomaluji rozvoj novych 1ézi
na MR u RRRS. Pozitivni efekt téchto 1€kl je umoznén diky jejich imunomodulac¢nim, zejména protizanét-
livym vlastnostem.

Interferony fadime mezi cytokiny, které jsou produkovany imunitnimi burikami a inhibuji virovou replika-
ci. Pavodné byly vyvinuty k ovlivnéni predpokladané virové aktivace nemoci. V 1é¢bé RS pouzivame inter-
feron beta. Jedna se o multifunkéni cytokin, ktery ma komplexni imunomoduléni efekt. Velmi dileZité jsou
zejména jeho protizanétlivé vlastnosti. SniZuje aktivaci a prinik aktivovanych T-lymfocyta do CNS, pro-
funkci regula¢nich T-lymfocytt (Mendes et al., 2011). Interferony maji velmi dobry bezpecnostni profil.
I dlouhodoba, az 16leta terapie je bezpecna a velmi dobre tolerovana. Lécba muzZe byt spojena s rizikem
postiZeni jaternich funkci, leukopenii, postiZenim §titné zlazy nebo rozvojem, ptipadné zhorSenim depre-
sivniho syndromu. Z tohoto divodu musi byt pacienti pravidelné sledovani. Je monitorovan krevni obraz
zi. Pokud se vyskytne, je nutné terapii prerusit. Tolerance 1é¢by je limitovana také rozvojem chripkovych
priznaku a ¢astou injekéni aplikaci, spojenou s bolesti v misté vpichu ¢i lokalnimi reakcemi. Chtipkové pri-
znaky, tzv. flu-like syndrom se velmi ¢asto vyvijeji za nékolik hodin po aplikaci interferonu beta. Jsou dobre
ovlivnitelné souc¢asnym podanim paracetamolu nebo nesteroidnich antirevmatik. U vét§iny nemocnych se
v pribéhu 1é¢by jejich intenzita snizuje, pripadné vymizi.

Interferon beta-1a je produkovan sav¢imi bunikami, zatimco interferon beta-1b je produkovan modifikova-
nymi bakteriemi Escherichia coli.
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NEUTRALIZACNI PROTILATKY

Jako u vSech terapeutickych proteind, existuje moznost imunogenity. Klinicka data nasvédc¢uji tomu, Ze
po 24 az 48 mésicich lécby interferony se mohou vytvorit sérové neutralizacni protilatky proti interferonu,
jejichz hladina kolisa a asi u 50 % pacienti dochazi opét ke konverzi na negativni stav. Jejich pritomnost
zeslabuje farmakodynamickou odpovéd na interferon. A¢koli klinicky vyznam tvorby protilatek jesté nebyl
zcela objasnén, pokud pacient klinicky nedostate¢n€ odpovida na lé¢bu a ma stabilni, vysoké titry neutrali-
zacnich protilatek, 1ékar by mel znovu vyhodnotit prinos pokracujici terapie.

GLATIRAMER ACETAT

Jedna se o synteticky kopolymer sloZeny z kyseliny L-glutamové, L-lysinu, L-alaninu a L-tyrosinu v naho-
dilém poradi. Mechanismus ucinku pravdépodobné souvisi se stejnym zastoupenim aminovych kyselin
v glatiramer acetatu (GA) jako v myelinovém bazickém proteinu. Ovliviiuje hlavni histokompatibilni kom-
plex II. tfidy, modifikuje funkci T-bunék a indukuje tzv. bystander supresi. Dochazi ke snizeni produkce
Desetileta data ukazuji, Ze i dlouhodoba 1é¢ba je bezpecna. Narozdil od interferonu beta neovliviiuje jaterni
funkce, 1é¢ba nevede k leukopenii, tyreopatii, depresim a nevyskytuji se ani flu-like reakce. Terapie muze
byt spojena s vétsi bolestivosti v misté vpichu, koZnimi reakcemi a rozvojem lipoatrofie. U malého procenta
nemocnych muzZe dojit k rozvoji histaminové reakce, které je charakterizovana tzkosti, pocitem staZeni
hrudniku, dyspnoii, zrudnutim a palpitaci. Tento stav nelze predvidat a mizZe se objevit kdykoli v prabéhu
terapie.

Lécbu interferony nebo GA je nutné zahgjit co nejdrive jiz po prvni klinické atace. Jeho v€asné podani od-
daluje rozvoj druhé ataky a prechod onemocnéni do CDMS. Toto potvrzuji studie CHAMPS, ETOMS,
BENEFIT, PreClISe (Jacobs et al., 2000; Comi et al., 2001; Kappos et al., 2007; Comi et al., 2009). V uved-
nych studiich byl potvrzen rozdil v konverzi do CDMS v rozmezi od 10—18 % ve srovnani s placebem (Tab.
4). Terapeuticky prinos 1é¢by pretrvava mnoho let a jevi se dokonce vyssi, nez bylo prokazano v klicovych
klinickych studiich. Dlouhodobé, 16leté sledovani nemocnych lé¢enych interferonem beta-1b prokazuje, Ze
ve skupiné pacientt lé¢enych vysokymi ddvkami interferonu beta-1b doslo k vyznamné, 60—-70% redukci
rizika dosaZeni EDSS 6, upoutani na invalidni vozik nebo pfechodu do sekundarni progrese. Vyznamnym
prediktivnim faktorem je vstupni tize postizeni hodnocena EDSS a délka onemocnéni. Nemocni profituji
z v€asného zahajeni terapie, odpovidaji na 1é¢bu hure, pokud byla zahajena v pokrodilej$im stadiu nemoci
(Goodin et al., 2012).

2. LEKY DRUHE VOLBY

Urcitd ¢ast pacientl, 1é¢end 1éky prvni volby vykazuje nedostatecnou terapeutickou odpoveéd. V tom-
to pripadé je indikovana eskalace 1é¢by na léky druhé linie, mezi které radime natalizumab, fingolimod
a mitoxantron.

NATALIZUMAB (TYSABRI®)

V prvni linii je indikovan v 1é¢bé tézké atakovité formy s rychle nartstajicim neurologickym deficitem. Vét-
Sinou je podavan jako 1ék druhé volby u pacientt, u kterych pretrvava vysoké aktivita onemocnéni i pres
lé¢bu interferonem beta ¢i GA nebo nemocnym, ktefi imunomodulaéni 1é¢bu 1. volby netoleruji. Je podavan
v monoterapii.

Jedna se o monoklonalni protilatku, kterd se vaze na 4 podjednotku integrinu pozdniho antigenu 4
(VLA-4). Tato adhezivni molekula se nachazi na povrchu leukocytd — T-lymfocytd, B-lymfocytd, makro-
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Tab. 3 Disease Modifying Drugs prvni volby

Lécivo Podani Frekvence Obchodni nazev
Interferon beta-1a s.C. 22 ug, 44 ug 3x tydné REBIF® 22, 44
Interferon beta-1b s.C. 250 pg obden BETAFERON®
EXTAVIA®
Interferon beta-1a im. 30 g 1x tydné AVONEX®
Glatiramer acetat s.C. 20mg denné COPAXONE®

Tab. 4 Klinické studie provedné u CIS s evidenci stupné A

Nazev studie Skupiny pacientti Riziko konverze po dvou letech

ETOMS (2001) 154 interferon beta-1a, 22 pg s.c. Interferon beta-1a 35 %
154 placebo Placebo 45 %

CHAMPS (2000) 193 interferon beta-1a, 30 pg i.m. Interferon beta-1a 21 %
190 placebo Placebo 39 %

BENEFIT (2006) : 292 interferon beta-1b, 250 pg s.c. Interferon beta-1b 28 %
176 placebo Placebo 45 %

PreClISe (2009) 243 GA 20 mg s.c. Glatiramer acetat 25 %
238 placebo Placebo 43 %

fagh a eosinofilt. Blokuje interakci VLA-4 s jeho receptorem, vaskularni adhezivni molekulou (VCAM)
exprimovanou na povrchu vaskularnich endotelidlnich bunék. Natalizumab (NTZ) brani migraci bilych
krvinek pres HEB do CNS. Snizuje frekvenci relapsq, tzv. relaps rate (RR) az 0 68 %, zpomaluje progresi di-
sability a vyrazn€ redukuje aktivitu na MR mozku az 0 90 %. Velmi vysoka uc¢innost tohoto 1éku byla proka-
zana ve dvou velkych klinickych studiich AFFIRM a SENTINEL (Polman et al., 2006; Rudick et al., 2006).
Do dvouleté studie AFFIRM bylo zahrnuto 942 pacienttd s RRRS. Jednalo se o IIl. fazi randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie. Byla prokazana vysoka klinicka i radiologicka Gi¢innost.
Doslo k redukci RR rate 0 68 % v 1é¢ené skupiné (P <0,001) a bylo prokazano snizeni T2 hyperintenznich
a syticich se 1ézi gadoliniem na MR ve srovnani s placebem (P <0,001).

Ve dvouleté, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii SENTINEL u 1171 paci-
entll s RRRS byla porovnavana bezpecénost a i¢innost kombinované terapie natalizumabu a interferonu be-
ta-la v davce 30 pg 1x tydné ve srovnani s interferonem beta-1a 30 pg aplikovaného 1x tydné v monoterapii.
Op¢t bylo prokazano signifikantni snizeni rocniho RR u kombinované terapie ve srovnani s interferonem
beta-1a (0,34 vs. 0,75) a sniZeni progrese onemocnéni za dva roky (P = 0,02). Doslo také k signifikantnimu
snizeni T2 hyperintenznich a gadolinium enhancujicich 1ézi oproti interferonu beta-1a (P < 0,001). Tato vy-
soce uc¢inna lécba je bohuzel spojena s rizikem rozvoje progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).
Studie musela byt pred¢asn¢ ukoncena vzhledem k rozvoji dvou ptipadid PML u pacientt 1é¢enych NTZ.

Vroce 2004 byla terapie NTZ schvalena FDA v USA, ale vzhledem k rozvoji PML u dvou RS pacient, kteri
byli Ié¢eni kombinovanou lé¢bou NTZ a interferonem beta-1a ve studii SENTINEL a u jednoho nemocného
s Crohnovou chorobou, bylo jeho podavani pozastaveno. V roce 2006 byl opét FDA schvélen v monotera-
pii u RRRS v USA i Evropé. Nebylo prokazano, zda kombinovand imunosuprese zvySuje riziko rozvoje
PML, nebot dalsi ptipady onemocnéni se vyskytly také u pacientt 1é¢enych monoterapii. Pri¢ina rozvoje
této zavazné oportunni infekce neni znama, souvisi pravdépodobné s tim, Ze 1écba NTZ zméni immuno-
surveillanci CNS. Bylo prokazano, ze 1é¢ba navodi dlouhodobou supresi CD4*, CD8" T-lymfocytt, CD19*
B-lymfocytt a CD138" plazmatickych bunék v likvoru ve srovnéni s RS pacienty, kteri nebyli NTZ 1éceni.
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Snizeni pretrvavalo Sest mésicti po ukonceni terapie NTZ (Stuve et al., 2006; Stuve et al., 2009). V soucasné
dobé¢ jsou znamé rizikové faktory, které umoznuji stanovit miru rizika rozvoje PML. Patii sem délka tera-
pie, zejména obdobi deldi nez dva roky; druhym zndmym rizikovym faktorem je predchozi 1é¢ba imuno-
supresivy — azathioprinem, cyklofosfamidem ¢i mitoxantronem. Ttetim rizikovym faktorem je pfitomnost
protilatek proti John Cunningham viru (JCV) v séru, detekovanych metodou ELISA (Enzyme-Linked Im-
munoSorbent Assay) (Tab. 5). Novéjsi metodou ELISA, tzv. stratify JCV lze pritomnost protilatek stanovit
kvantitativné. JCV radime mezi lidské polyoma viry, jeho seroprevalence se v populaci pohybuje kolem 70—
90 %. K primoinfekci dochazi vétSinou v détstvi nebo mladi a virus perzistuje celoZivotné v ledvinach, moz-
ku, B-lymfocytech, plicich ¢i slezin€. Stava se patogennim pouze pti oslabeni imunitniho systému a muize
vést k rozvoji PML. Primarné je postizena oligodendroglie a astrocyty. Prognéza onemocnéni je zavazna,
21 % pacientli s vyskytem PML zemfelo, 40 % pacienttd zlistalo postizeno tézce, u 50 % doslo ke stiedné
tézkému neurologickému postizeni au 10 % k lehkému postizeni (Stoura¢, 2012). Velmi diilezitou roli hraje
také MR, ktera mutze prokazat pocinajici PML jiz v preklinickém stadiu (Wattjes et al., 2014; Wattjes et
al., 2013). Mezi dalsi mozné komplikace 1é¢by radime infuzni reakci, ktera se maze vyskytnout aZ u 1 %
pacientd. Terapie mliZe az u 6 % nemocnych navodit produkcii neutralizacnich protilatek, které snizuji jeji
ucinnost. U progresivni RS nebyl NTZ testovan v klinickych studiich.

Tab. 5 Riziko rozvoje PML v zavislosti na délce 1é¢by, predchozi
imunosupresivni terapii a pritomnosti protilatek proti JC viru

Riziko rozvoje PML Délka lécby Imunosupresivni terapie Anti-JCV protilatky
<1/1000 1-24 mésict - -
2/1000 1-24 mésict + +
4/1000 25-48 mésict - -
1171000 25-48 mésict + +
FINGOLIMOD (GILENYA®)

Jedna se o synteticky analog myriocinu, odvozeného z houby Isaria Sinclairii. VaZe se na Ctyfi z p€ti podtrid
sfingosin-1 fosfatovych receptort (S1P1, S1P3, S1P4, S1P5) v lidském organismu. Tyto receptory se vysky-
tuji v lymfocytech, CNS, endothelidlnich bunkach, prevodnim systému srdce, cévach a hladké svaloviné
bronchd. Fingolimod ovliviuje cirkulaci lymfocytt, neurogenezu, neuralni bunééné funkce, vazoregulaci
a srde¢ni rytmus. Receptor S1P1 odpovida za imunomodulacni efekt Fingolimodu. Po vazbé na receptory
S1P1 na povrchu lymfocyti dochazi k jejich sniZené expresi a zplisobuje reverzibilni zadrZeni ¢asti CD4*
aCD8" T lymfocytl v lymfatickych uzlinach. Tim je omezena jejich recirkulace, vstup do CNS a autoimunit-
ni odpovéd vedouci k centralnimu zanétu je redukovana. Psobeni fingolimodu je reverzibilni, recirkulace
lymfocytt je po preruSeni 1é¢by mozna a nedochazi k definitivnimu tibytku lymfocyt(, ¢imz se preparat od-
liSuje od jinych imunosupresivnich 1€kt (Zapletalova, 2011). Pronika pres HEB, za kterou mtiZe vykazovat
i neuroprotektivni u¢inky (FREEDOMS).

Je indikovan v monoterapii jako DMD u vysoce aktivni RR RS u pacientd, u kterych pretrvava vysoka akti-
vita onemocnéni i pres terapii interferony ¢i GA nebo u rychle progredujici, zavazné RR RS. Jeho tc¢innost
byla potvrzena v klinickych studiich. Ve IIl. fazi dvouleté, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kon-
trolované studii FREEDOMS (A placebo-controlled trial of oral fingolimod in relapsing multiple sclerosis)
u 1272 pacientt s RRRS byla podavana Gilenya v davce 1,25 mg, 0,Smg nebo placebo 1x denné. Po dvou
letech doSlo k signifikantnimu sniZeni rocniho RR 0 54 %, stupné atrofie mozku o 38 % a ke zpomaleni pro-
grese disability mérené EDSS 0 30—-37 % oproti placebu (Kappos et al., 2010). V jednoleté, randomizované,
dvojité zaslepené, aktivni 1é¢bou interferonem beta-1a kontrolované studii TRANSFORMS (Oral fingoli-
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mod or intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis) u 1292 pacienti s RRRS byla podavana
GILENYA 1x denn€ v davce 1,25 mg, 0,5 mg nebo interferon beta-1a i.m. vdavce 30 pg 1x tydné. GILENYA
ve vysoké i nizké davce vyznamné sniZila rocni RR ve srovnani s interferonem beta-1a (0,20; 0,16 vs. 0,33),
doslo k signifikantnimu sniZeni poc¢tu novych syticich se 1ézi gadoliniem a aktivnich T2 1ézi a signifikantni-
mu snizeni stupn¢ atrofie mozku (—0,3 % vs. —0,5 %) ve srovnani s INF beta-1a (Cohen et al., 2010; Cohen
et al., 2013).

vevs

na po prvnim podani Iéku. Proto musi byt u vSech pacient(i pied a 6 hodin po podani prvni davky ptipravku
Gilenya monitorovano EKG a méren krevni tlak. Lé¢ba muize navodit lymfopenii a elevaci jaternich transa-
minaz, proto musi byt v pravidelnych tfimési¢nich intervalech kontrolovan krevni obraz, zejména absolut-
ni pocet lymfocytt a jaterni testy. Mezi dalsi nezadouci u¢inky fadime makularni edém, ktery byl hlasen
u 0,4 % nemocnych lé¢enych fingolimodem. Problémem je i riziko hypertrofie bronchiélniho svalstva, byla
popséana i nadmeérné vazokonstrikce cév a vyskyt melanoma.

Mohou se vyskytnout také oportunni infekce, zejména herpetické. U nemocnych, kteri neprod¢lali varicellu
zoster je potreba pred zahgjenim lécby provést vakcinaci. Lék miiZe vést k malformacim plodu, proto se
doporucuje planovani gravidity nejdiive 3 mésice po poslednim uziti 1éku.

MITOXANTRON (MTX)

Jedna se o chemoterapeutikum, které interakci s DNA inhibuje aktivitu topoisomerazy II. M4 silné imu-
nosupresivni u¢inky vzhledem k cytopatickému vlivu na délici se bunky. Inhibuje aktivaci a proliferaci
T-lymfocytu, proliferaci B-lymfocytt, snizuje produkci protilatek a inaktivuje makrofagy. Byla prokaza-
na uc¢innost mitoxantronu u RR RS a SP RS, jeho podani redukuje disabilitu a pocet relapsi ve srovnani
s placebem (Hartung et al., 2002). Lécba v8ak muZe byt spojena s mnoha nezadoucimi U¢inky. Mezi nej-
zavazngéj$i radime kardiotoxicitu a riziko rozvoje leukémie, které ¢ini az 0,25 %. Z tohoto divodu nesmi
celkova kumulativni davka Iéku prekrocit 140 mg/m?. Pred zahajenim 1écby musi byt nemocni komplexné
vySetieni. M¢la by byt provedena tato vySetfeni: krevni obraz, jaterni testy, echokardiografické vySetieni
a onkologicky screening. Vzhledem k vysoké toxicité je 1é¢ba indikovana predevsim pro stabilizaci rychle
progredujici, refrakterni RS a také jako 1€k druhé volby u nemocnych 1é¢enych interferony nebo GA, u kte-
rych presto pretrvava vysoka aktivita onemocnéni a dochazi ke klinické progresi. Je znamo nékolik schémat
aplikace (Le Page et al., 2011), I€k je vétSinou podavan v mési¢nich intervalech po dobu Sesti méesicti nebo
v tiimé&si¢nich intervalech.

SOUCASNA LECBA A JEJI OPTIMALIZACE

Byla provedena rada srovnavacich lékovych studii, tykajicich se u¢innosti a compliance jednotlivych DMD
preparatl. Nekteré z nich vSak byly kritizovany pro urcité metodické nedostatky. Pouze komparativni head-
-to-head studie, srovnavajici jednotlivé 1éky (Avonex, Rebif, Betaferon, Copaxone, Tysabri, Gilenya, Mito-
xantron) mohou prokéazat jejich ti¢innost. Srovnavaci head-to-head studie (INCOMIN, EVIDENCE) pro-
kazuji vys$$i ucinnost frekventnéjsiho podani a vyssi davky subkutanné aplikovaného interferonu beta-1b,
resp. interferonu beta-1a ve srovnani s interferonem beta-1a poddvanym intramuskularné jedenkrat tydné
(Durelli et al., 2002; Panitch et al., 2002). Dlouhodoby vliv na priibéh onemocnéni v§ak mize byt ovlivnén
také tvorbou neutralizacnich protilatek. Byly provedeny také dve rozsahlé srovnavaci studie frekventniho
podavani vysoké davky interferond s GA. Ve studii REGARD (Mikaol et al., 2008) byl srovnavan efekt lécby
s Rebifem, ve studii BEYOND (O’Connor et al., 2009) s Betaferonem v jednoduché a dvojité davce. V obou
studiich nebyl prokazan signifikantni rozdil v klinické ani radiologické ui¢innosti, oba interferony byly ucin-
n€jsi pouze pri hodnoceni nékterych parametri onemocnéni na MR.
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V posledni rozsahlé srovnavaci studii, publikované v roce 2013, byla analyzovana data vychazejici z téchto
mezindrodnich databazi (Cochrane Database of Systematic Reviewes, Cochrane MS Group Trials Register
a Food and Drug Administration reports). Bylo zpracovano 44 studii u 17041 nemocnych s RRRS nebo
progresivni RS do roku 2010, 1é¢enych interferony, GA, natalizumabem, mitoxantronem, methotrexatem,
cyclofosfamidem, azathioprinem, imunoglobuliny a dlouhodobou 1é¢bou kortikoidy. Median délky terapie
¢inil 24 mésica. Z vysledkd vyplynulo, Ze lé¢ba natalizumabem, interferony ve vysoké davce, glatiramer
acetatem a mitoxantronem vede k redukci frekvence relapsd a zpomaleni progrese disability. Nejvyssi u¢in-
nost byla prokazana u natalizumabu a interferonu beta-1a, podavaného subkutanné ve vysoké davce (Fili-
ppini et al., 2013). Lécba Fingolimodem do této studie zahrnuta nebyla.

PROGRESIVNI FORMY RS

Bylo prokazano, ze interferon beta-1b redukuje RR a disabilitu u RR RS pacientq, ktefi prechazi do SP RS,
avSak v sekundarni progresi jiz efekt potvrzen nebyl. Také MTX je Gi¢inny pouze u nemocnych RR RS nebo
SP RS s relapsy. U nemocnych v sekundarni progresi, u kterych jiz neni pritomna aktivita zanétlivého pro-
cesu nebo u primarné progresivni RS dosud bohuzel nebyla vyvinuta Gi¢inné ani slibna terapie.

3. NOVA GENERACE IMUNOMODULACNI A IMUNOSUPRESIVNI LECBY

PERORALNI LECIVA

DIMETHYL FUMARATE (BG-12)

BG-12 je peroralni fumarat, ktery byl schvalen v 1é¢bé psoridzy jiZ v roce 1994 v Némecku. Bylo zjisténo, ze
ma protizanétlivy a neuroprotektivni efekt u RS, navozuje posun od Th1 k Th2 imunitni odpovédi a aktivuje
transkrip¢ni faktor NRf2, ktery je souc¢asti neuroprotektivnich mechanismi a chrani neurony pred oxida-
tivnim stresem. BG-12 podporuje udrZeni myelinové integrity a inhibuje zanétlivé procesy v CNS. Vysledky
I11. faze dvouleté, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie u pacienti s RR RS DEFINE
(Determination of the efficacy and safety of oralfumarate in relapsing remitting MS) prokazuji signifikant-
ni sniZeni relapst, ro¢niho RR 0 50 % a sniZeni progrese disability o0 38 % (Gold et al., 2012; Bar-Or et al.,
2013). Ve studii CONFIRM (Comparator and oral fumarate in MS) byla srovnavana tc¢innost BG-12 a GA.
Byl prokazan podobny klinicky efekt jako ve studii DEFINE, doSlo také signifikantnimu sniZeni poctu no-
vych nebo zvétSujicich se T2 1ézi 0 70 % a hypointenznich T11€ézi 040 % na MR ve srovnani s placebem (Fox
et al., 2012). Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky terapie patii zarudnuti, gastrointestinalni obtiZe a elevace
jaternich transaminaz. Byly popsany také arytmie, palpitace ¢i infarkt myokardu. Tato terapie je novou
slibnou peroralni 1é¢bou pro nemocné s RRRS (Havrdova et al., 2013).

LAQUINIMOD

V letech 1990 byla prokazana uc¢innost roquinimexu u pacientti s RS. Vzhledem k zavaznym nezadoucim
ucinklim, zejména rozvoji perikarditis a infarktu myokardu byla faze Il studie zastavena. Nasledné byl
vyvinut synteticky derivat laquinimod, ktery byl ispésné testovan u experimentalni autoimunitni encefa-
lomyelitis (EAE). V téchto experimentalnich studiich doslo k redukci tiZze onemocnéni a axonalniho po-
Skozeni. ZvySuje sekreci IL4 a IL10 a sniZuje produkci IL17. Ve fazi Il klinické studie ALLEGRO (Comi
et al., 2012) bylo prokazano signifikantni snizeni ro¢niho RR ve srovnani s placebem, po¢tu novych T2
aT1 1ézi na MR mozku a mensi mozkova atrofie u nemocnych lé¢enych davkou 0,6 mg denné. V pokracujici
studii, ktera trvala 36 mésict, byl srovnavan efekt laquinimodu, interferonu beta-1a v davce 30 pg 1% tydné
a placeba. Opét bylo prokazano signifikantni sniZeni roéniho RR ve srovnani s placebem, sniZeni progrese
disability i mozkové atrofie u nemocnych Iécenych laquinimodem (Comi et al., 2012). Nyni probiha studie
CONCERTO, srovnavajici ucinnost davky 0,6 mg laquinomidu s davkou 1,2mg denn€. Mezi nejcastéjsi
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nezadouci ucinky radime elevaci jaternich enzym, zejména alaninaminotransferazy, anemii, zvySeni fib-
rinogenu a riziko tromboz, bolesti bricha, zad, kaSel, respira¢ni infekce, bolesti hlavy, asthenie, arthralgie
¢i prajem. V soucasné dobe¢ je laquinimod posuzovan Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) jako dalsi kandidatni 1ék v terapii RR RS.

TERIFLUNOMIDE

Teriflunomide je aktivni metabolit lelunomidu, ktery byl FDA schvalen v terapii revmatoidni arthritis
jiz. v roce 1998. Ma cytostaticky efekt, inhibuje proliferaci lymfocytt interakci s DNA replikaci. V expe-
rimetalnich modelech EAE bylo prokazano také snizeni produkce interferonu gamma ¢i zvySeni sekrece
rilunomidem TEMSO, podavanym peroralné pacientim s RR RS, SP RS a progredujici-relabujici RS byl
prokazan signifikantni klinicky i radiologicky efekt (O’Connor et al., 2011). V pribehu sudie byl zjistén
Castéjsi vyskyt hypertenze, koznich reakei a pyelonefritidy u nemocnych 1é¢enych teriflunomidem. Ostatni
nezadouci ucinky se vyskytly v obou skupinach se stejnou frekvenci. Jednalo se zejména o nauzeu, priijem,
elevaci alaninaminotransferazy, alopecii, bolesti zad ¢i neoplasmata. U RS pacienti se nevyskytly zavazné
oportunni infekce, naptiklad PML. Ve Ill. fazi klinické studie TOWER (Oral teriflunomide for patients with
relapsing multiple sclerosis), srovnavajici davku 7 mg a 14 mg teriflunomidu s placebem byl prokazan lepsi
klinicky efekt vy$si davky s obdobnou frekvenci nezadoucich u¢inkd, jako v predchozich studiich (Confa-
vreux et al., 2014).

CLADRIBINE

Tento 1€k je uzivan vice nez 10 let v Ié¢bé vlasatobunécné leukemie. Jedna se o purinovy nukleosidovy analog
rezistentni vaci uc¢inku adenosindeamindzy a navozuje apoptozu lymfocytd. Bylo zjiSténo, Ze pfi peroralnim
podani ma asi 50 % biologickou dostupnost. Ve IlI fazi klinické studie CLARITY u RRRS byl Cladribine
podavan v cyklech po dobu dvou let, denné jedna tableta 5 dni a tyto pulsy se opakovaly 2—4% ro¢né (Giova-
nnoni et al., 2010). Byla potvrzena redukce ro¢niho RR proti placebu. Byl také testovan v malych studiich
u progresivni RS pouze s ¢asteCnym efektem. Nejcastej$im vedlej$§im tcinkem lécby byla lymfopenie, dale
respiracni infekty, inavnost ¢i deprese. Vzhledem k tomu, Ze imunosupresivni efekt je ireverzibilni, nebyl
FDA schvalen v terapii RS.

VITAMIN D

Dv¢ rozsahlé epidemiologické studie prokazuji, Ze deficit vitaminu D je rizikovym faktorem rozvoje RS
(Munger et al., 2004; Munger et al., 2006). V souc¢asné dob¢ vS§ak nejsou provedeny lékové studie, hodnotici
tlumivy efekt suplementace vitaminem D u pacientd v RS. Relativnim komplikujicim faktorem jsou rtizné
formy a davky vitaminu D, které jsou dostupné.

Biologické ucinky vitaminu D a jeho imunologicky efekt jsou komplexni. Vitamin D3 (cholekalciferol) je
produkovan v kiZi po aktivaci cholesterolu nebo pfijiman potravou. Po vstupu do krve je metabolizovan
v jatrech na 25-(OH)D3 a poté v ledvinach transformovan na aktivni formu 1,25(OH)2D3, znamy jako kal-
citrol. Vazbou na receptor vitaminu D je ovlivnéna transkripce mnoha gend, coZ ma prolongovany imuno-
logicky efekt.

Mala studie s kalcitrolem v davce 2,5 micro/den u I5 pacientl s RRRS, trvajici 12 mésicl prokazala, Ze do-

Slo k 25% redukci RR a Ze tato davka je bezpecna (Wingerchuk et al., 2005). Optimalni terapeuticka davka
vitaminu D dosud neni upfesnéna, ale bylo zjiSténo, Ze ani suplementace 800 IU denné neni dostate¢na.
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MONOKLONALNI PROTILATKY

ALEMTUZUMAB

Jedna se o humanizovanou monoklonalni protilatku zamétrenou proti povrchovému znaku CD52 T-lymfo-
cytd, B-lymfocytd, natural killer bunék a monocytd. Byl schvalen v 1é¢bé chronické lymfatické leukemie.
Je podavan intravendzni infuzi. Po podani protilatky dochazi k rychlému ubytku monocytt a B-lymfocyta,
trvajicim asi tfi mésice a T-lymfocytt v délce trvani az 61 mésica. Vysledky III. faze dvou klinickych stu-
dii, srovnavajicich efekt interferonu beta-1a v davce 44 pg s.c. 3x tydné a alemtuzumabu u pacientl s RR
RS prokazuji vyssi a¢innost alemtuzumabu. Doslo k signifikantnimu sniZeni frekvence RR, po¢tu novych
a syticich se 1ézi na MR mozku a sniZeni progrese invalidity ve srovnani s interferonem beta-1a. Lécba
alemtuzumabem byla spojena se zvySenym rizikem infuzni reakce, rozvoje leukopenie, anemie, respirac-
nich infekci a sekundarnich autoimunit. Jde zejména o autoimunitni thyreoiditis (20-30 %), idiopatickou
trombocytopenickou purpuru a Goodpasturetv syndrom (Klotz et al., 2013).

DACLIZUMAB

Jedna se 0 humanizovanou monoklonalni protilatku, ktera se vaze na povrchovy znak CD25 IL2 receptoru
aktivovanych T-lymfocyti, blokujici jejich rast. V roce 2006 byl prokazan pozitivni vliv daclizumabu na po-
zvolné snizeni cirkulujicich CD4" a CD8" T-lymfocyti a zvySeni poctu NK bungk, jez sehravaji vyznamnou
roli v regulaci funkci imunitniho systému (Bielekova et al., 2006). Ve studii SELECT (Gold et al., 2013),
do které byli zarazeni pacienti s RRRS byl srovnavan efekt subkutanné podavaného Daclizumabu v davce
150 mg nebo 300 mg s placebem po dobu 52 tydnt. DoSlo k signifikantnimu sniZeni ro¢niho RR v obou
lé¢enych skupinach (54 % a 50 %) ve srovnani s placebem. Lécba vSak byla spojena s vy$§im rizikem infekci
2 % vs. 0 %, koznimi reakcemi 1 % vs. 0 % Ci elevaci jaternich transaminéz.

V retrospektivni analyze Borges (Borges et al., 2013) potvrdil efekt Daclizumabu na stupen mozkové atro-
fie ve srovnani s terapii interferony. V souc¢asné dobé probiha IIl. faze klinické studie, srovnavajici efekt
Daclizumabu u nemocnych s RR RS v davce 150 mg s.c. mési¢n¢ s interferonem beta-1a intramuskularné
jedenkrat tydné.

OCRELIZUMAB

Jedna se 0 humanizovanou monoklonalni protilatku proti CD20 antigenu, ktery je exprimovan na povrchu
prekursort a zralych B-lymfocyt. Mechanismus G¢inku je obdobny jako u Rituximabu a vede k zaniku
zralych B-lymfocytl se zachovanim populace kmenovych, pro-B a plazmatickych buné¢k. Ve II. fazi dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii, trvajici 24 mésicu byl testovan efekt a bezpecnost dvou davek
Ocrelizumabu — nizké davky 600 mg, vysoké davky 2000 mg a srovnavan s lécbou interferonem beta-1a
jedenkrat tydné€ nebo placebem (Kappos et al., 2011). Bylo prokéazano signifikantni snizeni (P < 0,0001)
poctu gadolinium enhancujicich T1 lézi na MR ve srovnani s placebem u obou skupin lécenych Ocreli-
zumabem. DoSlo také k signifikantnimu sniZeni ro¢niho RR ve skupiné 1é¢ené nizkou i vysokou davkou
Orelizumabu (0,18 resp. 0,22). Lécba byla spojena s infuzni reakci az u 44 % pacientt 1é¢enych vysokou
davkou Ocrelizumabu. Nebyly popsany oportunni infekce, zavazné infekce se vyskytly ve stejné frekvenci
u pacientd lé¢enych ocrelizumabem i placebové skupin€. V souc¢asné dobé probiha III. faze multicentrické
studie u pacientd RR RS ataké PP RS.
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4. NEUROPROTEKCE

Je testovano nékolik 1€kt s potencialnim neuroprotektivnim ucinkem. Jedna se o latky, které ovliviuji natri-
ove kanaly. Pri demyelinizacnim postiZeni se jejich pocet a distribuce vyznamné méni. V experimentalnich
zvirecich modelech bylo zjisténo, Ze abnormni transport sodiku vede ke zvySenému axonalnimu poskoze-
ni. Podani blokatord natriovych kanald u EAE vedlo ke zlepSeni klinického stavu a axonalniho postizeni.
V soucasnosti probihaji studie s lamotriginem, topitramatem a fenytoinem u RR RS.

5. SSYMPTOMATICKA LECBA

Castym doprovodnym piiznakem nemoci je spasticita, zptisobna postizenim pyramidové drahy. K ovlivné-
ni spasticity se podavaji myorelaxantia, efektivni mize byt lokalni podani botulotoxinu, pripadné¢ zavedeni
baklofenové pumpy.

Prvnim schvalenym lékem, ktery zlepSuje chiizi pacientt s RS je fampridin — Fampyra®. ZlepSuje pienos
vzruchu na demyelinizovanych nervovych vldknech blokaci draslikovych kanald. UzZiva se 1 tableta 2x den-
né, muze vést ke zlepSeni kvality a zvySeni rycholsti chtize zhruba o 25 %. L€k je vétSinou dobre tolerovan.
Mezi dalsi symptomatickeé 1éky, které by mohly ovlivnit spasticitu fadime kanabinoidy — Sativex.

Dalsim symptomem vyrazné ovliviiujicim kvalitu Zivota nemocnych jsou sfinkterové obtize. Ve spolupréaci
s urology jsou nemocni lé¢eni na zakladé urodynamického vySetreni anticholinergiky. Pokud je zjiSténo
reziduum v moc¢ovém méchyfri, je neziidka nutnd intermitentni self-katetrizace. V 1é¢b€ depresi a anxiety se
podavaji preparaty ze skupiny SSRI, které nemaji tlumivy u¢inek. Dal§im ptiznakem byvaji bolesti, které
ovliviiujeme také antineuralgiky. Mezi podpiirné 1éky radime vitaminy, k ovlivnéni tnavového syndromu ¢i
virdz pripadné nasazujeme amantadin.Ve stadiu chronické progrese onemocnéni je velmi prospésna a pr-
vorada dlouhodob4, systematicka rehabilitacni 1é¢ba a balneoterapie.

6. LIMITACE SOUCASNE LECBY

Bylo prokazano, ze DMD terapie ovlivni onemocnéni ve fazi RR RS nebo po prodélaném CIS nejen z krat-
kodobého, ale také dlouhodobého hlediska. Ve studii BENEFIT s INF beta-1b (Betaferon®) byl prokazan
podstatny, dlouhodoby efekt 16leté 1€¢by. Bylo zjisténo, Ze doslo k 60—-70% zlepSeni kvality Zivota pacienta
bez dosazeni tézké invalidity (EDSS 6), upouténi na invalidni vozik ¢i pfechodu onemocnéni do sekunarni
progrese (Goodin et al., 2012).

Vzhledem k nezadoucim ucinkdm lécby, mezi které fadime lokalni reakce po aplikaci interferonti a GA ¢i
bezpecnostnimu profilu lékd druhé volby (NTZ, Gilenya, MTX), jsou potiebné dalsi vyzkumné studie, za-
méné dulezité je rozsireni stavajicich klinickych studii a vyvoj novych Iékd zamérenych na neuroprotekci
a remyelinizaci, umoznujicich ovlivnéni primarné progresivni RS ¢i onemocnéni v sekundarné¢ chronicko-
-progresivnim stadiu.

Zavér
V soucasné dobé mame v 1écbé RS radu terapeutickych moznosti. Tyto 1éky vSak maji zejména efekt
protizanétlivy. Kauzalni terapie RS dosud nebyla zjisténa. Nasim zasadnim cilem proto zistava vcas-

na diagnostika RS, co nejcasnéjsi zahajeni 1écby a tim prevence rozvoje neurodegenerativniho proce-
su a invalidity nemocnych.
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7. LECBA ROZTROUSENE SKLEROZY V TEHOTENSTVI

DISEASE-MODIFYING TERAPIE A TEHOTENSTVI
Podle souc¢asnych platnych standardii pro 1é¢bu RS — Guidelines FDA, schvalenych National Multiple Scle-
rosis Society, neni DMD Ié¢ba téhotnym a kojicim Zenam doporucena (NMSS 2002).

Dostupné tdaje naznacuji, Ze miiZe existovat zvysené riziko samovolného potratu. Zeny v reprodukénim
véku by mé€ly byt o tomto potencidlnim riziku informovany a mély by pouzivat t¢innou antikoncepci. Za-
hajeni i pokracovani DMD lé¢by béhem téhotenstvi je kontraindikovano. Pacientky planujici téhotenstvi
by mély byt upozornény na toto nebezpeci a je zapotfebi zvazit preruSeni 1écby. U nemocnych s vysokou
Cetnosti relapst pred zahajenim lécby je tfeba posoudit riziko t€Zkého relapsu po vysazeni DMD proti
moznému zvySenému riziku spontanniho potratu. Mozné ponechani terapie NTZ, GA ¢i interferony az
do ové€feni gravidity podporuji vysledky souc¢asnych klinickych studii. V roce 2012 byla provedena rozsahla
retrospektivni metaanalyza dat 15 klinickych studii, do kterych bylo zahrnuto 893 gravidnich Zen, z toho
761 lécenych interferonem beta, 97 GA a 35 NTZ (Lu et al., 2012). Nebyla prokazana nizs8i porodni vaha,
pred¢asné porody, kongenitalni malformace ¢i spontanni potraty v souvislosti s 1é¢bou GA. U NTZ nebylo
prokazano riziko niz$i porodni vahy ¢i predcasného porodu. V dalsi, nepublikované retrospektivni studii
s NTZ, do které bylo zahrnuto 377 pacientek, které ot€hotnély béhem podavani NTZ, nebyla prokdzana
teratogenita ani predc¢asné porody ¢i niZsi porodni vaha novorozenct (Cristiano et.al., 2013). U interferonu
beta bylo prokazano riziko sniZzené porodni vahy a riziko pred¢asného porodu (Lu et al., 2012), v dalsi roz-
sahlé retrospektivni studii vyssi riziko spontannich potratt, malformaci ¢i vyvojovych abnormit prokazano
nebylo (Amato et al., 2010).

Pokud se tyka fingolimodu, jeho podani v gravidité je spojeno s rizikem kongenitalnich anomalii a spontan-
nich potratd, proto se doporucuje jeho vysazeni dva mésice pred planovanym pocetim. Takeé podavani MTX
je v gravidité kontraindikovano.

STEROIDY A TEHOTENSTVI

Syntetické glukokortikoidy, napf. methylprednisolon, prednison nebo dexamethazon mohou byt podavany
pouze ve druhém a tietim trimestru, v prvnim trimestru jsou zakazany, nebot v tomto obdobi probiha or-
ganogeneze. Jejich chronické podavani neni doporuéeno kojicim Zenam, nebot jsou secernovany do mater-
ského mléka a mohou ovlivnit rast ditéte, poskodit kostni hustotu a navodit sekundarni hyperparathyreoi-
dismus. Pti relapsu lze kojici matce steroidy podat pti spravném nacasovni kojeni, nebot bylo prokazano, ze
hladina steroid vyznamné klesa za 4—6 hodin po podani na 1-2% (Greenberger et al., 1993; Petri, 2003).

POROD A ANESTEZIE

Zpusob vedeni porodu nema vliv na dalsi priabéh onemocnéni (Flachenecker et Hartung, 1995). N¢které
studie vSak prokazuji, Ze spinalni anestezie zvysuje frekenci relapsti po porodu (Bamford et al., 1978; Ste-
nuit et al., 1968), naopak v evropské studii PRIMS (Pregnancy-Related Relapses in MS), vliv epiduralni
anestezie na RR potvrzen nebyl (Confavreux et al., 2006).

POPORODNI TERAPIE

Asiu 30-40 % Zen dojde po porodu k rozvoji ataky. Bylo provedeno nekolik studii s malym poc¢tem pacien-
tek, které prokazaly efekt profylaktické terapie intraven6znimi imunoglobuliny (IVIG) v poporodnim ob-
dobi. Ve studii, do které bylo zarazeno 12 pacientek 1é¢enych IVIG po porodu, se u Zadné z nich nerozvinula
ataka (Achiron et al., 1996). V dalsi studii, do které bylo zatazeno 50 té¢hotnych Zen s RR RS, byl podavan
IVIG 24 hodin po porodu v davce 60 g nebo 10 g a nasledné byly Iéceny pul roku davkou 10 g mési¢né (Haas,
2000). Doslo ke snizeni poporodni frekvence relapst o 60 % ve srovnani se studii PRIMS. Dalsi studie
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vSak efekt 1é¢by IVIG u RS neprokézaly. Na zaklade€ jiz citované metaanalyzy 17041 nemocnych s RS, srov-
navajici efekt 1écby interferony, GA, NTZ, MTX, methotrexatem, cyclofosfamidem, azathioprinem, IVIG
a kortikoidy nebyla efektivita IVIG u pacienti s RR RS prokézana (Filippini et al., 2013). Vzhledem k vySe
uvedenym skute¢nostem nelze tedy aplikaci IVIG po porodu pausalné doporucdit.

Imunomodulaéni terapii op€t zahajujeme co nejdiive po porodu. Pfed nasazenim DMD by mély Zeny
ukoncit kojeni, nebot v sou¢asné dobé nemame k dispozici dostatek informaci o prtniku interferond ¢i
GA do materského mléka (Pisacane et al., 1994). Jsou dostupna pouze data, tykajici se lé¢by maligniho
melanomu IFN-a u mladé, kojici Zeny. Bylo zjiSténo, Ze do mléka nepronika v signifikantnim mnozstvi,
jeho hladiny byly jen minimalné zvySené ve srovnani s kontrolou (Kumar et al., 2000). Nicméné¢, vzhledem
k potencialnim zavaznym nezadoucim uc¢inkiim u kojenych déti by na zakladé konsensu FDA kojicim paci-
entkam neméla byt DMD lé¢ba podavana.

Nazakladé dostupnych informaci neni jednoznaéné, zda kojeni ovliviiuje prabeh RS. Pivodni zaveéry PRIMS

studie sice poukazuji na jeho protektivni vliv, dvouleta data vSak tento efekt nepotvrdila (Confavreux et al.,
2006).
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DIFERECIALNI DIAGNOSTIKA ROZTROUSENE SKLEROZY

V ramci diferencialni diagnozy je nutné odliSit napt. sarkoidozu, Sjogrentv syndrom, systémovy lupus
(SLE) ¢i primarni CNS vaskulitidu (Tab. 6). MR obraz mtiZe byt necharakteristicky, proto musi byt nalezy
vSech vySetieni a klinicky obraz vZdy korelovany navzajem. Jsou pritomny dalsi priznaky nemoci, napt. plic-
ni symptomy u sarkoid6zy, jiné organové postizeni a kozni zmény u SLE. Podobny klinicky projev se miize
objevit i u pacientt s infekénim, neoplastickym, kongenitalnim, metabolickym ¢i cévnim onemocnénim.

V Tab. 7 jsou uvedeny tzv. red flags zpochybnujici diagndzu RS, které jsou zafazeny v mezinarodnim kon-
sensu diferencialni diagnostiky RS z roku 2008. Tak napf. az u 50 % pacientt s primarnim Sjogrenovym
syndromem se nachazeji viceCetné 1éze v oblasti bilé hmoty na MR mozku.

V klinické praxi se setkavame také s nespecifickym radiologickym nalezem, kdy prokazujeme pritomnost
pouze nekolika 1ézi lokalizovanych periventrikularnég, subkortikalné ¢i v zadni jame. K potvrzeni nebo vy-
louceni diagndzy je nutny jednak klinicky obraz a provedeni dalSich doplnujicich pomocnych vysetreni,
zejména vysetfeni mozkomis$niho moku, evokovanych potencialli, hematologické vysetteni, atd.

V praxi se setkavame také s opacnou situaci. Pacienti, u kterych je RS nakonec prokazana, jsou dlouhodobé
sledovani a lé¢eni pro jiné diagndzy. U téchto nemocnych ztracime ¢as pro véasné zahajeni u¢inné terapie.
Nejcasteji se jedna o tzv. neuroborelidzou, u které vSak nachazime odliSné nalezy v likvoru — viz kapitola

N s

vySetreni mozkomisniho moku.

Dalsi choroby se RS podobaji, napt. neuromyelitis optica, optikospinalni forma RS ¢i akutni diseminovana
encefalomyelitida (ADEM). Tyto nemoci se lisi patofyziologicky, zptisobem 1é¢by i progndzou.

Tab. 6 Diferencialni diagnéza RS dle magnetické rezonance

Akutni deseminovana encefalomyelitida (ADEM)
Vaskulitida

Behcetova choroba

Sjogrentiv syndrom

Sarkoidoza

CADASIL

Binswangerova nemoc

Migrenoézni infarkty

Multiinfarktova encefalopatie

Progresivni multifokalni encefalopatie (PML)
Dédicné leukoencefalopatie

Lymfom CNS

Lymeska borelioza

Infekce HTLV-1

Lupus erythemadodes — CNS
Mitochondrialni encefalopatie
Antifosfolipidovy syndrom

Metastazy
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Tab. 7 Varovné symptomy nebo nalezy, které by mély vést k patrani po jiné nozologické jednotce

Symptom nebo nalez | Nutno vyloug¢it

Kostni léze Hisliocytdza
Postizeni plic Sarkoidéza, lymfomatoidni granulomatdza
Mnohocetné neuropatie mozkovych Chronicka meningitida veetné sarkoidozy a TBC, lymeska borreliéza

nervi nebo polyradikulopatie

Periferni neuropatie Deficit vitaminu B12, adrenoleukodystrofie, metachromatické leukodystrofie, lymeska
borrelidza

Slachové xantomala Cerebrotendindzni xantomato6za

Trombodza mozkového splavu Behceova choroba, vaskulitidy, chronickd meningitida, antifosfolipidovy nebo antikar-

diolipinovy syndrom

Kardialni onemocnéni Mnohocetné cerebralni infarkty, mozkové abscesy s endokarditidou, pravolevy srde¢ni
zkrat

Myopatie Mitochondrialni encefalomyopatie (napt. MELAS), Sjogrentv syndrom

Postizeni ledvin Vaskulitidy, SLE (systémovy lupus erythematosus), Fabryho nemoc

Kortikalni infarkty Embolizace, trombocytopenicka purpura, vaskulitida

Hemoragie/mikrohemoragie Amyloidni angiopatie, moya-moya, CADASIL (cerebral autosomal dominant arterio-

pathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy), vaskulitidy

Meningealni enhancement na MR Chronicka meningitida, sarkoidéza, lymfomatdéza, vaskulitidy CNS
Extrapyramidové priznaky Wilsonova choroba, multisystémova atrofie, Whippleova choroba

Livedo reticularis Antifosfolipidovy syndrom, SLE, Sneddontiv syndrom

Retinopatie Mitochondrialni encefalomyopatie, Susactiv syndrom a dalsi vaskulitidy (retinalni

infarkty), neuronalni ceroidlipofuscinéza

Kalcifikace na CT Cyslicerkdza, toxoplazmoéza, mitochondrialni poruchy
Diabetes insipidus Sarkoidoza, histiocyt6za, neuromyelitis optica (NMO)
Zvysend sérova koncentrace laktatu Mitochondrialni poruchy

Selektivni postizeni predniho temporal- | CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcorlical infarcts and
niho a dolni frontalniho laloku na MR leukoencephalopathy)

Hematologické poruchy Trombocytopenické purpura, deficit vitaminu B12, Wilsonova choroba (hemolyticka
anémie), deficit medi

Lakunarni infarkty Hypertenze, CADASIL, Susaciv syndrom

Perzistujici enhancement gadolinia a po- | Lymfom, gliom, vaskulitida, sarkoiddza
zvolna se zvétSujici léze na MR

Vriedova choroba Behcetova choroba

Myorytmie Whippleova choroba

Hypothalamické postiZeni NMO, sarkoidéza, histiocytdza

Rekurentni spontanni aborty nebo trom- : Antifosfolipidovy syndrom, trombocytopenicka purpura, metastazujici karcinom s hy-
botické prihody perkoagula¢nim stavem

Simultanni enhancement vsech 1ézi Vaskulitida, lymfom, sarkoidéza

na MR

Kozni exantém SLE, lymeskéa borrelidza, fibromyalgie

Amyotrofie ALS, syringomyelie, polyradikulopatie

Bolest hlavy nebo meningismus Trombdza vendzniho sinu, chronickd meningitida, lymfom nebo gliom, vaskulitida, SLE
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Tab. 7 (pokracovani)

Symptom nebo nalez | Nutno vyloucit

Hyperintenzity pulvinaruv T1

Fabryho nemoc, hepatalni encefalopatie, otrava manganem

Perzistujici monofokalni pfiznaky

Strukturalni l1éze (napf. Chiariho malformace), mozkovy nador

Velké a infiltrujici kmenové 1éze

Behcetova choroba, gliom pontu

Predominance 1ézi v kortikalni/
subkortikalni oblasti

Emboliza¢ni infarkty, vaskulitida, PML

Teckovity enhancement v parenchymu
na MR

Sarkoiddza, vaskulitida

Symetrické 1éze na MR

Leukodystrofie

Fulminantni pribéh

ADEM, lymfom, trombocytopenicka purpura

Ztrata sluchu

Susactiv syndrom, tumor, vertebrobazilarni infarkt

Progresivni ataxie bez jinych priznaki

Multisystémova atrofie, hereditarni spinocerebellarni ataxie, paraneoplasticky
cerebellarni syndrom

Kompletni prstencity enhancement

Absces, gliom, metastazy

Hyperintenzity na T2 v bazalnich
gangliich thalamu a hypothalamu

Behcetova choroba, mitochondrialni encefalomyopatie, Susactiv syndrom, ADEM

Léze na hranicich Sedé a bilé¢ hmoty

Hypoxicko-ischemické 1éze, vaskulitidy, SLE
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VARIANTY ZANETLIVYCH DEMYELINIZACNICH ONEMOCNENI

MONOFAZICKE MULTIFOKALNI DEMYELINIZACNI ONEMOCNENI
Zahrnuje Marburgovu akutni roztrou$enou sklerdzu, koncentrickou skler6zu Baldova a razné formy peri-
vendzni encefalomyelitis, véetné¢ ADEM.

1. MARBURGOVA AKUTNI ROZTROUSENA SKLEROZA

Marburgova roztrousena skler6za — jedna se o akutni, monofazické demyeliniza¢ni onemocnéni, které rych-
le progreduje a obvykle vede k umrti postiZenim funkce mozkového kmene pfi jeho herniaci. Poprvé byla
choroba popsana Otto Marburgem v roce 1906 u 30leté Zeny, u které se vyvinula akutni cefalea, zvracent,
levostranna hemiparéza a postiZeni chlize. Stav se velmi rychle zhorSoval a vedl k umrti za 26 dni od prv-
nich priznakt nemoci (Marburg O., 1906). Charakteristické jsou rozsahlé, destruktivni plaky. Nachazime
bud jednotlivé, velké 1éze nebo mnohocetné splyvajici malé 1éze, které poSkozuji bilou hmotu, mohou po-
stihnout také mozkovy kmen, michu nebo opticky nerv. Na MR muZe byt atypické, nepravidelné, misty
az prstencité postkontrastni syceni. V. mozkomiSnim moku je pritomna pleocytoza vetSinou bez priikazu
oligoklonalnich pasu.

Biopsie prokazuje edém mozku, unkalni a cerebellarni herniaci a ¢etné demyelinizacni plaky. Léze se vy-
skytuji v bilé hmot¢ zejména periventrikularné, v tegmentu a v oblasti mozeckovych pedunkld. Jen ziidka
nachazime koncentricky, demyeliniza¢ni vzorec, ktery ptivodné popsal Marburg. V jednotlivych lézich do-
chazi ke ztraté myelinu s relativnim uchovanim axont. Je pritomno velké mnozstvi makrofagt, degradac-
nich produktti myelinu, perivaskularni lymfocytarni a plazmatické bunééné infiltraty. U nemocného, ktery
zemrel do 6 tydnt od stanoveni diagndzy byla v patologické studii nalezena nezral4 formu myelinového ba-

vevs

protilatkami, zejména IgG a aktivovanym komplementem (Genain et al., 1999).

Jsou popsany také ojediné€lé pripady polyfazického pribéhu Marburgovy choroby, v tomto pripadé vSak
neni jednoducha diferencialni diagnostika a jeji odliSeni od RS. Marburgova choroba je refrakterni na lécbu
kortikoidy, byl popsan efekt plazmaferézy a MTX (Jeffery et al., 2004).

2. KONCENTRICKA SKLEROZA — BALO’S CONCENTRIC SCLEROSIS

Koncentricka skler6za Bal6ova (BCS), kterou popsal asi o dvacet let pozdéji Balo (Bald J, 1928), je charak-
terizovana patologickym nalezem velkych 1ézi s koncentrickym vzorcem poSkozenych a zachovalych vrstev
myelinu (Lucchinetti et al., 2005). Je vétSinou spojovana s akutnim, té¢zZkym klinickym pribéhem, podob-
nym Marburgove RS, ale jsou zndmy i pripady, kdy pacienti s touto nemoci preZili nebo doslo ke spontanni
remisi.

Na MR byla poprve popsana v roce 1988 (Gharagozloo et al., 1994). Charakteristickym MR nalezem v T2
obrazech je stfidani hyperintenznich prstenct, které odpovidaji destruovanému myelinu s normalné vyhli-
zejici bilou hmotou. Demyelinizované lamely jsou v T1 obrazech hypointenzni. Tyto 1éze odpovidaji histo-
patologickému vzorci IlI, nachazime apoptdézu oligodendrocytil bez pritomnosti depozit imunoglobulini
nebo aktivovaného komplementu.
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Patofyziologie koncentrické demyelinizace je nejasna. Imunopatologické nalezy 14 pacientti s BCS ukazuji,
ze v aktivnich demyeliniza¢nich 1ézich dochazi k hypoxickému tkanovému poskozeni se zvySenou expresi
syntazy oxidu dusnatého v makrofazich a mikroglii (Stadelmann et al., 2005). Je pravdépodobné, Ze poca-
te¢ni zanétliva reakce je zplisobena zvysenou lokalni produkci latek vyvolavajicich hypoxii, ktera navodi
naslednou demyelinizaci a destrukci axont. T€zké a rychle progredujici 1éze presahuji zdravé okraje a vy-
tvari se dalsi vrstvy demyelinizace. Tento proces se opakuje a dochazi k rozvoji typického koncentrického,
kruhového vzorce.

3. AKUTNI DISEMINOVANA ENCEFALOMYELITIDA (ADEM)

Termin ADEM zahrnuje né€kolik monofazickych klinickych syndromd, jejichZ spole¢nym patologickym
podkladem je perivendzni demyelinizace. Radime sem idiopatickou ADEM, postinfekéni, postvakcinaéni
a akutni hemoragickou leukoencefalomyelitidu (Wingerchuk DM, 2003). Ro¢ni incidence onemocnéni ¢ini
8/1 mil.

V soucasné dobé nemame k dispozici validni diagnosticka kritéria, nebot Siroké spektrum klinickych a ra-
diologickych nalezti u ADEM ajejich prekryvani s RS neumozuje presn€jsi diagnostiku a vyvoj biomarkert.

Ackoli se miZe vyskytnout v kazdém veku, Castéji postihuje malé déti, zejména kojence a mladé lidi. Do kli-
nického obrazu patii fokalni nebo multifokalni neurologické symptomy a akutni meningoencefaliticky
syndrom (Murthy et al., 2002). Mezi frekventni priznaky onemocnéni fadime pyramidové postiZeni, ata-
xii, kranialni neuropatii nebo optické neuritidy, ¢astéji oboustranné. Naopak misni postiZeni, afazie a ab-
normni pohyby se vyskytuji zfidka. V diisledku meningoencefalitidy dochazi k poruse védomi, kterd mize
progredovat az do komatu, byva provazena bolesti hlavy, teplotou a epileptickymi zachvaty. Klinicky stav
po prodélané ADEM je velmi variabilni. Casto pretrvava zavazné neurologické postizeni — motorické dys-
funkce, kognitivni, zrakové postiZeni a porucha chovani, spanku. Mohou se rozvinout i psych6zy. Fulmi-
nantni ADEM miiZe zpusobit otok a piekrveni, vedouci k herniaci. Mortalita onemocnéni ¢ini asi 5 %.

U déti vétSinou predchazi rozvoji ADEM febrilni onemocnéni; napt. exantémové (spalnicky, zardénky, pii-
usnice, plané nestovice), bakterialni (Mycoplasma pneumoniae, Borrelia burgdorferi, Leptospirdza, beta-
-hemolyticky streptkok) nebo vakcinace. Rizikio rozvoje ADEM po oc¢kovani je nizka, proti spalni¢kam ¢ini
asi 1-2/1 mil. Predchozi specificka pri¢ina vSak neni nezbytna pro stanoveni diagnozy. Infekeni etiologie
potvrzena nebyla, nebot virus, antigen nebo nukleova kyselina viru nebyly prokazany v postizené nervové
tkani. Latentni interval mezi infekci nebo imunizaci a po¢atkem onemocnéni a pritomnost patologickych
nalezi podobnych EAE podporuje autoimunitni etiologii. Autoimunita miiZe byt spusténa napt. mechanis-
mem molekularnich mimiker, bystander aktivaci nebo rozsifenim epitopu. Diagnostika ADEM tedy zUsta-
va primarné klinicka.

V mozkomiSnim moku je obvykle pritomna lymfocytarni pleocyt6za, nachdzime az né€kolik set bunék a zvy-
Senou celkovou bilkovinu. Frekvence pritomnosti OP pasu je nizka, u déti ¢ini 3-29 %, u dospélych je vy-
skyt Castéjsi (Schwarz et al., 2001; Tenembaum et al., 2002).

Na MR prokazujeme jiz v ¢asném stadiu pritomnost velkych, symetrickych, multifokalnich, priméarné sub-

kortikalnich 1ézi bilé hmoty, které se syti po podani gadolinia. Po odeznéni ADEM je jeji rozliSeni od MS
na zakladé MR zobrazeni vétSinou velmi obtiZné.
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Histopatologické nalezy u ADEM se podstatné 1isi od RS. Je charakteristicky periven6zni, rukavovy vzorec
demyelinizace s reaktivnimi infiltraty mikroglie (Prineas et al., 2002). Zevn¢ od Virchow-Robinovych pro-
stort nachazime lymfocyty a mensi mnozstvi neutrofild, cévni stény jsou infiltrovany zanétlivymi bunikami
a je pritomen perivaskularni edém ci petechialni hemoragie. Axony jsou relativné uSetieny, pti poSkozeni
jsou klikaté a zdurelé. Mohou byt pritomné uzké zony subpialni demyelinizace v paterni miSe a mozkovém
kmeni.

ADEM jako monofazické onemocnéni je obecné¢ akceptovano, bylo vSak popsano n€kolik kazuistik relabu-
jici nebo rekurentni formy onemocnéni. Tenembaum v longitudinalni studii popsala bifazicky priabéh one-
mocnéni u 10 % nemocnych. Relapsy se vyvinuly za 2 mésice az 8 let po vzniku ADEM. VSichni nemocni
meéli negativni OP v mozkomis$nim moku (Tenembaum et al., 2002). Cohen zjistil, Ze se relapsy vyvinuly
ve stejné lokalizaci u Sesti z deviti recidiv. U nékterych byly pritomny velké, tumoriformni 1éze, vétSinou
odpovidajici na 1é¢bu kortikoidy (Cohen et al., 2001).

Akutni hemoragické leukoencefalitida je tézkou, hyperakutni, ¢asto smrtelnou formou ADEM. Je charak-
terizovana zejména neutrofilnimi infiltraty a perikapilarnim prstencem krvaceni okolo nekrotickych venul.
Hemoragické 1éze nemusi byt prikazné na MR.

Dosud nebyla provedena klinicka 1ékova studie u ADEM. VétSina déti je léCena empiricky jako infekéni
meningoencefalitida a nasledné vysokymi davkami kortikoid@i (Straub et al., 1997). V terapii byla pouZita
také plazmaferéza, 1é¢ba imunoglobuliny ¢i hypotermie (Wingerchuk DM, 2003). U monofazického one-
mocnéni je velmi dilezita diferencialni diagndza, nebot ADEM nevyzaduje dlouhodobou lé¢bu, zatimco
klinicky izolovany syndrom ano.

4. TUMORIFORMNI ROZTROUSENA SKLEROZA

Tumoriformni RS — jde o deskriptivni klinickou diagndzu. Jedna se o mnohocetné nebo ojedinélé velké
mozkové léze s mass efektem, které se podobaji neoplazmatu (McAdam et al., 2002). Na MR maji na rozdil
od tumort nebo abscesti maly mass efekt nebo edém, otevieny prstenec syceni po podani gadolinia a do-
chazi k rychlejsi regresi po 1é¢be. Pro stanoveni diagnozy je diilezita jednak klinickd anamnéza, vySetreni
mozkomi$niho moku, spolehlivou zobrazovaci metodou je také MRS, ktera umoznuje odliSeni od tumord,
naprtiklad astrocytomi (Bulik et al., 2013). Nejpresné&jsi metodou je biopsie, které by méla predchazet em-
piricka kortikosteroidni terapie. Pokud neni 1é¢ba kortikoidy u¢inna, miZe byt prinosna plazmaferéza, ze-
jména u pacientd s humoralné navozenymi patologickymi zménami (Keegan et. al., 2005). Pfirozeny vyvoj
nemoci je variabilni, nebot tumoriformni léze se mohou vyskytnout i v souvislosti s typickou RS. Klinicky
prabéh u solitarni tumoriformni 1éze miize zGistat monofazicky i nékolik let.

5. NEUROMYELITIS OPTICA

Neuromyelitis optica (NMO), zndma také jako Devicova choroba ¢i Deviciv syndrom je autoimunitni
zanétlivé onemocnéni, které postihuje zejména opticky nerv a michu s relativnim uSetfenim mozku. Po-
jmenovana byla po francouzském neurologovi Eugene Devicovi, ktery ji v 19. stoleti poprvé popsal. Mtze
probihat bud monofazicky nebo jako relabujici-remitentni opticka neuritis (ON), myelitis, nebo relabujici
postiZeni o¢niho nervu a michy (Wingerchuk et al., 1999; Wingerchuk et al., 2003).
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DIAGNOSTICKA KRITERIA

Tato kritéria maji 90% senzitivitu a 90% specifitu v ramci diferencialni diagnostiky a odliSeni od RS. Vy-
znamnym piinosem pro diagnostiku RS je stanoveni NMO-IgG autoprotilatek, které jsou pro NMO vysoce
specifické. Cilovym antigenem téchto autoprotilatek je astrocytovy vodni kanal — aquaporin-4.

Tab. 8 Diagnosticka kritéria pro Neuromyelitis Optica

Optické neuritida

Akutni myelitida

+ nejméne dvé podporujici zndmky ze tii

Sousedici mi$ni léze presahujici nejméné tfi obratlové segmenty

MR nalez mozku, ktery nesplnuje kritéria pro RS

Pozitivita NMO-IgG

Ataky retrobulbarni neuritidy jsou vétSinou tézké, mohou byt jedno nebo oboustranné. Nejmén¢ 20 % pa-
cientll prodéla oboustrannou soub&znou ON.

V ¢asném stadiu onemocnéni mize byt pritomno pouze asymptomatické postiZzeni o¢niho nervu, které
je prikazné vySetienim zrakovych evokovanych potenciald. Prvni ataka ON mize byt spojena s rizikem
slepoty bez zachovani svétlocitu, ale u vétSiny pacientd dojde ke zlepSeni vizu, zejména pokud je pribéh
monofazicky.

Akutni ataky myelitidy vedou ke kompletni transverzalni lézi miSni, dochazi k t€Zké, oboustranné, ¢asto
symetrické, motorické, senzitivni a sfinkterové dysfunkci, rozvijejici se n€kolik hodin nebo dni. Na MR jsou
u téchto atak casto pritomné souvislé hyperintenzni 1éze presahujici tfi mis$ni obratlové segmenty charak-
teru transverzalni myelitidy. Ataky myelitidy u NMO jsou vétSinou té€Z8i nezZ misni ataky u RS, ¢asto vedou
k paraplegii nebo kvadruplegii a jsou provazeny L’hermiteovym piiznakem, paroxysmalnimi tonickymi
spasmy a radikularni bolesti. U vétSiny pacientd dojde ke zlepSeni, ¢asto inkompletnimu. Akutni cervikalni
myelitida mlzZe probihat vzestupné a ojedinéle vést az k respiracnimu selhani a smrti.

EPIDEMIOLOGIE A PATOFYZIOLOGIE NMO

Incidence a prevalence NMO neni piesn€ znama. V indoevropské populaci se vyskytuje méné nez ve 2 % de-
myeliniza¢nich onemocnéni CNS. Mnohem vyssi zastoupeni NMO je v Japonsku a u ostatnich Asiatti (vice
nez 30 % tzv. opticko-spinalnich RS), Afri¢anti, Hispanct a severoamerickych Indiand (Wingerchuk DM
2007; Wingerchuk DM 1999). Uloha genetiky v etiopatogenezi NMO neni dosud objasnéna. V Japonsku
byla nalezena asociace s alelou HLA-DPB1*0501, asociace s alelou HLA-DRBI*1501 prokazana nebyla
(Yamasaki et al., 1999). ZvySuje se pocet pripadli familiarniho vyskytu, zahrnujici i soubor jednovaje¢nych
dvojc¢at s podobnym veékem rozvoje onemocnéni.

NMO je demyeliniza¢ni onemocnéni, ale v 1ézich optického nervu ¢i spinalni miSe nachazime tézké zanét-
livé infiltraty, ¢asto obsahujici neutrofily, eosinofily, depozita imunoglobulint a aktivovany komplement.
Tyto nalezy podporuji primarni imunitni humoralni mechanismus nemoci (Lucchinetti et al., 2002). Pied-
poklada se, Ze po navazani NMO-IgG protilatek na cilovy antigen — aquaporin-4 dojde k aktivaci komple-
mentu v zanétlivych NMO 1ézich (Hinson et al., 2007). Aquaporin-4 je transmembranovy protein, kte-
ry reguluje prestup vody pres bunéénou membranu u nékterych typt mozkovych bunék. Tyto tzv. vodni
kanaly jsou koncentrované v astrocytech endotelu mozkovych mikrokapilar, hypothalamu a Purkynovych
bunikach mozecku, nejsou pritomny v neuronech, oligodendrocytech ani mikroglii. Hraji vyznamnou roli
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v kontrolnim mechanismu cytotoxického edému a pravdépodobné spousti komplementem navozenou kas-
kadu zanétlivého procesu, ktera zahrnuje také demyelinizaci, nebot aquaporin je lokalizovan blizko Ranvie-
rovych zarezt (Hinson et al., 2007).

ZOBRAZOVACI METODY A LABORATORNI VYSETRENI

MR vySetfeni michy prokazuje splyvajici, longitudinélni, extenzivni, centralni léze postihujici tfi nebo vice
misSnich segmentd, které se vyvinou v pribéhu akutni myelitidy (Wingerchuk DM 1999; de Seze et al.,
2002), (Obr. 19). Micha je vétSinou rozsifena, zdurela a mize byt pritomno postkontrastni syceni. Léze
optického nervu nemusi byt detekovatelné standardnimi MR technikami. Pokud jsou ptitomny, nelze je ro-
zeznat od RS. Nalez na MR mozku je vétSinou normalni, nebo mohou byt pritomny pouze nespecifické 1éze
bilé hmoty, které nespliuji diagnosticka kritéria RS. U nekterych pacientt s relabujici chorobou se mohou
1éze v bilé hmoté v pribéhu ¢asu kumulovat, zistavaji vsak vétSinou nespecifické a nespliuji kritéria RS (de
Seze et al., 2002). V soucasné dob¢ jsou popsany MR nalezy u 60 pacientt, z nichZ 70 % bylo NMO pozi-
tivnich (Pittock et al., 2006). U 50 % nemocnych byly pritomny léze na MR, z nichz pouze asi 10 % nalezi
splnovalo Barkhofova kritéria RS. Asi u 10 % pacientli byly 1éze uloZeny periaquaduktalné, v thalamu ¢i
hypothalamu, a to v misté prikazu vysoké denzity aquaporinu-4 (Pittock et al., 2006).

Obr. 19 Pacientka s neuromyelitis optica (Morbus Devic). Patrné je postiZzeni Th michy s ploSnym
zvySenim intenzity signalu v T2 obraze v rozsahu Th4—-9. Na postkontrastnim zobrazeni je
patrno lehké vysyceni v dorzalni ¢asti michy v rozsahu Th6-8.

a) T1 obraz, b) T1 obraz po aplikaci kontrastni latky,
¢) T1 obraz, transversalni fez, d) T2 obraz

Analyza mozkomiSniho moku prokazala asi u jedné tretiny pacientd pleocytozu s vice nez 50 leukocyty/1

a pritomnost neutrofild. Takovy nalez velmi zfidka nachazime u typické RS. Oligoklonalni pasy jsou u NMO
pritomny asi v 20—40 % (Wingerchuk DM 1999; de Seze et al., 2002).
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Vyznamnym pokrokem v diagnostice NMO je stanoveni NMO-IgG nebo AQP4-IgG sérovych protilatek.
Senzitivita testu ¢ini 73 % a specifita 91 % (Winderchug et al. 2006; Lennon et al. 2004). Jejich pozitivita
ma také prognosticky vyznam, zdaji se byt i nadéjnym markerem pro monitoraci priabehu choroby a uspé&s-
nosti lecby. Bylo prokazano, Ze se asi u poloviny NMO-IgG seropozitivnich pacient(i s prvnim pfiznakem
myelitidy vyvine v priibéhu nasledujiciho roku rekurentni myelitida nebo opticka neuritida, naproti tomu
zadny seronegativni pacient neprodélal relaps (Weinshenker et al., 2006). Jevi se také, Ze se titry NMO-IgG
zvysuji v priibéhu atak a mohly by byt prinosné v monitoraci lécby.

PRUBEH ONEMOCNENI

Monofazicky prib¢h se vyskytuje pouze asi u 20 % onemocnéni NMO. Klinicky se manifestuje bud jedno-
strannou nebo oboustrannou ON ¢i izolovanou atakou myelitidy a v pribéhu nekolika dal$ich let nedochazi
k exacerbaci choroby. Vétsina pacienti ma relabujici priibéh onemocnéni s atakami, ktery se vétSinou ustali
béhem tfi let. Frekvence atak je riizna, remise mohou trvat nékolik mésict az let. Klinicky obraz relabujici
NMO se vyznamné lisi od RS. U vice nez 50 % nemocnych dojde do péti let od za¢atku onemocnéni k trva-
lému a tézkému poskozeni vizu minimalné jednostranné¢ a neschopnosti chize. Doba preZiti je limitovana
respiracnim selhanim ¢i imobilizaci (Winderchug et al., 2007).

LECBA NMO

Lécba je zaloZena na klinickych zkuSenostech, nebotv souc¢asné dob€ nejsou k dispozici vysledky randomi-
zovanych klinickych studii (Winderchug DM, 2008). V 1é¢bé relapsti optické neuritidy nebo myelitidy jsou
ucinné kortikoidy ve vysokych davkach — methylprednisolon intraven6zné v ddvce 1000 mg/den po dobu
péti dni nebo odpovidajici davka kortikoidd. U tézkych atak, refrakternich na 1é¢bu steroidy se doporucu-
s relabujici NMO narfsta postizeni v diisledku atak, sekundarni progrese onemocnéni je malo ¢asta. Proto
musi byt kladen ddraz na véasnou terapii exacerbaci onemocnéni, coz miiZe vést k signifikantnimu zlepSeni
prirozeného pribéhu nemoci. Imunomodulaéni 1é¢ba interferony nebo glatirameracetatem neni efektivni,
naopak muze priibéh onemocnéni zhorsit (Warabi et al., 2007). Standardem je imunosupresivni 1é¢ba.
Byl popsan efekt 1é¢bou azathioprinem, mykofenolat mofetilem, mitoxantronem, methotrexatem, IVIG,
cyklofosfamidem (Weinstock-Guttman et al., 2006) ¢i rituximabem. Terapie rituximabem (anti-CD20 mo-
noklonalni protilatka) se jevi jako velmi nadéjna (Jacob et. Al., 2008).

Zavér

Varianty zanétlivych demyelinizacnich onemocnéni CNS jsou diagnostikovany na zaklad¢ klinického obra-
zu, nalezl na zobrazovacich vysettenich, hodnocenim tiZe a pribéhu onemocnéni, pripadné jejich tendenci
k relapsu. K upfesnéni diagnozy je také prinosné provedeni biopsie a histopatologické vysetreni. Vyzkum
etiopatogeneze, zjisténi podilu genetickych a environmentalnich faktor(, patofyziologie a nalezeni biomar-
kerd umozni Iépe objasnit vztah téchto nemoci k RS a vyvinout specifickou, t¢innou farmakoterapii.
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Obr. 4-12
MR a CT snimky poskytl MUDr. Milos Kerkovsky, Ph.D., Radiologickd klinika FN Brno.

Obr. 13, 14
A.D.A.M., Inc. is accredited by URAC, also known as the American Accreditation HealthCare Commission

(www.urac.org).

Obr. 15
Adametal., 2009

Obr. 16,17,18
Ambler, Z. et al.: Klinickd neurologie, Triton, 2008
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ADEM akutni diseminovang encefalomyelitida
Al antibody index

BAEP kmenové sluchové evokované potencialy
BG-12 dimethyl fumarate

BSC koncentricka skler6za Bal6ova

CDMS klinicky jista RS

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
Cholekarciferol vitamin D3

CIS klinicky izolovany syndrom

CNS centralni nervovy systém

CT computerova tomografie

DIS diseminace v prostoru

DIT diseminace v ¢ase

DIR double-inversion recovery

DMD lék modifikujici onemocnéni

DTI diffusion-tensor imaging

DWI diftizné vazeny obraz

EAE experimentalni autoimunitni encefalomyelitida
ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

EP evokované potencialy

EDSS Expanded Disability Status Scale

EP evokované potencialy

FDA Food and Drug Administration

FLAIR fluid attenuated inversion recovery

fMRI zobrazeni funkéni magnetickou rezonanci
GA glatiramer acetat

HEB hematoencefalicka bariéra

HLA lidské leukocytarni antigeny

IL interleukin

IVIG intravendzni imunoglobuliny

ICV John Cunningham virus

MEP motorické evokované potencialy

MR magneticka rezonance

MRS magneticka rezonan¢ni spektroskopie
MRZ morbilli-M, rubeola-R, varicella zos—ter-Z
MTR magnetization transfer ratio

MTX mitoxantron

NAA N-acetyl aspartat

NATB normaln€ vypadajici Sedd mozkova hmota
NAWM normaln¢ vypadajici bild mozkova hmota
NMO neuromyelitis optica

NMSS National Multiple Sclerosis Society

NTZ natalizumab

OCT opticka koherentni tomografie

ON opticka neuritis
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

op
PML
PP RS
RR RS
RS
RR
S1P
SEP
SLE
SP RS
STIR
USA
VEP

oligoklonalni IgG pasy

progresivni multifokalni leukoencefalopatie
primarné progresivni roztrousena skler6za
relaps-remitentni roztrousena sklerdza
roztrouSena sklerdza

relaps rate

sfingosin-1 fosfatové receptory
somatosenzorické evokované potencialy
systémovy lupus erythematodes
sekundarn€ progresivni roztrousena skler6za
short tau inversion recovery

Spojené staty americké

zrakové evokované potencialy
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