
144

Neurologie pro praxi | 2013; 14(3) | www.neurologiepropraxi.cz

Přehledové články

Seznam zkratek
ADEM – akutní diseminovaná encefalomyelitis

CMV – cyto-megalo virus

CNS – centrální nervový systém

DIMS – delayed infantile MS – pozdní infantilní RS

EBNA 1 – DNA-vazebný protein

EBV – Epstein-Barrové virus

EIMS – early infantile MS – časná infantilní RS

HEB – hematoencefalická bariéra

HSV – herpes simplex virus

HLA – human leukocyte antigen

IFN-gama – interferon-gama

IMS – infantilní RS

ICAM-1 – intercelulární adhezivní molekuly-1

JMS – juvenile MS – juvenilní RS

LP – lumbální punkce

MBP – myelin bazický protein

MOG – myelinový oligodendrocytární glyko-

protein

MR – magnetická rezonance

OCB – oligoklonální pásy

PML – progresivní multifokální leukoencefalitis

RS – roztroušená skleróza mozkomíšní

SEP – somatosenzorické evokované potenciály

TNF-alfa – tumor-nekrotizující faktor alfa

VEP – zrakové evokované potenciály

VCAM-1 – vaskulární buněčné adhezivní mo-

lekuly-1

Úvod
Roztroušená skleróza mozkomíšní (RS) je 

chronické zánětlivé autoimunitní onemocně-

ní centrálního nervového systému (CNS), kte-

rým nejčastěji onemocní mladí dospělí mezi 

20.–40. rokem života, ženy 2–2,5 × častěji než 

muži a v 85 % se na začátku RS manifestuje ja-

ko relaps-remitentní forma (R/R). Přednostně 

je postižena bílá rasa, prevalence narůstá 

se vzdáleností od rovníku, v České republice je 

prevalence již více než 170/100 000 a narůstající 

incidence 11,7/100 000. Prevalence ani inciden-

ce RS v dětském věku a dospívání není přesně 

známa. Dětí s RS se odhaduje mezi 2,7 % až 5,6 % 

ze všech pacientů s RS na celém světě.

Historie a klasifi kace
Za prvního, kdo provedl a popsal první sekční 

nález dětské RS u 8letého chlapce v roce 1896, 

je považován Eichhorst (Hanefeld et al., 2000). 

Z Charcotových systematických studií korelace 

klinické manifestace s anamnézou vyplynula prv-

ní diagnostická kritéria a definice diseminované 

sklerózy nebo „sclérose en plaques disseminées“ 

nebo Charcotova nemoc. Totožné nálezy by-

ly popisovány u dětí. V roce 1965 Schumacher 

v diagnostických kritériích zdůraznil věk začátku 

onemocnění mezi 10–59 lety a potvrdil tak mož-

nost RS před 16. rokem života. V závislosti na věku 

Bauer a Hanefeld (Bauer et al., 1989) klasifikovali 

dětské formy RS ve třech věkových skupinách:

 časná infantilní (early infantile MS = EIMS) 

vznik mezi prvním až pátým rokem života

 pozdní infantilní (delayed infantile MS= 

DIMS) – se začátkem vzniku mezi pátým 

až desátým rokem života

 juvenilní (juvenile MS=JMS) – začínající mezi 

desátým až šestnáctým rokem

V současné době je nejpoužívanější klasifika-

ce podle Menkese et al., 2006, která dělí dětskou 

RS do 2 základních skupin:

 infantilní – IMS s horní věkovou hranicí 

10–12 let

 juvenilní – JMS 10/12–18 let

V posledních přibližně 5 letech vznikl literár-

ní konsenzus na věkové hranici 12 let mezi těmi-

to dvěma základními formami dětské RS.
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Prevalence ani incidence roztroušené sklerózy (RS) v dětském věku a dospívání není přesně známa. Dětí s RS se odhaduje mezi 2,7 % 

až 5,6 % ze všech pacientů s RS na celém světě. V současné době nejpoužívanější klasifikace dělí dětskou RS do 2 základních skupin, 

na infantilní (IMS) s horní věkovou hranicí 12 let a juvenilní (JMS) – 12–18 let. Stanovení diagnózy RS u dětí se zpravidla opírá o klinické 

příznaky druhé ataky odpovídající novým ložiskům demyelinizace v CNS. U juvenilní formy RS dochází k vývoji druhé ataky velmi často 

do 12 měsíců od první, u infantilní je tento interval delší. Časná a správná diagnostika determinuje prognózu RS u dětí. Standardním 

klíčovým vyšetřením vedle MR zobrazení mozku a míchy je u dětí také vyšetření mozkomíšního moku a zrakových evokovaných poten-

ciálů. Léčba RS u dětí musí být komplexní a využívá také principů léčby dospělých nemocných s RS.

Klíčová slova: infantilní roztroušená skleróza, juvenilní roztroušená skleróza, léčba akutní, léčba ovlivňující onemocnění, 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 form is 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.
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Epidemiologie
V současné době je akceptováno, že může 

vznikat RS v dětském věku, avšak bez potvrze-

ných charakteristik pro určitou věkovou skupi-

nu. Frekvence RS začínající v časném dětském 

věku je počítána asi 0,2–0,7 %. Z toho vyplývá 

možnost prevalence RS v dětském věku 1,35 

až 2,5 na 100 000 obyvatel a v časném dětském 

věku 0,4 až 1,4 na 100 000 obyvatel. Odhady byly 

kalkulovány ze souboru nemocných s RS (17 934 

nemocných RS) zúčastněných MS center světa: 

Francie, Belgie, Itálie, Kanada, USA (Chitnis et al., 

2009). Riziko onemocnění děvčátek po šestém 

roce je 1,5–2 × vyšší než u chlapců a dospívají-

cích mužů. Frekventnější je juvenilní forma před 

formami infantilními. Pobývání před 15. rokem 

života na severu zeměkoule s sebou přináší 

zvýšené riziko onemocnění, naproti tomu čas-

ná imigrace na jih před 15. rokem riziko snižuje 

(Boyd et al., 2005). Důvody rasových, etnických 

a rodových rozdílností u RS v dětském věku 

nejsou objasněné, nezávisí jenom na rasovém 

spektru dětské populace. Kromě zeměpisné šířky 

se z rizikových faktorů prostředí uplatňují u dětí 

expozice k určitým skupinám virů, přednostně 

je to Epstein-Barrové virus (EBV), stav vitaminu D 

a kouření. Data z „Pediatric MS Network“ potvr-

zují zvýšenou vnímavost dětské populace k EBV. 

Infekce EBV je spojena s celoživotním nosičstvím 

viru, kdy při selhání imunitních mechanizmů mů-

že dojít k rozvinuté aktivní EBV infekci. Infekční 

mononukleóza v anamnéze a zvýšení titru pro-

tilátek proti antigenům EBV, zejména proti EBV 

nukleárnímu antigenu 1 (EBNA 1= DNA-vazebný 

protein), jsou spojeny se zvýšeným rizikem vzni-

ku RS. Tyto děti si uchovávají zvýšenou vníma-

vost k RS do dospělosti a bez závislosti na ra-

se. Kromě této virové expozice je diskutováno 

narůstající užití vakcinace a následný vývoj RS. 

Nebylo však zjištěno zvýšené postvakcinační rizi-

ko vzniku první ataky RS ve věku do 3 let vakcina-

ce hepatitidy B u hodnocené francouzské popu-

lace. Nebylo nalezeno ve studiích zvýšené riziko 

relapsů u dětí po první atace RS v souvislosti 

s vakcinací hepatitidy B a tetanu. Stalá expozice, 

které je vystavena populace očkováním, vede 

k výskytu možné náhodné časové souvislosti 

mezi očkováním a první epizodou demyelini-

zace CNS. V totožné skupině dětí s RS byl zkou-

mán vztah mezi atakou RS a expozicí pasivního 

kouření, kdy u dětí s RS byl více jak dvakrát vyšší 

výskyt pasivního kuřáctví oproti dětem, jejichž 

rodiče byli nekuřáci. Toto riziko pro RS se zvyšo-

valo s dobou expozice 10 let a déle (Mikaeloff 

et al., 2009). U dospělých se předpokládá s nižší 

hladinou vitaminu D zvýšená vnímavost k vývoji 

RS. Podobná vazba byla potvrzena také u dětí, 

kde ačkoliv jsou hladiny 25-hydroxyvitaminu 

D3 relativně nižší než jsou normální hodnoty, 

je tato vazba významná (Chaudhuri et al., 2005).

Etiopatogeneze
RS v dětském věku je chápána také jako pri-

márně zánětlivé demyelinizační onemocnění 

CNS. Z epidemiologických dat vyplývá prav-

děpodobně významnější vliv faktorů environ-

mentálních vycházejících částečně z distribuce 

RS, tedy oblastí s vysokým a malým rizikem vzni-

ku. Dokazuje to izolace virových proteinů a ge-

nomového materiálu z mozku dětí s RS. Mezi vi-

ry, které se pravděpodobně vztahují k RS, se řadí 

kromě EBV, herpes virus – typ 6, paramyxovirus 

a retrovirus. Recentně byly objeveny lidské en-

dogenní retroviry (HERV)-W, jejichž extracelulární 

částice se označují jako HSRV a jsou spojovány 

s RS. Rovněž nález HSRV v  likvoru odpovídá 

stupni zánětu v CNS a mohl by být používán 

jako prognostický marker časné fáze RS, tedy 

v dětském věku. Obecně je akceptováno, že čas-

ná virová infekce může vyvolat autoimunitní 

reakci s antigeny myelinu, dochází k rozšíření té-

to reaktivity v čase na další myelinové epitopy 

a pacient klinicky vyvine RS. Mechanizmus, zdá 

se, je totožný u dětí i dospělých.

Imunopatogeneze
Neexistují zatím žádné srovnávací studie imu-

nopatofyziologie RS v dětském věku a v dospělosti. 

V menších studiích u dětí a dospělých byla proká-

zána buněčná odpověď přednostně proti mye-

lin bazickému proteinu (MPB): MPB 83–102, MPB 

139–153. MPB 146–162 a proti konformačnímu my-

elinovému oligodentrocytárnímu glykoproteinu 

(MOG): MOG 38–60, MOG63–67 u dětí trpících 

demyelinizací, kdy titry autoprotilátek u dětí byly 

v porovnání s titry dospělých trpících demyelinizací 

významně vyšší (Correale et al., 2006).

Genetika
Genetické faktory také ovlivňují imunopato-

genezi RS. Prevalence RS v první linii příbuzných 

s RS je přibližně 20 × vyšší oproti ostatním jedin-

cům ve sledované oblasti. Riziko vývoje RS v běž-

né populaci je 1 : 1 000, v první linii příbuzných 

20–40 : 1 000. Nejvyšší shoda je u jednovaječ-

ných dvojčat, kolem 25–35 %, avšak dvojvaječná 

dvojčata pouze kolem 2–4 %. Geny vnímavosti 

pro RS, které by mohly podmiňovat imuno-

patogenezu RS, jsou ze skupiny genů T buněk 

podmiňujících imunitní odpověď a myelinových 

proteinů. Ukazuje se vysoce signifikantní asociace 

RS s HLA-DR2 a slabší s HLA-A3 a B7 u bělochů. 

Nejsilnější genetická spojitost byla potvrzena pro 

alely lidského leukocytárního antigenu (HLA = 

human leukocyte antigen) II. třídy, sub-typy HLA-

DRB1*1501, DQA*0102 a DOB1*0602 prodlouženy 

optotyp (Dyment et al., 2004). Alela HLA-DR15 je 

specificky spojena s časnou fází ataky RS v mlad-

ším věku podle studie u vice jak 900 pacientů 

(Masterman et al., 2000).

Klinika
Stanovení diagnózy RS u dětí se zpravidla 

opírá o klinické příznaky druhé ataky odpovídající 

novým ložiskům demyelinizace v CNS. U juvenilní 

formy RS dochází k vývoji druhé ataky velmi často 

do 12 měsíců od první, u forem EIMS a DIMS je 

tento interval delší. Příčinou jsou pravděpodobně 

hormonální změny v pubertě, které mohou vstu-

povat do interakce s imunitním a neuroendokrin-

ním systémem a působit na vznik autoimunitních 

onemocnění ovlivňováním humorální a buněčné 

imunitní odpovědi. V souboru 1 540 dětských 

pacientů s RS vykazovalo přes 96 % na počátku 

relaps/remitující průběh a pouze ve 3,7 % případů 

byl zaznamenán průběh primárně progresivní 

(Banwell et al., 2007). Shoda panuje v hodnocení 

prvních dvou let vývoje RS v dětském věku, kdy 

jsou popisovány časté relapsy a krátký interval 

mezi první a druhou klinickou atakou demyeli-

nizace. Nejčastější klinickou manifestací u dětí 

do 10 let (EIMS, DIMS) je akutní encefalopatie 

s multifunkčním neurologickým deficitem, nej-

častěji jako akutní hemiparéza s jedno- nebo 

oboustranně přítomnými pyramidovými přízna-

ky (81 %). Další příznaky jako mentální poruchy, 

Tabulka 1. Klinický syndrom ve vazbě na formu dětské RS (Legido A, et al. Autoimmune and Postin-

fectious Diseases. 557–657. In: Menkes JH, et al. Child Neurology 2006).

Infantilní MS (EIMS, DIMS) Juvenilní MS (JMS)

81 % – hemiparézy s pyramidovou symptomatickou 64 % – senzitivní nebo senzitivně-motorický 

hemisyndrom

35 % – mentální porucha, cefalea,

vestibulocerebellární syndrom

bez akutní difuzní encefalopatie

23 % – optická neuritida

(jednostranná nebo oboustranná)

16 % – optická neuritida (jednostranná)

22 % – epileptické křeče 6 % – epileptické křeče

43 % – multifokální 36 % – monofokální
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bolesti hlavy, zvracení, dysfunkce mozkového 

kmene, mozečková ataxie ev. meningeální pří-

znaky jsou přítomny ve 30–40 % případů dětské 

RS. Tento často dramatický klinický syndrom, buď 

zcela nebo s minimálním reziduálním deficitem, 

regreduje po léčbě kortikosteroidy. Juvenilní 

RS (JMS) se nejčastěji manifestuje izolovaným 

monofokálním demyelinizačním syndromem, 

senzitivním hemisyndromem (64 %) s nebo bez 

motorických příznaků a bez příznaků akutní di-

fuzní encefalopatie. Optická neuritida je frek-

ventnější před 10. rokem života (23 %) než u JMS, 

rovněž tak epileptiformní křeče asi ve 22 % u EIMS 

a DIMS (tabulka 1).

Další příznaky pozorované u dětských pa-

cientů s RS jsou únava, spasticita, problémy 

ve škole, emoční labilita. V porovnání s dospě-

lými pacienty s RS u dětí převažuje kognitivní 

dysfunkce a emoční labilita.

Diagnostika
První klinická manifestace RS u dětí před-

stavuje diagnostickou a terapeutickou vý-

zvu, částečně proto, že může imitovat akutní 

diseminovanou encefalomyelitis (ADEM). 

Neodmyslitelnou součástí diagnostiky je ne-

jenom přesné neurologické vyšetření, ale také 

detailní rozbor anamnestických údajů, který 

mnohdy ovlivňuje komplikované diagnostické 

křižovatky zánětů CNS (Hahn et al., 2007).

MR diagnostika je již standardní, přesto po-

strádá dostatečnou specificitu pro řešení této 

první diferenciální diagnostiky. Nejběžnější prv-

ní nálezy zobrazené MR jsou periventrikulárně 

(77,2 %), demyelinizace corpus callosum (63,6 %), 

Gd vychytávající léze (62,5 %) a v 40,9 % tzv. 

Dawson ś fingers (Forrester et al., 2009). Časná 

a správná diagnostika determinuje prognózu RS 

u dětí. Proto standardním klíčovým vyšetřením 

vedle MR zobrazení mozku a míchy je u dětí také 

vyšetření mozkomíšního moku a zrakových evo-

kovaných potenciálů, případně dalších modalit EP. 

Význam těchto vyšetření je nezastupitelný, zejmé-

na pak tehdy, když MR zobrazení je nespecifické 

nebo bez abnormit (Pinhas-Hamiel et al., 2001).

Samozřejmostí u dětí je základní laboratorní 

screening odhalující nebo vylučující obecné 

symptomy zánětu nebo poskytující významné 

informace o kontaktu organizmu s rizikovými 

skupinami virů a bakterií (herpetické viry, strep-

tokové infekty) již v rámci vyšetření séra.

Vyšetření mozkomíšního moku 
(likvoru)

Odběr mozkomíšního moku lumbální punk-

cí (LP) je pro děti stresující událost a velmi záleží 

na přístupu zdravotnického personálu. Součástí 

přípravy je rozhovor s rodiči dítěte, který je ne-

jenom nezbytný z důvodu potřebného písem-

ného souhlasu rodičů s tímto výkonem, ale také 

k přípravě dítěte na provedení LP.

Standardní vyšetření likvoru
Standardní vyšetření likvoru by mělo obsa-

hovat makroskopické hodnocení vzhledu likvo-

ru, dále kvantitativní a kvalitativní cytologické 

vyšetření, vyšetření laktátu, glukózy, albuminu, 

IgG, IgA, IgM v likvoru a séru, rovněž tak OCB 

v likvoru a v séru. Ze specifických protilátkových 

indexů (AI) u dětí vystupuje požadavek na AI 

pro Herpes simplex virus (HSV) a Cytomegalo 

virus (CMV). Za rozšířené vyšetření likvoru je 

považována v rámci diferenciální diagnostiky 

PCR (polymerázová řetězová reakce) na Borrelia 

burgdorferi, HSV, EBV, CMV, ev. oportunní infekce. 

Výsledek cytologického vyšetření dle literárních 

zdrojů uvádí lymfocytární typ celulární odpovědi 

do 35 elementů/μl (< 100/3).

Speciální část vyšetření likvoru
Součástí vyšetření mozkomíšního moku 

je hodnocení funkce hematolikvorové barié-

ry. Ke stanovení bariérové funkce, intratékální 

syntézy a charakteristické imunoglobulinové 

odpovědi u jednotlivých neurologických cho-

rob se užívá Reiberova diagramu. Intratékální 

syntézu imunoglobulinů třídy IgG prokazujeme 

jak kvantitativně stanovením IgG indexu či IgG 

poměru, tak kvalitativně stanovením oligoklo-

nálních pásů (OCB), v případě RS v alkalické ob-

lasti vyšetřovaného spektra při vyšetření izoelek-

trickou fokusací s následným imunoblottingem.

Zobrazovací diagnostika RS u dětí
Magnetická rezonance je zobrazovací meto-

dou volby u dětí obecně a zejména v diagnostice 

RS a dalších demyelinizačních lézí. MR zobrazení 

u dětí do 12 let (EIMS, DIMS) nebo mladších 10 

let v 80 % charakterizují velké demyelinizační léze 

s tendencí ke splývání, jindy charakteru „tumor-

-like“ s rozdílným „mass- effect“ léze ve srovná-

ní s nádory mozku. Perilezionální edém v okolí 

demyelinizačních plak má po aplikaci gadolinia 

charakter připomínající obraz inkompletní ob-

ruče nebo otevřeného prstenu. MR zobrazení 

u EIMS a DIMS mohou připomínat léze u akutní 

diseminované encefalomyelitis (ADEM), které jsou 

charakteristicky lokalizované v subkortikální bílé 

hmotě, ale také v kůře mozkové a hluboké še-

dé hmotě mozku. Diference od ADEM lézí není 

vždy jednoznačná a vyžaduje korelaci s klinickým 

vývojem. MR zobrazení u juvenilní formy RS má 

podobný charakter „tumor-like“ demyelinizačním 

lézím jen v 15 % a MR diagnostická kritéria jsou 

aplikována totožná jako u dospělých nemocných. 

Od poslední revize McDonaldových diagnos-

tických kritérií RS 2010 je základní předpoklad 

diseminace v prostoru (DIS) znamenající distribucí 

demyelinizačních lézí alespoň ve dvou za čtyř 

lokalizacích: juxtakortikálně, periventrikulárně, 

infratentoriálně a v míše a požadavek diseminace 

v čase (DIT) při srovnání dvou za sebou následu-

jících MR zobrazení nebo zobrazením nejméně 

dvou lézí vykazujících jistou časovou disproporci, 

zejména po aplikaci gadolinia. Jedná se o MR 

kritéria, která mají predikovat potencionální kon-

verzi CIS do CD MS. Definování diagnostických 

kritérií pro CIS je klíčovým předpokladem zejména 

z důvodu časného zahájení léčby, a to bez ohledu 

na věk, kde se ukazuje, že tato kritéria budou vel-

mi podobná u formy juvenilní jako u dospělého 

nemocného (Montalban et al., 2010).

Neuroelektrofyziologická 
vyšetření

Elektrofyziologické vyšetřovací metody mají 

v diagnostice RS limitní postavení. Evokované 

potenciály, přednostně zrakové evokované 

potenciály (VEP) patří do základní triády po-

mocných vyšetření, která přispívají k potvrzení 

diagnózy RS v její časné fází klinicky izolovaného 

syndromu. Ačkoliv VEP u dětí s RS jsou formálně 

ceněny, mají v diagnostice RS podobnou roli jako 

v diagnostice RS u dospělých.

Diferenciální diagnostika RS 
v dětském věku a dospívání

Požadavek časné a rychlé diagnostiky RS u dětí 

souvisí s precizní diferenciální diagnostikou vylu-

čující terapeuticky kauzálně řešitelné choroby, jiná 

zánětlivá a autoimunitní onemocnění CNS, některá 

neurodegenerativní onemocnění CNS a některá 

onemocnění mitochond riální (tabulka 2).

Diferenciální diagnostika onemocnění im-

ponujících jako RS je rozdílná s věkem. V první 

linii je nutno diferencovat jiná demyelinizační 

onemocnění CNS, která představují buď vari-

antu RS a nebo demyelinizační onemocnění 

CNS imitují a vyznačují se diferentním rozsahem, 

lokalizací a vývojem demyelinizace ve srovnání 

s RS. Klasifikují se jako Idiopatická zánětlivá de-

myelinizační onemocnění (Idiopathic inflamma-

tory-demyelinating diseases = IIDDs) zahrnující 

onemocnění CNS, která mohou být identifiková-

na na základě kombinování klinických, laborator-

ních, patologických nálezů a zobrazení MR. Mezi 

jednotlivými jednotkami nejsou ostré hranice 

a může snadno docházet v důsledku diagnos-
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tických rozpaků k chybné diagnóze (Canellas 

et al., 2007). Neuroborrelióza u dětí velmi často 

probíhá monosymptomaticky, pod klinickým 

obrazem periferní léze n. facialis nebo méně 

časté jsou multifokální léze a centrální příznaky 

„MS-like“ syndromy, imitující obraz RS.

Léčba
Principy léčby bez ohledu na věk musí spl-

ňovat dva základní parametry. Aktivace nebo 

substituce imunosupresorických mechanizmů 

ovlivňujících imunitní reaktivitu v průběhu relap-

su nebo jakékoliv další formy aktivity onemoc-

nění (Gd-enhancující léze zobrazené na MR). 

Na druhé straně pak eleminace patofyziolo-

gických procesů v období remise, ovlivňující 

progresi onemocnění a symptomy související 

(únava, spasticita, bolesti, autonomní dysfunkce) 

s léčbou DMD a léčbou symptomatickou.

Léčba akutní – léčba relapsu, 
ataky RS

U dětí je otázkou volba perorální nebo 

intravenózní aplikace metylprednisolonu. 

Předpokládá se, že volba aplikace intravenózní 

je více určena pro těžké ataky, které charakte-

rizuje optická neuritida, míšní symptomatika 

nebo multifokální cerebrální léze včetně psychic-

kých změn. V dávkování je obecný konsenzus 

od 30 mg/kg/den do 1 000 mg/den, po dobu 

3–5 dnů s tendencí aplikace co nejvyšší dáv-

ky při prevenci a monitorování možných ne-

žádoucích účinků. Perorální metylprednisolon 

v dávkách 1–2 mg/kg/den po dobu nejméně 

10 až 15 dnů není v běžné klinické praxi léčby 

ataky u dětí aplikován. Alternativní léčbou u dětí, 

kde není intravenózní léčba metylprednisolo-

nem účinná, jsou intravenózní imunoglobuliny 

(IVIG) v doporučené dávce 2 g/kg v průběhu 

2 až 5 dnů. IVIG u dětí s RS se empiricky podává 

následně každé 4 týdny v dávce 0,2–0,4g/kg/

den po dobu dalších 6 až 12 měsíců. IVIG léčba 

12 měsíců od první ataky RS významně snižuje 

riziko druhé ataky a konverze do definitivní for-

my RS a snižuje aktivitu onemocnění měřenou 

MR (Achiron et al., 2004). Pro dětské pacienty, 

kteří trpí těžkou steroidní rezistencí, je volbou 

plazmaferéza, která je sporadicky indikovaná 

u některých případů juvenilní RS.

První léčebná volba u dětí
U dětí s potvrzenou diagnózou RS je zpravi-

dla většinou v centrech pro léčbu RS, nejenom 

v ČR, zvažována a často aplikována léčba léky 

ovlivňujícími onemocnění (disease modifying 

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

ramer acetát (GA). Vzhledem k tomu, že:

 nejméně 1/3 dětí s RS vyvine střední ne-

bo těžší stupeň disability

 konverze do sekundární progrese nastupuje 

v mladším věku než u dospělých

 více relapsů v prvních několika letech není 

příznivým prognostickým příznakem

 vysoké procento dětí s RS vyvine kognitivní 

dysfunkci

 je oprávněná a plně empiricky prokázaná 

indikace takové léčby

Eskalace léčby
U dětí s agresivním průběhem RS je otáz-

kou imunosupresivní  léčba cyklofosfamidem 

nebo mitoxantronem. Novou alternativou je 

léčba natalizumabem, která však není schválena 

k aplikaci u nemocných RS ve věku do 18 let. 

Přibývá však kazuistik eskalace léčby RS u dětí 

natalizumabem.

Natalizumab je specifická rekombinantní hu-

manizovaná monoklonální protilátka proti alfa-

-4-integrinům. Svým základním mechanizmem 

účinku natalizumab vstupuje do interakce s alfa-

-4-integriny a jejich ligandami adhezivních molekul 

lymfocytů. Blokování adheze molekul na endotel 

mozkových kapilár vede k omezení jejich vstupu 

do CNS a k výraznému omezení zánětu. Iniciální 

kontakt lymfocytů s adhezivními molekulami jim 

dovoluje pomalý posun podél cévní stěny. Tento 

krok je lehce reverzibilní a může být zprostřed-

kován selektiny, alfa-4-integriny nebo oběma. 

K zástavě a vazbě „valících“ se lymfocytů je nutný 

aktivační signál, např. chemokiny, který „switchuje“ 

intergriny do stavu vysoké afinity a dovoluje buňce 

se zastavit. Od roku 2007 je natalizumab první mo-

noklonální protilátkou registrovanou a schválenou 

k eskalaci léčby RS u dospělých, když selhává první 

léčebná linie a narůstá aktivita a progrese onemoc-

nění (Gold et al., 2007).

Eskalace terapie je determinována v situa-

cích, kdy bazální standardní terapie selhává nebo 

se jedná o závažný stav těžké demyelinizační 

ataky charakterizované závažným neurologic-

kým deficitem a současným extenzivním zob-

razením postižení mozku na MR s přítomnou 

gadoliniem zvýrazněnou aktivitou zánětlivého 

procesu (Ghezzi, 2010). Eskalace léčby u dětí je 

vždy po vyčerpání všech možností standardní 

léčby RS. Před zahájením léčby je nezbytné zís-

kat souhlas rodičů nebo zákonného zástupce 

dítěte a splnit formální aspekty podpisem in-

formovaného souhlasu.

Natalizumab je v současné době považován 

za nejúčinnější léčivo v terapii RS. Léčba v důsled-

ku dlouhodobého omezení imunitního dohledu 

(surveillance) v organizmu může u některých je-

dinců způsobit nejzávažnější nežádoucí účinek, 

oportunní infekci JC virem, progresivní multifokál-

ní leukoencefalitidu (PML). Ukazuje se, že nejvíce 

jsou ohroženi pacienti, kteří mají prokázané proti-

látky proti JC viru v plazmě. Předpokládá se, že asi 

50 % dospělých má virus přítomen v ledvinách 

nebo v kostní dřeni a vyvíjí protilátky. S počtem in-

fuzí a v případě ještě předchozí imunosupresivní 

léčby se zvyšuje riziko infekce. Po aplikaci více jak 

24 infuzí stoupá riziko PML na 1 : 1 000 léčených 

natalizumabem. Natalizumab není schválený 

k léčbě RS u dětí a dospívajících. Retrospektivně 

bylo zjištěno, že v posledních letech byla léčba 

natalizumabem u některých dětí s RS indikována 

a zahájena ve světě celkem více jak u 53 dětských 

pacientů před 18 rokem. Největší je skupina dětí 

léčených natalizumabem (celkem 24) v 6 pediat-

rických MS center v USA (Yeh et al., 2010).

Kombinovaná léčba RS u dětí
Kombinovaná léčba RS je další možnos-

tí, jak přistupovat k léčbě tohoto onemocnění. 

Základním předpokladem kombinované terapie 

Tabulka 2. Diferenciální diagnostika RS (Legido A, et al. Autoimmune and Postinfectious Diseases.  

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

Etiologie Choroba

Akutní infekce CNS Akutní virová encefalitis, CNS tuberkulóza, PML, neuro-AIDS,

Neuroborreliosis, SSPE

Postinfekční stavy ADEM mono- nebo multifázická, transverzální myelitis, postinfekč-

ní cerebellitis, 

Vaskulitis SLE, Behcetova nemoc, Sjögrenův sy, izolovaná CNS vaskulitid

Post-trombotické stavy Antifosfolipidový sy, Moyamoya disease, ischemické cévní mozko-

vé příhody

Hereditární metabolická onemocnění Leukodystrofie (adreno-, metachromatická), mitochondriální ence-

falomyopatie

Akutní, subakutní nebo chronické 

míšní poruchy

Nádory, syringomyelie, AV malformace, Arnold-Chiari malformace, 

subakutní kombinovaná degenerace (deficit B12)

Intrakraniální nádory Glioblastoma multiforme

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



149

www.neurologiepropraxi.cz | 2013; 14(3) | Neurologie pro praxi

Přehledové články

je nedostatečná účinnost stávající monoterapie 

a důvody, které brání léčbu změnit nebo eskalovat. 

Klinické studie kombinované terapie jsou zamě-

řené na nejrůznější kombinované způsoby léčby. 

Jednu takovou skupinu představuje léčba IFN-β-1a 

i.m. nebo s.c. v kombinaci s metylprednisolonem 

(MP) i.v. nebo p.o. Ne zcela jasný a jednoznačný 

je benefit z imunosupresivní léčby azatioprinem, 

která je v porovnání s kortikosteroidy preferována 

z důvodu méně závažných nežádoucích účinků 

v rámci dlouhodobé léčby RS u dětí.

Léčba symptomatická
Cílem symptomatické léčby RS u dětí je 

zmírnit, optimálně eliminovat symptomy RS, 

které nejsou dostatečně ovlivnitelné imunomo-

dulační nebo imunosupresivní léčbou. Jedná 

se zejména o léčbu spasticity, sfinkterových a se-

xuálních poruch, bolesti, deprese, únavy, třesu 

a záchvatovitých projevů.

Léčba nemedikamentózní
Do komplexního léčebného postupu patří 

rovněž léčebná rehabilitace a všechny její formy, 

včetně speciálních metodik, rekondičních pobytů, 

psychoterapie, ergoterapie, atd. Volba léčebných 

programů je významně závislá na věku vzniku RS 

u dětí. Zejména EIMS a DIMS je plně závislá na sou-

činnosti rodiny nebo nejbližších příbuzných dítěte. 

V případě, že se stane diagnóza RS záležitostí celé 

rodiny, je velká šance zajistit pro dítě s dg. RS kvalitní 

remisi, návrat do školy mezi vrstevníky a nastarto-

vat program zajištění fyzické a psychické odolnosti 

vůči chronickému onemocnění CNS.

Sociální aspekty
RS dětského věku nejenom postihne malého 

pacienta, ale zasáhne celou rodinu, změní kvalitu 

života nejenom dítěte, ale celé rodiny a má svoje 

sociální důsledky. S věkem dítěte a dobou trvání 

RS je nezbytné dítěti sdělit podstatu onemoc-

nění RS s cílem získat aktivního spolupracujícího 

nemocného. Obě kategorie dětí IMS a JMS je 

potřeba získat pro léčebný proces, pro režimová 

opatření a změněné atributy kvality života.

Prognostické aspekty 
RS v dětském věku a dospívání

O klinickém průběhu a prognóze RS u dětí 

není k dispozici mnoho informací. Kolem 80 % RS 

u dětí začíná podobně jako u dospělých formou 

relaps-remitentní. EIMS a DIMS tvoří 15–20 % dět-

ských RS, jejich encefalopatické příznaky a mul-

tifokální neurologický nález jsou diferenciálně 

diagnosticky obtížně odlišitelné od ADEM, může 

se jednat o „ADEM-like first MS attack“. Při hod-

nocení MR jsou aplikována diagnostická kritéria 

MAGNIMS dospělých. Nebyla popsána dětská 

varianta primárně progresivní RS. Počáteční zvý-

šená frekvence relapsů oproti dospělým následně 

spontánně klesá. Relapsy u dětí jsou mnohdy 

provokovány akutním febrilním virovým onemoc-

něním nebo bakteriální infekcí, typicky postihující 

močové cesty. Nejsou statistické důkazy o tom, 

že by očkování živými vakcinami proti varicella, 

proti hepatitidě B nebo proti chřipce provoko-

valy relapsy nebo manifestaci RS. Infantilní ani 

juvenilní RS nelze považovat za benigní one-

mocnění, protože velmi často je průběh dětské 

RS agresivní, způsobující závažný neurologický 

handikep. Rozhodující je adekvátně klinickému 

stavu odpovídající léčba, kdy až 25 % RS u dětí 

je volbou eskalace léčby natalizumabem (Yeh et 

al., 2010). Mortalita v jednotlivých publikovaných 

souborech dětí s RS je rozdílná v prvních 5 letech 

onemocnění s konverzí do sekundárně progre-

dientní formy a je udávána od 6 % až do 40 %.
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