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Roztrousena sklerdza (RS) je zavazné autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému, postihujici a invalidizujici
predevsim mladé jedince. V patogenezi se uplatiuji jednak mechanizmy autoimunitniho zanétu, jednak mechanizmy neu-
rodegenerace. Jejich maximum se odehrava v prvych letech nemoci, kdy je pacient zdanlivé klinicky v dobrém stavu, coz
donedavna svadélo k predstavé, ze s dlouhodobou Ié€bou neni treba spéchat. Ukazalo se vSak, Ze pouze imunomodulacni
Iécba, zavedena v co nejcasnéjsim stadiu, ma Sanci zpomalit vyvoj onemocnéni a nevratné invalidity a je tfeba ji prosadit

u co nejvétsiho poctu pacientd, aby se zmirnil dopad této zakefné choroby. Zarovei je nutno najit nejvhodnéjsi neuropro-
tektivni Iéky, aby se zabranilo nadmérné ztraté centralnich axond.
Kli¢ova slova: roztrousena sklerdza, casna Iécba, interferon beta, glatiramer acetat, neuroprotekce.

RS je onemocnéni CNS, které zagind
pfevazné v mladém véku, postihuje v nasi
zemépisné Sifce 100/100000 obyvatel, z toho
dvakrat Castéji Zeny, a v jeho patogenezi se
uplatiiuji autoimunitni mechanizmy.

Vnimavost vici tomuto onemocnéni je ur-
¢ena geneticky, jde vSak v riznych populacich
o kombinaci mnoha gen(, které spolu s faktory
zevniho prostedi uréuji obraz a pribéh nemo-
ci. Podil genetické dispozice a faktord zevniho
prostfedi neni jesté zcela znam, i kdyZ nékteré
se jiz jevi jako témé¥ jisté (koufeni a nedosta-
tek vitaminu D zvySuje pravdépodobnost, ze
se onemocnéni projevi, nositel genu pro alelu
€4 apolipoproteinu E bude mit nejspiSe zavaz-
néjSi pribéh onemocnéni).

Neni zndmo, co je prvnim patofyziologic-
kym déjem u RS. U rozvinuté choroby (respek-
tive tehdy, kdyZ onemocnéni diagnostikujeme)
jsou v CNS pfitomna mnohocetna perivasku-
l&rni zanétliva loziska (plaky). V téchto infil-
tratech nachazime T lymfocyty subpopulace
CD4 i CD8, aktivované makrofagy a mikroglii
a B-lymfocyty. Ve vétsiné infiltratd lze najit
protilatky a komplement, oligodendrocyty mizi
z centra zanétu a demyelinizovana zéna je
relativné ostfe ohrani¢ena. Zavaznym efektem
zanétu je ztrata rzného mnozstvi nervovych
vlaken v place, dosahuijici az 11 000 vldken
v 1 mm® (16), a to jiz v ¢asné fazi choroby.
Dfive byla ztrata axoni pfiitana degeneraci
v dusledku chronické demyelinizace (k remye-
linizaci zbylych vlaken dochézi masivné jen
v prvych letech choroby) a ztraty trofického
efektu myelinového obalu. V poslednich
letech se vyzkum soustfedil na pocatecni
faze choroby a ukézalo se jasné, ze axondlni
ztrata predstavuje zévazny fenomén u RS,
a to pfedevsim proto, Ze jeji nejvétsi Cast,
vedouci k vyCerpani rezerv CNS (kterych se
pfedpoklada asi 40 %) probiha v prvych letech
nemoci, kdy pacient nemiva zjevny zavazny
neurologicky deficit (5). Po tomto obdobi vSak
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nasleduje nevratnd neurologické disabilita,
dang dalsi a dalsi ztratou vidken v novych
zénétlivych loziscich.

Co zpuisobuje axondlni ztréatu
u RS?

Mechanizmli je zfejmé vice a zfejmé se
opét budou u skupin pacienttl liSit tak, jako
bylo dosud rozpoznano nékolik typd neuro-
patologického obrazu RS (bohuzel nelze tyto
typy zatim jednoznacné korelovat s pribéhy
klinickymi. Lze jen fici, ze nejCastéjSim je
obraz s pfitomnosti zanétu, protilatek a de-
myelinizaci, charakterizovany na MRI prs-
tencovitym enhancementem (vychytavanim)
gadolinia (Gd). Nejméné Casty je pak obraz
s mendim mnozstvim zanétu a oligodendro-
patii (10). Ukazuje se, ze axony jsou velmi
vulnerabilni vici poSkozeni tésné po akutni
demyelinizaci, kdy ztrati schopnost vést elek-
tricky impulz. Tato jejich stresova situace se
projevi pfechodnou expresi molekul MHC |
(major histocompatibility complex ), které
normalné axon na svém povrchu neexprimuije.
Touto expresi se vldkno stane teréem utoku
cytotoxickych, perforiny produkujicich CD8+
lymfocytd, u nichz bylo v laboratornich pod-
minkach prokazano, ze jsou schopny nervové
vlakno prerusit béhem 55 minut (12). Uloha
CD8+ lymfocytd v patogenezi RS byla fadu
let opomijena. Nyni se ukazuje, ze tvofi pod-
statnou ¢ast infiltratu a jsou dokonce nadany
vétsi schopnosti pfekrocit HEB a cestovat do
léze jiz v prvnich hodinach ataky (1, 2) nez
CD4+ lymfocyty.

Nejnovéjsi prace ukazuji, Ze imunitni Utok
se mUze obejiti bez exprese MHC | molekul na
nervovém vlaknu (13). Mechanizmy poSkozeni
vlakna zahrnuji déle pfedev§im nadmérny in-
flux kalcia do vlakna (9) (obrazek 1).

Relevantni je i pfedstava poSkozeni
vldken cestou tzv. glutamatové excitotoxicity.
Vi&asné odstranéni glutamatu ze synaptické
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Stérbiny je zdsadnim krokem pro udrzeni
homeostazy CNS. Nadmérnd stimulace gluta-
matovych receptor(i vede ke zni¢eni neuronu.
V Sedé hmoté je pfebyteény glutaméat odklizen
pfedevsim astrocytem, v bilé hmoté slouzi
k jeho transportu pfedevsim oligodendrocyt.
Aktivovand mikroglie, pfitomna v zanétlivé
|ézi, v8ak produkuje interleukin 1-beta a tumor
nekrotizujici faktor alfa, které blokuji transport
glutamatu jak astrocytem, tak oligodendrocy-
tem. ZvySené mnozstvi glutamétu pak napo-
maha jednak axonalni ztraté, jednak je toxické
i va¢i samotnému oligodendrocytu (14, 15).

Kromé zanétlivych 1ézi v bilé hmoté byly
patology nalezeny i demyelinizaéni léze se
ztratou neurond a axon( v edé hmoté. Jsou
ve srovnani s klasickymi lézemi hypocelu-
larni — je zde méné infiltrujicich imunitnich
bunék, na MRI se po podani gadolinia nesyti
a pro patologa jsou prostym okem na fezu
mozkem téméf neviditelné. V jejich genezi
se predpoklada prestup néjakého toxického
faktoru z likvoru (3). Mohou mit podil na zhor-
Sovani progrese bez dalSiho nardstu postizeni
bilé hmoty v chronické progresi nebo napf. na
kognitivnich poruchach.

Lze proti vySe jmenovanym
zméndm terapeuticky
zasdhnout?

V 16Ebé RS mlzeme diky véem védeckym
poznatk(im poslednich 15 let pozorovat Ustup
od konzervativnich aZ nihilistickych postojli
spousty neurolog(, ktefi vahali, zda |é¢it i ataky
(kdyZ se pfece fada z nich ,,umi upravit sama"“),
k postojdm proaktivnim a agresivnéjsim.

Je jisté, Ze odkladani lé¢by v dobé, kdy
CNS jesté ma néjaké rezervy, na obdobi, kdy
uz Z4dné nema, je neetické a nezodpovédné
vici pacientovi. Ke zméné téchto postoju
nejvice pfispély:

e nova diagnostickd kritéria podle McDo-
nalda (11), kterd umoziuiji neslozit ruce
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v klin v oéekavani dalsi ataky, ale stanovit
u vétsiny pacientd diagnézu béhem 3-6
mésict od prvych pfiznakl a

o Klinické studie, sledujici uc¢inek imunomo-
dulaéni 1écby zahajené po prvni atace,
tedy pfesnéji po klinicky izolovaném syn-
dromu (CIS).

Klinicky izolovany syndrom je soubor
pfiznakd, které jsou typické pro RS, nedaji
se vysvétlit jinym onemocnénim a diagnéza je
podpofena alespont MRI nélezem suspektnim
z RS (jesté I1épe i ndlezem v likvoru). Protoze
rutinné nelze RS odhalit dfive, zavedeni lécby
v této dobé se povazuje za nejéasnéjsi Iécbu.

Provedené pokusy (studie CHAMPS
a ETOMS - 4, 8) jednoznaéné prokazaly
schopnost interferonu beta odddlit pfichod
druhé ataky oproti nelé¢enym pacientim
a zpomalit vyvoj MRI nélezu, a to v pfipadé
studie ETOMS i s daleko niz§i davkou léku,
nez je bézna doporuc¢end davka v lécbé RS.
Na zaCatku onemocnéni pravdépodobné
imunitni systém ,slySi“ na jiné impulzy nez
v dobé rozvinuté imunitni reakce s antigenim
spreadingem. DodateCnd analyza dat studie
CHAMPS ukézala, Ze nejvice ze zavedené
léby profitovali jedinci s vyraznym nale-
zem na MRI, jako by vétsi mira zénétlivého
postizeni disponovala k lepsi reaktivité na
protizanétlivou léCbu. Tato hypotéza vSak
potiebuje dalSi ovéfeni prospektivni cestou
a v kombinaci s ukazateli likvorovymi, které ve
studii CHAMPS zcela chybi. Na zakladé studie
CHAMPS byla v EU registrovana lécba klinic-
kého izolovaného syndromu intramuskularnim
interferonem beta. Snazime se nyni 0 moznost
zavedeni této IéCby i u nasich pacient(. V sou-
¢asné dobé probihaji i dalsi studie po prvni
atace - s interferonem beta-1b (s cilem zjistit,
zda vy$si davka je na samém zacatku choroby
efektivnéjsi) a s glatiramer acetatem.

Kromé medicinského a etického hlediska
je zde jasné i hledisko farmakoekonomickeé.
Oddéleni invalidity znamend i oddéleni ztré-
ty praceschopnosti, ekonomické zavislosti
a ztraty sobéstaénosti, coz predstavuje pro
spolecnost dosud obrovské a ne zcela dosta-
tené vnimané ekonomické ztraty.

Soucésti U¢inku dlouhodobé imunomo-
dulaéni 1éCby vedle protizanétlivého, by mél
byt od samého pocatku i uéinek neuropro-
tektivni, coz dosud neni dostupné. Studie
popisujici vstup CD4+ a CD8+ lymfocyt do
CNS (6) komentuje tento nedostatek navrhem
kombinovat protilatky proti alfa 4 integrinim
(natalizumab, Antegren, v registranim Fizeni)
o protilatky proti glykoproteinovému ligandu
P-selektinu (molekule PSGL-1), které blokuji
vstup cytotoxickych CD8+ lymfocytl do CNS.
Tato kombinace by mohla pisobit jak proti-

Obrazek 1. Soucasné patogenetické predstavy u RS: Na periferii makrofag (Ma) pohlti
a procesuje antigen, uvolnény z CNS. Ve Stérbiné molekuly MHC II. tfidy je rozpoznan
T lymfocytem s pfislusnym TCR (T cell receptorem) za i¢asti adhezivnich a kostimulaénich
molekul. Aktivovany T lymfocyt se mnozi a pronika hematoencefalickou bariérou (HEB) do
CNS pomoci enzyml matrixovych metaloproteinaz (MMP). Zde produkuje toxické faktory
(TNF, IFNg, NO, volné radikaly atd.), aktivuje makrofagy a mikrogii. Zéasti za spoluucasti

protilatek produkovanych B lymfocyty dochazi k rozpadu myelinu, uvolfiovani a prezentaci
dalSich antigent. Rada oligodendrocyti produkujicich myelin apoptoticky hyne (jde mozna
o jeden z néjéasnéjSich déji u RS). Na axonalni transekci (pferuseni) se podili zvySeny
influx Ca?* iontli a glutamat, ale také CD®* lymfocyty produkujici perforiny po rozpoznani
demyelinizovaného axonu, ktery exprimuje MHC molekuly I. tridy

llustrovala Klara Zapotocka

aktivovany
T lymfocyt

zénétlivé (protilatky proti alfa 4 integrintim,
natalizumab, velmi vyznamné snizuji pocet
relapst u remitentni RS) (17), tak preventivné
proti niCeni axonl zprostfedkovanému CD8+
lymfocyty.

Uréitou neuroprotekei poskytuje glatira-
mer acetdt, pfi jehoz uziti pozorujeme snizeni
vyvoje zanétlivych lézi v tzv. ,Eemné diry” na
MRI. Ty odrazeji ztratu tkané — axonl i myelinu
(6). Efekt je vysvétiovan produkci BDNF (brain
derived neurotrophic factor) Th2 lymfocyty
specifickymi pro glatiramer acetat. Produkci
BDNF zvySuiji i moderni antidepresiva a lithi-
um, jejich neuroprotektivni efekt u RS vS8ak
nebyl zatim systematicky zkouman.

Jinou moznosti je ovlivnéni influxu kalcia
do nervového vldkna. V klinické praxi viak za-
tim efektivni 1€k neni k dispozici. DalSi pfistupy
se samozfejmé zkoumaji v experimentu — napf.
u experimentalni alergické encefalomyelitidy
bylo nyni zjisténo velmi efektivni kombinované
imunosupresivni a neuroprotektivni plsobeni
latky FK 506 (tacrolimus), ktera se v CNS
vaze ¢asti molekuly na neuroimunofiliny, které
mohou neuroprotektivni efekt zprostfedkovat
(7). Klinicky pokus s podobnou latkou je pfed
svym zahdjenim. Muzeme proto doufat, Ze se
v brzké dobé Iécba RS v praxi posune do nej-
Casnéjsiho stadia a jesté k ni pfibude moznost
neuroprotekce.
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Kazuistika 1

Osmactyficetiletda pacientka. Rodinna
anamnéza: otec, jeho bratr a jejich otec méli
diabetes mellitus 1. typu. Osobni anamnéza:
devatendct let sledovana pro velmi lehké ast-
ma s normalnimi spirometrickymi hodnotami,
alergie na doméci prach.

Nynéjsi onemocnéni: v 1ét€ 1998 opticka
neuritida na pravém oku, za 6 mésicti na levém
oku. VySetfena na oénim, Iéena nebyla, kdyZz
se dotazovala po kortikoidech, o nichZ se do-
Cetla na internetu, dostalo se ji odpovédi, Ze
kortikoidy se I&¢i jen oboustrannd optickd ne-
uritida. Za dal$i dva mésice se objevila neural-
gie trigeminu vlevo, kterd spontanné vymizela
dfive, nez se dockala vySetfeni u neurologa.
Jiz v roce 1998 méla pacientka pfechodné
imperativni mikci.

V z&f 1999 byla vySetfena pro retroauriku-
l&rni neuralgii, byla zahajena IéCba Tegretolem
a pro t&Zkou alergickou reakci s incipientnim
ledvinnym selhdnim skonéila pacientka na JIP.
Neurologické obtize se dale nefesily, neuralgie
vymizela.

Po pobytu na JIP se v roce 2000 na vlastni
Z&dost domohla MRI, kde bylo zjiSténo nékolik
hyperintenznich loZisek. Pacientce bylo vysvét-
leno, Ze nélez neni jednoznaény pro RS, Ze ji ale
nevyluéuje. Ovem v pfipadé, ze jde 0 RS, neda
se s tim nic délat, a proto se tim nema zabyvat.
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Mocové urgence se opakovaly v roce 2001,
byla vySetfena na urologii, nebyla zjisténa ani
uroinfekce ani reziduum v mo¢ovém méchyfi.

V z&fi 2003 prodélala pacientka kratkou
horeCnatou infekci. Za¢atkem listopadu 2003
zagaly znovu urgence, o nékolik dnd pozdéji
neobratnost a slabost pravé ruky a za dal$ich
nékolik dndi slabost pravé nohy.

Pacientka byla neurologicky vySetfena,
shledana centralni pravostrannd hemiparéza,
na MRI fada hyperintenznich loZisek se tfemi
loZisky vychytavajicimi gadolinium, v likvoru
53 mononukleard a 12 oligoklondlnich past. Po
aplikaci 3g SoluMedrolu hemiparéza vymizela
a pacientka zahdjila 16&bu Iéky prvni volby.

Komentai: v tomto pfipadé doslo k né-
kolika zadsadnim pochybenim: ihned v prvnim
roce nemoci nebyla pacientka s jasnymi
pfiznaky spréavné diagnostikovdna a nebyla
ani adekvatné lééena. Vzhledem k tomu, Ze
$lo o rok 1998-1999, byla v Evropé dostupné
IéCba prvni volby. V roce 2000, kdy pacientka
méla provedenu MRI a za sebou nékolik jas-
nych atak nemoci, nebylo vynalozeno zadné
Usili dokonit diagnostiku. Pokud nélez na MRI
nebyl jednoznacny, mélo byt provedeno vySet-
feni likvoru. Jak vyplyva z teoretického Uvodu,
bylo ztraceno pro lé¢bu prvych 5 let nemoci,
pfi nichz byly pouze zbytené vyCerpavany
rezervy CNS.

Pacientka pochézi z Velké Britanie, nyni
7ije a pracuje v CR.

Kazuistika 2

Dvaatficetileta pacientka, rodinna a osob-
ni anamnéza negativni, 2 porody.

Nynéjsi onemocnéni: v roce 1992 optic-
k& neuritida vlevo, provedena MRI, kde jedna
hyperintenzni 1éze, hodnoceno jako suspektni
RS a pacientka lé¢ena SoluMedrolem, doSlo
k piné Upravé.

V roce 1996 se opticka neuritida na levém
oku opakovala, v roce 1997 doslo k optické ne-
uritidé na pravém oku, v roce 1998 k recidivé
na levém oku a v roce 2000 k lehké kmenové
atace. VSechny byly IéCeny adekvatné Solu-
Medrolem v davce 3g, pfes vyznamnou akti-
vitu choroby vSak dlouhodobad terapie imuno-
modulaénimi léky prvni volby (interferon beta,

glatiramer acetat) pacientce nabidnuta nebyla.
Objektivni neurologicky nalez byl v roce 2000
jesté zcela normalni, pouze na oénim pozadi
byla patrna atrofie obou papil oéniho nervu.
Pediatr oSetfujici pacientCiny déti nepo-
vazoval situaci za adekvatni a zafidil odeslani
pacientky do MS centra, kde bylo dopInéno vy-
Setfeni likvoru, potvrzujici RS, MRI s ndlezem
12 hyperintenznich lozisek, a byla zavedena
lé¢ba nejvyssi davkou interferonu beta. Paci-
entka je Ctvrty rok lé¢ena, dalsi ataky neméla,
prohlubuje se vSak Unava, obtizné zvlada pédi
o déti a osmihodinové zaméstnani (panska
krej¢ova), v objektivnim neurologickém nélezu
jsou zvySené reflexy, vyhaslé bfisni reflexy,
snizené vibracni Citi na dolnich konéetinach,
Babinski na obou dolnich koncetinach, lehka
paréza pravé dolni kon&etiny. Na MRI pfibyla

Pediatr vyhledal dal$i neurologické praco-
visté, které by fesilo danou situaci. K dosavad-
ni 16¢bé byl pfidan azathioprin v ddvce 100mg
denné, pokud nebude stabilizace do pul roku,
pacientka souhlasi s aplikaci mitoxantronu.

Komentai: prestoze diagnéza byla
spravné stanovena a ataky spravné léceny,
nebyla zahdjena dlouhodobd imunomodu-
laéni Ié&ba, aCkoli nemoc byla zjevné aktivni.
OSetfujici |ékar zfejmé spoléhal na normalni
objektivni neurologicky nalez, coz je velmi
zavazna, ale také velmi Castd chyba na
pocatku nemoci. Ve skuteénosti byla lé¢ba
zavedena az na poc&atku chronické progrese,
tedy v dobé vyCerpani rezerv CNS, kdy od
jeji ucinnosti nelze jiz oéekavat pfilis mnoho.
Opét byla spravna doba k zavedeni 1éCby
promeskéna.

dal3i loZiska. Pacientka pochazi ze stfedni Italie.
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