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Prevalence ani incidence roztrousené sklerézy (RS) v détském véku a dospivani neni pfesné znama. Déti s RS se odhaduje mezi 2,7 %
az 5,6 % ze vsech pacientt s RS na celém svété. V soucasné dobé nejpouzivanéjsi klasifikace déli détskou RS do 2 zakladnich skupin,
na infantilni (IMS) s horni vékovou hranici 12 let a juvenilni (JMS) — 12-18 let. Stanoveni diagnézy RS u déti se zpravidla opira o klinické
pfiznaky druhé ataky odpovidajici novym loziskiim demyelinizace v CNS. U juvenilni formy RS dochazi k vyvoji druhé ataky velmi ¢asto
do 12 mésich od prvni, u infantilni je tento interval delsi. Casna a spravna diagnostika determinuje prognézu RS u déti. Standardnim
klicovym vysetfenim vedle MR zobrazeni mozku a michy je u déti také vysetieni mozkomisniho moku a zrakovych evokovanych poten-
ciald. Lécba RS u déti musi byt komplexni a vyuziva také principti Ié¢by dospélych nemocnych s RS.

Klic¢ova slova: infantilni roztrousena sklerdza, juvenilni roztrousena skleréza, 1é¢ba akutni, Ié¢ba ovliviiujici onemocnéni, natalizumab.

Multiple sclerosis in patients of adolescent age

Prevalence and incidence of multiple sclerosis (MS) in the childhood and adolescence is not exactly known. Children with MS are estimated
between 2.7% to 5.6% of all patients with MS throughout the world. Currently, the most widely used classification divides into 2 basic chil-
dren’s MS groups on infantile (IMS) with the upper age limit of 12 years and juvenile (JMS) -12-18 years. Diagnosis of MS in children is usually
based on the clinical signs of the second attack the corresponding new bearings demyelination in the CNS. The second attack in juvenile MS
developes very often within 12 months from the first attack, in infantile formis this interval longer. Early and correct diagnosis determines the
progression of MS in children. The standard examinations are MR imaging of brain and spinal cord, also testing of cerebrospinal fluid and
visual evoked potentials. MS treatment in children must be comprehensive and also uses the principles of treatment of adult patients with MS.

Key words: infantile multiple sclerosis, juvenile multiple sclerosis, acute treatment, diseases modifying therapy, natalizumab.

Seznam zkratek

ADEM - akutni diseminovana encefalomyelitis

CMV - cyto-megalo virus

CNS - centrdlni nervovy systém

DIMS — delayed infantile MS — pozdnfinfantilni RS

EBNA 1 — DNA-vazebny protein

EBV - Epstein-Barrové virus

EIMS - early infantile MS - ¢asna infantilni RS

HEB — hematoencefalickd bariéra

HSV — herpes simplex virus

HLA — human leukocyte antigen

IFN-gama — interferon-gama

IMS — infantilni RS

ICAM-1 — interceluldrni adhezivni molekuly-1

IMS = juvenile MS — juvenilni RS

LP — lumbalni punkce

MBP — myelin bazicky protein

MOG — myelinovy oligodendrocytarni glyko-
protein

MR — magneticka rezonance

OCB - oligoklondlnf pasy

PML - progresivni multifokdlnf leukoencefalitis

RS - roztrousena skleréza mozkomisni

SEP — somatosenzorické evokované potencidly

TNF-alfa — tumor-nekrotizujici faktor alfa

VEP - zrakové evokované potencidly

VCAM-1 — vaskuldrni bunéc¢né adhezivni mo-
lekuly-1

Uvod

Roztrousena skleréza mozkomisni (RS) je
chronické zanétlivé autoimunitni onemocné-
ni centralniho nervového systému (CNS), kte-
rym nejcastéji onemocni mladi dospéli mezi
20.-40. rokem Zivota, Zeny 2-2,5 X ¢astéji nez
muzi a v 85% se na zac¢atku RS manifestuje ja-
ko relaps-remitentni forma (R/R). Pfednostné
je postizena bild rasa, prevalence narlsta
se vzdalenosti od rovniku, v Ceské republice je
prevalence jiZ vice nez 170/100 000 a nardstajici
incidence 11,7/100 000. Prevalence ani inciden-
ce RS v détském véku a dospivani nenf presné
znama. Déti s RS se odhaduje mezi 2,7% az 5,6 %
ze viech pacientl s RS na celém svété.

Historie a klasifikace

Za prvniho, kdo proved! a popsal prvni sekeni
nélez détské RS u 8letého chlapce v roce 1896,
je povazovan Eichhorst (Hanefeld et al., 2000).
Z Charcotovych systematickych studif korelace
klinické manifestace s anamnézou vyplynula prv-
ni diagnosticka kritéria a definice diseminované
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sklerdzy nebo ,sclérose en plagues disseminées”
nebo Charcotova nemoc. Totozné nalezy by-
ly popisovény u déti. V roce 1965 Schumacher
v diagnostickych kritériich zdUraznil vék zac¢atku
onemocnéni mezi 10-59 lety a potvrdil tak moz-
nost RS pfed 16. rokem Zivota. V zavislosti na véku
Bauer a Hanefeld (Bauer et al., 1989) klasifikovali
détské formy RS ve tfech vékovych skupinéch:
B ¢asnd infantilni (early infantile MS = EIMS)
vznik mezi prvnim az patym rokem zivota
® pozdni infantilnf (delayed infantile MS=
DIMS) — se zac¢atkem vzniku mezi patym
az desatym rokem Zivota
B juvenilnf (juvenile MS=JMS) — zacinajici mezi
desatym az Sestnactym rokem

V soucasné dobé je nejpouzivanéjsi klasifika-
ce podle Menkese et al., 2006, ktera déli détskou
RS do 2 zakladnich skupin:
® infantilni = IMS s hornf vékovou hranici

10-12 let
| juvenilni - JMS 10/12-18 let

V poslednich pfiblizné 5 letech vznikl literdr-
ni konsenzus na vékové hranici 12 let mezi témi-
to dvéma zakladnimi formami détské RS.
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Tabulka 1. Klinicky syndrom ve vazbé na formu détské RS (Legido A, et al. Autoimmune and Postin-
fectious Diseases. 557-657. In: Menkes JH, et al. Child Neurology 2006).

Infantilni MS (EIMS, DIMS)

Juvenilni MS (JMS)

81% — hemiparézy s pyramidovou symptomatickou

64 % — senzitivni nebo senzitivné-motoricky
hemisyndrom

359% — mentélni porucha, cefalea,
vestibulocerebelldrni syndrom

bez akutni difuznf encefalopatie

23% — opticka neuritida
(jednostranna nebo oboustranna)

16 % — optickd neuritida (jednostrannd)

22% - epileptické kiece

6% — epileptické krece

43 9% — multifokalni

36 % — monofokalni

Epidemiologie

V soucasné dobé je akceptovano, ze mize
vznikat RS v détském véku, avsak bez potvrze-
nych charakteristik pro urcitou vékovou skupi-
nu. Frekvence RS zacinajici v ¢asném détském
veku je pocitdna asi 0,2-0,7%. Z toho vyplyva
moznost prevalence RS v détském véku 1,35
az 2,5na 100 000 obyvatel a v ¢asném détském
veku 0,4 a7 1,4 na 100 000 obyvatel. Odhady byly
kalkulovany ze souboru nemocnych s RS (17 934
nemocnych RS) zic¢astnénych MS center svéta:
Francie, Belgie, Italie, Kanada, USA (Chitnis et al,,
2009). Riziko onemocnéni dévcatek po Sestém
roce je 1,5-2x vy$sf neZ u chlapcl a dospivaji-
cich muz{. Frekventnéjsi je juvenilni forma pred
formami infantilnimi. Pobyvani pfed 15. rokem
Zivota na severu zemékoule s sebou pfinasi
zvysené riziko onemocnéni, naproti tomu cas-
nd imigrace na jih pfed 15. rokem riziko snizuje
(Boyd et al,, 2005). Dlvody rasovych, etnickych
a rodovych rozdilnosti u RS v détském véku
nejsou objasnéné, nezavisi jenom na rasovém
spektru détské populace. Kromé zemépisné $itky
se z rizikovych faktor( prostfedf uplathuji u détf
expozice k ur¢itym skupindm virQ, prednostné
je to Epstein-Barrové virus (EBV), stav vitaminu D
a koufeni. Data z ,Pediatric MS Network” potvr-
zujf zvysenou vnimavost détské populace k EBV.
Infekce EBV je spojena s celozivotnim nosi¢stvim
viru, kdy pfi selhdnfimunitnich mechanizmd ma-
Ze dojit k rozvinuté aktivni EBV infekci. Infekéni
mononukledza v anamnéze a zvysen titru pro-
tildtek proti antigentim EBV, zejména proti EBV
nukledrnimu antigenu 1 (EBNA 1= DNA-vazebny
protein), jsou spojeny se zvysenym rizikem vzni-
ku RS. Tyto déti si uchovavaji zvysenou vnima-
vost k RS do dospélosti a bez zavislosti na ra-
se. Kromé této virové expozice je diskutovano
narUstajicl uziti vakcinace a nasledny vyvoj RS.
Nebylo viak zjisténo zvysené postvakcinacnirizi-
ko vzniku prvnf ataky RS ve véku do 3 let vakcina-
ce hepatitidy B u hodnocené francouzské popu-
lace. Nebylo nalezeno ve studiich zvysené riziko
relapst u déti po prvni atace RS v souvislosti
s vakcinacf hepatitidy B a tetanu. Stald expozice,

které je vystavena populace ockovanim, vede
k vyskytu mozné nahodné ¢asové souvislosti
mezi ockovanim a prvni epizodou demyelini-
zace CNS. V totozné skupiné déti s RS byl zkou-
man vztah mezi atakou RS a expozici pasivniho
koufeni, kdy u déti s RS byl vice jak dvakrat vyssi
vyskyt pasivniho kufactvi oproti détem, jejichz
rodice byli nekufaci. Toto riziko pro RS se zvyso-
valo s dobou expozice 10 let a déle (Mikaeloff
etal, 2009). U dospélych se pfedpoklada s nizsi
hladinou vitaminu D zvysend vnimavost k vyvoji
RS. Podobné vazba byla potvrzena také u déti,
kde ackoliv jsou hladiny 25-hydroxyvitaminu
D3 relativné nizsi nez jsou normalni hodnoty,
je tato vazba vyznamna (Chaudhuri et al,, 2005).

Etiopatogeneze

RS v détském véku je chdpéna také jako pri-
marné zanétlivé demyeliniza¢ni onemocnénf
CNS. Z epidemiologickych dat vyplyva prav-
dépodobné vyznamnéjsi vliv faktor environ-
mentélnich vychézejicich ¢aste¢né z distribuce
RS, tedy oblasti s vysokym a malym rizikem vzni-
ku. Dokazuje to izolace virovych protein(i a ge-
nomového materidlu z mozku déti s RS. Mezi vi-
ry, které se pravdépodobné vztahuji k RS, se fadf
kromé EBV, herpes virus — typ 6, paramyxovirus
a retrovirus. Recentné byly objeveny lidské en-
dogenni retroviry (HERV)-W, jejichz extracelularni
Castice se oznacuji jako HSRV a jsou spojovéany
s RS. Rovnéz nalez HSRV v likvoru odpovida
stupni zanétu v CNS a mohl by byt pouzivan
jako prognosticky marker ¢asné faze RS, tedy
v détském veku. Obecné je akceptovéno, Ze cas-
nd virova infekce mize vyvolat autoimunitni
reakci s antigeny myelinu, dochdzi k rozsiteni té-
to reaktivity v Case na dalsi myelinové epitopy
a pacient klinicky vyvine RS. Mechanizmus, zda
se, je totozny u déti i dospélych.

Imunopatogeneze

Neexistuji zatim Zadné srovnavaci studie imu-
nopatofyziologie RS v détském véku a v dospélosti.
V mensich studiich u détfa dospélych byla proka-
zana bunécna odpovéd prfednostné proti mye-
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lin bazickému proteinu (MPB): MPB 83-102, MPB
139-153. MPB 146-162 a proti konformacnimu my-
elinovému oligodentrocytarnimu glykoproteinu
(MOG): MOG 38-60, MOG63-67 u déti trpicich
demyelinizaci, kdy titry autoprotilatek u déti byly
v porovnani's titry dospélych trpicich demyelinizact
vyznamneé vyssi (Correale et al, 2006).

Genetika

Genetické faktory také ovliviujf imunopato-
genezi RS. Prevalence RS v prvni linii pfibuznych
s RS je pfiblizné 20 x vy3si oproti ostatnim jedin-
cm ve sledované oblasti. Riziko vyvoje RS v béz-
né populaci je 1:1 000, v prvnf linii pfibuznych
20-40:1 000. Nejvyssi shoda je u jednovajec-
nych dvojcat, kolem 25-359%, aviak dvojvajecna
dvojcata pouze kolem 2-49%. Geny vnimavosti
pro RS, které by mohly podmifiovat imuno-
patogenezu RS, jsou ze skupiny gent T bunék
podmiriujicich imunitnf odpoveéd'a myelinovych
proteind. Ukazuje se vysoce signifikantni asociace
RS s HLA-DR2 a slabsi s HLA-A3 a B7 u béloch.
Nejsilngjsi geneticka spojitost byla potvrzena pro
alely lidského leukocytérniho antigenu (HLA =
human leukocyte antigen) Il. tfidy, sub-typy HLA-
DRB1*1501, DQA*0102 a DOB1*0602 prodlouzeny
optotyp (Dyment et al,, 2004). Alela HLA-DRI15 je
specificky spojena s ¢asnou fazi ataky RS v mlad-
sim véku podle studie u vice jak 900 pacientl
(Masterman et al., 2000).

Klinika

Stanoveni diagndzy RS u détf se zpravidla
opird o klinické pfiznaky druhé ataky odpovidajici
novym lozisklim demyelinizace v CNS. U juvenilni
formy RS dochazi k vyvoji druhé ataky velmi ¢asto
do 12 mésict od prvni, u forem EIMS a DIMS je
tento interval del3i. Pfi¢inou jsou pravdépodobné
hormonalnizmény v puberté, které mohou vstu-
povat do interakce s imunitnim a neuroendokrin-
nim systémem a pUsobit na vznik autoimunitnich
onemocnéni ovlivhovanim humoralnia bunécné
imunitni odpovédi. V souboru 1540 détskych
pacientt s RS vykazovalo pres 96% na pocatku
relaps/remitujici pribéh a pouze ve 3,7 % piipadd
byl zaznamendn pribéh primarné progresivni
(Banwell et al,, 2007). Shoda panuje v hodnocenti
prvnich dvou let vyvoje RS v détském véku, kdy
jsou popisovany casté relapsy a kratky interval
mezi prvni a druhou klinickou atakou demyeli-
nizace. Nejcastéjsi klinickou manifestaci u déti
do 10 let (EIMS, DIMS) je akutni encefalopatie
s multifunkénim neurologickym deficitem, nej-
Castéji jako akutni hemiparéza s jedno- nebo
oboustranné pfitomnymi pyramidovymi pfizna-
ky (81%). Dalsi pfiznaky jako mentaini poruchy,



bolesti hlavy, zvraceni, dysfunkce mozkového
kmene, mozeckova ataxie ev. meningedlni pfi-
znaky jsou pfitomny ve 30-40% pffpad’ détské

RS. Tento ¢asto dramaticky klinicky syndrom, bud

zcela nebo s minimalnim reziduainim deficitem,
regreduje po lé¢bé kortikosteroidy. Juvenilni
RS (JMS) se nejcastéji manifestuje izolovanym
monofokalnim demyeliniza¢nim syndromem,
senzitivnim hemisyndromem (64 %) s nebo bez
motorickych pfiznakd a bez pfiznakd akutni di-
fuzni encefalopatie. Opticka neuritida je frek-
ventnéjdi pred 10. rokem Zivota (23 %) nez u JMS,
rovnéz tak epileptiformni kiece asi ve 22% u EIMS
a DIMS (tabulka 1).

Dalsi pfiznaky pozorované u détskych pa-
cientd s RS jsou Unava, spasticita, problémy
ve Skole, emocni labilita. V porovnani s dospé-
lymi pacienty s RS u déti pfevazuje kognitivn{
dysfunkce a emocni labilita.

Diagnostika

Prvni klinickd manifestace RS u déti pred-
stavuje diagnostickou a terapeutickou vy-
zvu, ¢astecné proto, ze mize imitovat akutni
diseminovanou encefalomyelitis (ADEM).
Neodmyslitelnou soucasti diagnostiky je ne-
jenom presné neurologické vysetfeni, ale také
detailni rozbor anamnestickych udajd, ktery
mnohdy ovliviiuje komplikované diagnostické
kiizovatky zanétl CNS (Hahn et al., 2007).

MR diagnostika je jiz standardni, pfesto po-
stradd dostatecnou specificitu pro feseni této
prvni diferencidini diagnostiky. Nejbéznéjsi prv-
ni ndlezy zobrazené MR jsou periventrikuldrné
(77,2%), demyelinizace corpus callosum (63,6 %),
Gd vychytavajici 1éze (62,5%) a v 40,9 % tzv.
Dawson’s fingers (Forrester et al.,, 2009). Casné
a spravna diagnostika determinuje prognézu RS
u déti. Proto standardnim klicovym vysetfenim
vedle MR zobrazeni mozku a michy je u déti také
vysetieni mozkomisniho moku a zrakovych evo-
kovanych potenciall, pifpadné dalsich modalit EP.
Vyznam téchto vysetfeni je nezastupitelny, zejmé-
na pak tehdy, kdyZ MR zobrazenf je nespecifické
nebo bez abnormit (Pinhas-Hamiel et al., 2001).

Samozfejmosti u déti je zakladnilaboratorni
screening odhalujici nebo vylucujici obecné
symptomy zanétu nebo poskytujici vyznamné
informace o kontaktu organizmu s rizikovymi
skupinami vir(l a bakterif (herpetické viry, strep-
tokové infekty) jiz v rdmci vysetfeni séra.

Vysetieni mozkomisniho moku
(likvoru)

Odbér mozkomisniho moku lumbalini punk-
i (LP) je pro déti stresujici udélost a velmi zéleZi

na pfistupu zdravotnického persondlu. Soucastf
pfipravy je rozhovor s rodici ditéte, ktery je ne-
jenom nezbytny z dGvodu potfebného pisem-
ného souhlasu rodi¢l s timto vykonem, ale také
k pfipravé ditéte na provedenf LP.

Standardni vysetieni likvoru

Standardnf vysetfeni likvoru by mélo obsa-
hovat makroskopické hodnoceni vzhledu likvo-
ru, déle kvantitativni a kvalitativni cytologické
vysetfeni, vysetieni laktatu, glukozy, albuminy,
IgG, IgA, IgM v likvoru a séru, rovnéz tak OCB
v likvoru a v séru. Ze specifickych protilatkovych
indexd (Al) u déti vystupuje poZadavek na Al
pro Herpes simplex virus (HSV) a Cytomegalo
virus (CMV). Za rozsitené vysetfeni likvoru je
povazovana v ramci diferencidlni diagnostiky
PCR (polymerdzova fetézova reakce) na Borrelia
burgdorferi, HSV, EBV, CMV, ev. oportunni infekce.
Viysledek cytologického vysetfeni dle literarnich
zdroj uvadi lymfocytarni typ celuldrni odpovédi
do 35 elementd/ul (< 100/3).

Specialni ¢ast vySetieni likvoru
Soucasti vysetfeni mozkomisniho moku
je hodnoceni funkce hematolikvorové barié-
ry. Ke stanoven( bariérové funkce, intratékalni
syntézy a charakteristické imunoglobulinové
odpovédi u jednotlivych neurologickych cho-
rob se uziva Reiberova diagramu. Intratékalni
syntézu imunoglobulind t¥idy IgG prokazujeme
jak kvantitativné stanovenim IgG indexu ¢i IgG
pomeru, tak kvalitativné stanovenim oligoklo-
nalnich past (OCB), v piipadé RS v alkalické ob-
lasti vysetifovaného spektra pfi vysetieniizoelek-
trickou fokusaci s néslednym imunoblottingem.

Zobrazovaci diagnostika RS u déti
Magnetickd rezonance je zobrazovaci meto-
dou volby u déti obecné a zejména v diagnostice
RS a dalsich demyeliniza¢nich 1ézi. MR zobrazeni
u déti do 12 let (EIMS, DIMS) nebo mladsich 10
let v 809% charakterizuji velké demyelinizacniléze
s tendenci ke splyvani, jindy charakteru ,tumor-
-like" s rozdilnym ,mass- effect” léze ve srovna-
ni s nddory mozku. PerileziondIni edém v okoli
demyelinizacnich plak ma po aplikaci gadolinia
charakter pfipominajici obraz inkompletni ob-
ruce nebo otevieného prstenu. MR zobrazenf
u EIMS a DIMS mohou pfipominat Iéze u akutni
diseminované encefalomyelitis (ADEM), které jsou
charakteristicky lokalizované v subkortikalni bilé
hmoté, ale také v kdfe mozkové a hluboké 3e-
dé hmoté mozku. Diference od ADEM 1ézi nenf
vzdy jednoznacnd a vyzaduje korelaci s klinickym
vyvojem. MR zobrazenf u juvenilni formy RS ma
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podobny charakter ,tumor-like” demyelinizacnim
[ézim jen v 15% a MR diagnostickd kritéria jsou
aplikovéna totoznd jako u dospélych nemocnych.
Od posledni revize McDonaldovych diagnos-
tickych kritérii RS 2010 je zékladni predpoklad
diseminace v prostoru (DIS) znamenajici distribucf
demyelinizacnich lézi alespon ve dvou za Ctyf
lokalizacich: juxtakortikdlné, periventrikularné,
infratentoridlné a v mise a pozadavek diseminace
v ¢ase (DIT) pfi srovnani dvou za sebou nasledu-
jicich MR zobrazeni nebo zobrazenim nejméné
dvou lézf vykazujicich jistou ¢asovou dispropordi,
zejména po aplikaci gadolinia. Jedna se o MR
kritéria, kterd maji predikovat potenciondlni kon-
verzi CIS do CD MS. Definovéni diagnostickych
kritérif pro CIS je klicovym predpokladem zejména
zdAvodu ¢asného zahdjeni lécby, a to bez ohledu
na vék, kde se ukazuje, Ze tato kritéria budou vel-
mi podobna u formy juvenilni jako u dospélého
nemocného (Montalban et al., 2010).

Neuroelektrofyziologicka
vysSetieni

Elektrofyziologické vysetiovaci metody maji
v diagnostice RS limitni postaveni. Evokované
potencialy, pfednostné zrakové evokované
potencidly (VEP) patfi do zakladni triddy po-
mocnych vysetfeni, kterd pfispivaji k potvrzeni
diagndzy RS v jeji ¢asné fazf klinicky izolovaného
syndromu. Ackoliv VEP u déti s RS jsou formalné
cenény, maji v diagnostice RS podobnou roli jako
v diagnostice RS u dospélych.

Diferencialni diagnostika RS
v détském véku a dospivani
Pozadavek ¢asné a rychlé diagnostiky RS u détf
souvisi s precizni diferencidlni diagnostikou vylu-
Cujicf terapeuticky kauzélné fesitelné choroby, jina
zénétliva a autoimunitni onemocnéni CNS, néktera
neurodegenerativni onemocnéni CNS a nékterd
onemocnéni mitochondrialni (tabulka 2).
DiferencidIni diagnostika onemocnéni im-
ponujicich jako RS je rozdilna s vékem. V prvnf
linii je nutno diferencovat jind demyeliniza¢ni
onemocnéni CNS, kterd predstavuji bud vari-
antu RS a nebo demyeliniza¢ni onemocnént
CNS imitujf a vyznacuji se diferentnim rozsahem,
lokalizacf a vyvojem demyelinizace ve srovnani
s RS. Klasifikuji se jako Idiopatické zanétliva de-
myeliniza¢ni onemocnént (Idiopathic inflamma-
tory-demyelinating diseases = [IDDs) zahrnujici
onemocnéni CNS, kterd mohou byt identifikova-
na na zakladé kombinovéni klinickych, laborator-
nich, patologickych nélez( a zobrazeni MR. Mezi
jednotlivymi jednotkami nejsou ostré hranice
a mUzZe snadno dochdzet v disledku diagnos-
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Tabulka 2. Diferenciadlni diagnostika RS (Legido A, et al. Autoimmune and Postinfectious Diseases.

In: Menkes JH et al. Child Neurology. 2006)

Etiologie Choroba

Akutni infekce CNS

Akutni virovd encefalitis, CNS tuberkuldza, PML, neuro-AIDS,

Neuroborreliosis, SSPE

Postinfekénf stavy

ADEM mono- nebo multifazicka, transverzalni myelitis, postinfeke-
ni cerebellitis,

Vaskulitis

SLE, Behcetova nemoc, Sjogrenlv sy, izolovand CNS vaskulitid

Post-trombotické stavy
vé pifhody

Antifosfolipidovy sy, Moyamoya disease, ischemické cévni mozko-

Hereditarni metabolickd onemocnéni

Leukodystrofie (adreno-, metachromatickd), mitochondridIni ence-
falomyopatie

Akutni, subakutni nebo chronické
misni poruchy

Nédory, syringomyelie, AV malformace, Arnold-Chiari malformace,
subakutni kombinovana degenerace (deficit B12)

Intrakranidlni nadory

Glioblastoma multiforme

Ostatni

Vaskuldrni bolesti hlavy (migréna), CIDP, Leberova atrofie n. opticus

tickych rozpakl k chybné diagnoéze (Canellas
et al, 2007). Neuroborreliéza u déti velmi ¢asto
probihd monosymptomaticky, pod klinickym
obrazem periferni Iéze n. facialis nebo méné
¢asté jsou multifokdIni 1éze a centrdlni pfiznaky
,MS-like” syndromy, imitujici obraz RS.

Lécba

Principy 1é¢by bez ohledu na vék musf spl-
novat dva zékladni parametry. Aktivace nebo
substituce imunosupresorickych mechanizm
ovliviujicich imunitni reaktivitu v pribéhu relap-
su nebo jakékoliv dalsi formy aktivity onemoc-
nénf (Gd-enhancujicf |éze zobrazené na MR).
Na druhé strané pak eleminace patofyziolo-
gickych procest v obdobfi remise, ovliviujici
progresi onemocnéni a symptomy souvisejici
(Unava, spasticita, bolesti, autonomni dysfunkce)
s |é¢bou DMD a Ié¢bou symptomatickou.

Lécba akutni - Ié¢ba relapsu,
ataky RS

U détf je otdzkou volba perordini nebo
intravendzni aplikace metylprednisolonu.
Predpoklada se, ze volba aplikace intravendzni
je vice urCena pro tézké ataky, které charakte-
rizuje optickd neuritida, misni symptomatika
nebo multifokdIni cerebralni éze veetné psychic-
kych zmén. V davkovani je obecny konsenzus
od 30mg/kg/den do 1000 mg/den, po dobu
3-5dnd s tendenci aplikace co nejvyssi dav-
ky pfi prevenci a monitorovani moznych ne-
zadoucich Ucinkd. Perordlni metylprednisolon
v davkach 1-2mg/kg/den po dobu nejméné
10 az 15 dnl nenf v bézné klinické praxi lécby
ataky u déti aplikovan. Alternativni lé¢bou u déti,
kde neni intravendzni 1é¢ba metylprednisolo-
nem Uc¢inna, jsou intravendzni imunoglobuliny
(IVIG) v doporucené davce 2 g/kg v prabéhu
2az5dnd. IVIG u déti s RS se empiricky podava

nésledné kazdé 4 tydny v davce 0,2-0,4g/kg/
den po dobu dalsich 6 az 12 mésicl. IVIG Ié¢ba
12 mésict od prvni ataky RS vyznamné snizuje
riziko druhé ataky a konverze do definitivni for-
my RS a sniZuje aktivitu onemocnéni mérenou
MR (Achiron et al,, 2004). Pro détské pacienty,
ktefi trpf téZkou steroidni rezistenci, je volbou
plazmaferéza, ktera je sporadicky indikovana
u nékterych pfipadd juvenilnf RS.

Prvni lé¢ebna volba u déti
U déti s potvrzenou diagndzou RS je zpravi-

dla vétsinou v centrech pro Ié¢bu RS, nejenom

v CR, zvazovéna a ¢asto aplikovana lé¢ba léky

ovliviujicimi onemocnéni (disease modifying

drugs=DMD), interferon-f3 (IFN- ) nebo glati-

ramer acetat (GA). Vzhledem k tomu, Ze:

B nejméné 1/3 déti s RS vyvine stfedni ne-
bo téz3i stupen disability

B konverze do sekundarni progrese nastupuje
v mlads$im véku nez u dospélych

B vice relapst v prvnich nékolika letech nenf
pfiznivym prognostickym pfiznakem

B vysoké procento déti s RS vyvine kognitivni
dysfunkci

B je opravnénd a pIné empiricky prokdzana
indikace takové lécby

Eskalace lécby

U déti s agresivnim prlbéhem RS je otdz-
kou imunosupresivni lé¢ba cyklofosfamidem
nebo mitoxantronem. Novou alternativou je
|é¢ba natalizumabem, ktera vsak neni schvélena
k aplikaci u nemocnych RS ve véku do 18 let.
Pribyva vsak kazuistik eskalace lécby RS u déti
natalizumabem.

Natalizumab je specifickd rekombinantni hu-
manizovana monoklonalnf protilatka proti alfa-
-4-integrindm. Svym zakladnim mechanizmem
Ucinku natalizumab vstupuje do interakce s alfa-
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-4-integriny a jejich ligandami adhezivnich molekul
lymfocytd. Blokovéani adheze molekul na endotel
mozkovych kapildr vede k omezent jejich vstupu
do CNS a k vyraznému omezeni zanétu. InicidIni
kontakt lymfocytl s adhezivnimi molekulami jim
dovoluje pomaly posun podél cévni stény. Tento
krok je lehce reverzibilni a mdze byt zprostfed-
kovén selektiny, alfa-4-integriny nebo obéma.
K z&stavé a vazbé valicich” se lymfocytl je nutny
aktivacni'signdl, napt. chemokiny, ktery ,switchuje”
intergriny do stavu vysoké afinity a dovoluje bunce
se zastavit. Od roku 2007 je natalizumab prvni mo-
noklondInf protilatkou registrovanou a schvalenou
k eskalaci lécby RS u dospeélych, kdyz selhava prvni
léebnd linie a nardsta aktivita a progrese onemoc-
néni (Gold et al.,, 2007).

Eskalace terapie je determinovdna v situa-
cich, kdy bazélni standardni terapie selhava nebo
se jednd o zdvazny stav tézké demyeliniza¢ni
ataky charakterizované zavaznym neurologic-
kym deficitem a soucasnym extenzivnim zob-
razenim postizeni mozku na MR s pfitomnou
gadoliniem zvyraznénou aktivitou zanétlivého
procesu (Ghezzi, 2010). Eskalace lé¢by u déti je
vzdy po vycerpani viech moznosti standardni
|é¢by RS. Pfed zahdjenim IéCby je nezbytné zis-
kat souhlas rodi¢d nebo zékonného zastupce
ditéte a splnit formalni aspekty podpisem in-
formovaného souhlasu.

Natalizumab je v sou¢asné dobé povazovan
za nejucinnéjsi lécivo v terapii RS. Lécba v dUsled-
ku dlouhodobého omezeniimunitniho dohledu
(surveillance) v organizmu mUZe u nékterych je-
dincd zpdsobit nejzavaznéjsi nezadouci Ucinek,
oportunniinfekci JC virem, progresivni multifokal-
ni leukoencefalitidu (PML). Ukazuje se, Ze nejvice
jsou ohrozeni pacienti, ktefi majf prokazané proti-
latky proti JC viru v plazmé. Pfedpoklada se, Ze asi
50% dospélych ma virus pfftomen v ledvinach
nebo v kostni dfeni a vyviji protilatky. S poc¢tem in-
fuzfa v pripadé jesté pfedchozi imunosupresivni
lé¢by se zvysuje riziko infekce. Po aplikaci vice jak
24 infuzi stoupad riziko PML na 1: 1000 lécenych
natalizumabem. Natalizumab neni schvaleny
k lé¢bé RS u détf a dospivajicich. Retrospektivné
bylo zjisténo, Ze v poslednich letech byla Ié¢ba
natalizumabem u nékterych déti s RS indikovana
a zahdjena ve svété celkem vice jak u 53 détskych
pacientl pred 18 rokem. Nejvétsi je skupina détf
|éCenych natalizumabem (celkem 24) v 6 pediat-
rickych MS center v USA (Yeh et al,, 2010).

Kombinovana lécba RS u déti
Kombinovana Ié¢ba RS je dalsi moznos-

tf, jak pfistupovat k lé¢bé tohoto onemocnén.

Z3kladnim predpokladem kombinované terapie



je nedostatec¢nd Ucinnost stavajici monoterapie
a ddvody, které branilé¢bu zménit nebo eskalovat.
Klinické studie kombinované terapie jsou zame-
fené na nejriznéjsi kombinované zplsoby lécby.
Jednu takovou skupinu predstavuje [é¢ba IFN-3-1a
i.m. nebo s.c. v kombinaci s metylprednisolonem
(MP) iv. nebo p.o. Ne zcela jasny a jednoznacny
je benefit zimunosupresivni [écby azatioprinem,
kterd je v porovnani's kortikosteroidy preferovana
z ddvodu méné zdvaznych nezddoucich Ucink{
v ramci dlouhodobé 1é¢by RS u déti.

Lécba symptomaticka

Cilem symptomatické lécby RS u détf je
zmirnit, optimalné eliminovat symptomy RS,
které nejsou dostate¢né ovlivnitelné imunomo-
dula¢ni nebo imunosupresivni lé¢bou. Jedna
se zejména o lécbu spasticity, sfinkterovych a se-
xudlnich poruch, bolesti, deprese, Unavy, tfesu
a zachvatovitych projevd.

Lécba nemedikamentézni

Do komplexniho lé¢ebného postupu patfi
rovnéz lécebnd rehabilitace a vsechny jeji formy,
vcetné specidlnich metodik, rekondi¢nich pobytd,
psychoterapie, ergoterapie, atd. Volba lé¢ebnych
programt je vyznamne zavisla na véku vzniku RS
u déti. Zejména EIMS a DIMS je pIné zavisla na sou-
¢innosti rodiny nebo nejblizsich pfibuznych ditéte.
V pifpadé, ze se stane diagndza RS zélezitosti celé
rodiny, je velké Sance zajistit pro dité s dg. RS kvalitnf
remisi, ndvrat do skoly mezi vrstevniky a nastarto-
vat program zajisténi fyzické a psychické odolnosti
vUci chronickému onemocnéni CNS.

Socialni aspekty

RS détského véku nejenom postihne malého
pacienta, ale zasdhne celou rodinu, zméni kvalitu
Zivota nejenom ditéte, ale celé rodiny a méa svoje
socialni dlsledky. S vekem ditéte a dobou trvani
RS je nezbytné ditéti sdélit podstatu onemoc-
nénfRS s cilem ziskat aktivniho spolupracujiciho
nemocného. Obé kategorie déti IMS a JMS je
potieba ziskat pro Ié¢ebny proces, pro rezZimova
opatfeni a zménéné atributy kvality Zivota.

Prognostické aspekty
RS v détském véku a dospivani

O klinickém prabéhu a prognéze RS u déti
neni k dispozici mnoho informaci. Kolem 80% RS

u déti zac¢ind podobné jako u dospélych formou
relaps-remitentni. EIMS a DIMS tvofi 15-20% dét-
skych RS, jejich encefalopatické priznaky a mul-
tifokalni neurologicky ndlez jsou diferencidlné
diagnosticky obtizné odlisitelné od ADEM, mUize
se jednat o ,ADEM-like first MS attack”. Pfi hod-
noceni MR jsou aplikovana diagnosticka kritéria
MAGNIMS dospélych. Nebyla popsana détska
varianta primarné progresivni RS. Poatecni zvy-
send frekvence relapst oproti dospélym nasledné
spontanné klesa. Relapsy u déti jsou mnohdy
provokovany akutnim febrilnim virovym onemoc-
nénim nebo bakteridini infekdi, typicky postihujici
mocové cesty. Nejsou statistické dlkazy o tom,
Ze by ockovani zivymi vakcinami proti varicella,
proti hepatitidé B nebo proti chfipce provoko-
valy relapsy nebo manifestaci RS. Infantilni ani
juvenilni RS nelze povazovat za benignf one-
mocnéni, protoZe velmi ¢asto je pribeh détské
RS agresivni, zpUsobujici zadvazny neurologicky
handikep. Rozhodujicf je adekvatné klinickému
stavu odpovidajici 1é¢ba, kdy az 25% RS u déti
je volbou eskalace lé¢by natalizumabem (Yeh et
al, 2010). Mortalita v jednotlivych publikovanych
souborech déti s RS je rozdilnd v prvnich 5 letech
onemocnéni s konverzi do sekundarné progre-
dientni formy a je udévana od 6% az do 40 %.
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