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Abstrakt

Tématem predkladané diplomové priace je neurodegenerativni autoimunitni onemocnéni,
roztrouSend skler6za mozkomiSni. PrestoZe tato zdvaznd nemoc je v poslednich desitkach
let pfedmétem intenzivniho vyzkumu a je k dispozici nepieberné mnozZstvi literatury,
nebyly zatim zcela poznany pfi¢iny nemoci a nemame ani takovou tc¢innou 1écbu, kterd by
vedla ke kone¢nému uzdraveni pacientd. Pfedmét svého zdjmu jsem zuzila na dva hlavni
okruhy: prvnim je popis a piedev§im srovnani postupt v ramci farmakoterapie s dirazem
na jeji efekt pro pacienta, druhym pak pohled na jinou vyznamnou, ale pfesto ne vzdy
doceniovanou slozku terapie, a sice fyzioterapii ¢i rehabilitaci; zde se soustfedim na

studium procesu a aktivit z pedagogického hlediska.
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Abstract

The submitted thesis deals with the theme of a neurodegenerative autoimmune disease, the
sclerosis multiplex. Although this serious disease has become an object of intensive
research in recent decades and there is an inexhaustible quantity of literature available, we
haven’t yet fully identified the causes of this disease as well as we haven’t found such kind
of effective treatment that would lead to the permanent recovery of patients. I focused my
interest on two main spheres: first, the description and comparison of practices in terms of
pharmacotherapy giving priority to its benefits to patients, second, the view of another
important but not always appreciated part of therapy, physiotherapy or rehabilitation; the

main point is studying of processes and actions from the pedagogical point of view.
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1 Uvod

V Iékarském prostiedi jsem slySela tento piibéh: vypravi se, zZe v zacatcich komputerizace
byla jednomu pocitac¢i poloZena otdzka ohledné tucelnosti 1é€eni nemoci vubec. Stroj
odpovéd¢l jednoznacné: Zadna 1écba neni raciondlni, protoZe vSichni lidé nakonec zemftou,

proto je zbyte¢né vynaklddat na jakoukoliv terapii finan¢ni prostredky.

Ale lidé nejsou stroje a z mnoha duvodu, které mi na ploSe této prace nepiislusi
rozebirat, od nepaméti ve spolecnosti pisobi vrstva téch, ktefi na se jedné strané chovaji (z
hlediska starého pocitace) neraciondln¢ a pomdahaji nemocnym a na druhé strané se snazi

nalézat takové cesty, jak tuto pomoc ucinit co nejucinné€jsi a nejdostupné;jsi.

Lepsi neZ nemoci 1é¢it je jim piedchdzet. Ne u vSech chorob je vSak prevence znama.
KdyzZ uz ¢lovék onemocni, je logicky nejucinnéjsi takova 1écba, kdy je znama pficina, ktera
nemoc vyvolala, a 1é¢ebny prostiedek je zaméfen pitimo proti této piiciné. Jde o 1éCbu
kauzalni. Lécba patogenetickd je namifena proti vzniku, rozvoji a ndvaznosti chorobnych
zmén. LécCba substituéni, ndhradni, doddva organismu latky, jichZz se mu z davodu
nepoznané nebo na soucasné trovni védeckého poznani neovlivnitelné pfiCiny nedostava.
Lécba symptomaticka pak pouze odstranuje nebo tlumi obtéZujici ptiznaky nemoci, anizZ by
byla pii¢ina jakkoli zasaZena, i ona viak mé v tomto systému velmi dileZité misto. Zel i
v souvislosti s mym tématem je nutno alespont zminit 1é¢bu paliativni, umoznujici distojné

prezivani nevylécitelné nemocnych.

RoztrouSena skler6za je chronické demyelinizacni onemocnéni centrdlniho
nervového systému a predstavuje nejCastéjsi pfiCinu invalidity mladych osob. Tak nebo
S oxe sy . c > s I o . .
podobné zacind fada praci na toto téma, at’ uz teoretickych pojedndni nebo vystupt
klinickych studii zabyvajicich se touto nemoci, kterych dnes méame velké mnozZstvi, a
nemine snad mésic, aby nepfibyly dal$i a nepfispély tak k poznani né&kterého z atributi

nemoci.

Pfesto je o nemoc poznanou stile nedostatecné. Prvni odborné texty o nemoci se
objevuji zhruba od poloviny 19. stoleti a prvni polovina stoleti 20. byla ve znameni
neucinnych pokust jak o odhaleni pficin, tak o 1écbu; empiricky se zkouSely nejrtiznéjsi
prostiedky se spornym efektem. Etiologie neni zcela rozezndna ani dnes. Je zfejmé, Ze

prevalenci ovliviiuje etnicita i zemé&pisnd Sitka. Pfedstavy o patogenezi se jiz 1éta pohybuji
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na Skdle mezi zanétlivymi a neurodegenerativnimi zménami, zdroven je vysoce
pravdépodobné, Ze je roztrousend skler6za spojena s néjakou formou selhdni imunity, jde
tedy o chorobu autoimunitni. Choroba nema vzdy stejné nebo podobné projevy. Jeji formy
zaviseji na mistech centralni nervové soustavy, v nichz doslo k mizeni myelinovych pochev

nervovych struktur.

Co se terapii tyce, od zacatku 50. let se jako Gc¢innd jevila 1écba hormondlni. Nejdiive
Slo o adrenokortikotropni hormon, peptid vylucovany pifednim lalokem hypofyzy, ktery
stimuluje ktiru nadledvinek ke tvorbé vlastnich kortikoidt, dil¢i dspéchy pfindselo i
podavani syntetickych kortikoidi, jichZ se dnes vyrdbi celd fada. Ptfiblizn¢ od zacatku
posledniho desetileti minulého stoleti se hovoii o 1é¢bé biologické, kdy se uzivaji tzv. 1éky
prvni (DMD, disease modifying drugs) ¢i druhé volby (monoklondlni protildtky). Ob¢ tyto
skupiny terapii lze zatfadit mezi 1écby patogenetické. Cile, koneného uzdraveni

nemocnych, vSak zatim dosazeno nebylo.

Uvedené terapie se tykaji 1écby za pomoci medikamentl. Integrdlni soucasti
(podobné jako u fady dalSich nemoci) je té€Z 1écba reZzimova, kterd se u roztrousené skler6zy
vedle dietoterapie tykd zejména vcasné a soustavné fyzioterapie, rehabilitace a

rekondi¢niho cviceni; ndzor na roli cvi¢eni a pohybu se u této nemoci v pribéhu let ménil.

Cile této prace jsou nasledujici: jde jednak o popis a rozbor jednotlivych
farmakoterapii s ohledem na rtzné formy nemoci, pokus o jejich srovniani zejména
z hlediska ucCinnosti, tedy benefitu pro pacienta. Snazim se alesponi v ur¢ité nemalé mite
obecnosti stanovit, jaky efekt a pro jaké pacienty mé v soucasnosti jeSt¢ 1écba s pouZitim
kortikosteroidu ¢i zda piitomnost patii uz pouze l€kiim prvni ¢i druhé volby. Druhym cilem
pak je pohled na proces fyzioterapie, kdy na jedné stran¢ hledim na fyzioterapeuta, ktery
neziidka vysel ze stfedu nemocnych, jako ucitele ¢i specidlniho pedagoga a na stran¢ druhé
se pokousim zhodnotit vykon jeho role z didaktického hlediska a nalézt oblasti, v nichz je

mozno dosdhnout posunu.

Struktura mé priace je tato: postupné se veénuji pravdépodobnym piiindm a
patogenezi nemoci, jejimu klinickému obrazu, Siroké Skdle symptomt. V dalSi ¢asti se
zabyvam diagnostikou, vySetfovacimi metodami a nasledné jednotlivymi formami nemoci.
Nésleduje oddil urceny 1éc¢bé, kde si v§Simam jak mechanismi dc¢inku jednotlivych latek,

tak 1 jejich uc¢inkt nezadoucich. V dalsi ¢asti jsou pak stfedem mé pozornosti klinické
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studie jednotlivych uc¢innych latek, kde pouzivam jak sekundarni, tak primérni prameny;
tfidim tyto studie podle riznych jejich atributii tak, aby je bylo mozno srovnat ¢i poméfit,
je-1li to moZné, a stanovit, jaky muze byt jejich vyznam pro pacienta s tou ¢i onou formou
nemoci. Jak jsem jiZ uvedla, vedle farmakoterapie ma v Zivoté pacienta velmi dileZité
misto i pravidelnd rekondicni, rehabilitacni aktivita; jeji teorii a praxi je urCena dalSi Cast;
zde vénuji pozornost jak teoretickym vychodiskiim pedagogické rehabilitace, tak i
moznostem, jak se pedagogika muze uplatnit v rehabilitani praxi. Ucelené tedy pojimam
nejprve teorii a praxi farmakoterapie, ndsledné pak teorii a praxi pedagogiky v rehabilitaci.

V diskusi se zamySlim nad nékterymi okruhy dotené problematiky a zdvérem shrnuji

obsah prace.

Téma této prace ma téZ velmi blizko k medicinskému oboru; jsem vSak studentkou
biologického oboru pedagogické fakulty; to je diivod, pro¢ mohu proniknout jen do urcité
hloubky v problematice roztrousené sklerdzy, a ptala bych si, aby mél laskavy ¢tenéf tuto
skutecnost stidle na védomi. A pro¢ jsem si takové téma vybrala? V mém nejbliz§im
piibuzenstvu toto onemocnéni propuklo. Moje mild maminka trpi od svych 17 let
sekundarné progresivni formou nemoci; pfestoZe v souCasnosti se uZ neobejde bez
mechanického nebo elektrického voziku, je uz desitky let mimofadné aktivni v rdmci
pacientské organizace, at’ uz jako funkcionarka ¢i jako vzdé€land a stdle se vzdélavajici a
své znalosti pieddvajici cvicitelka. Bylo by mi velkym vyznamenanim, kdyby tato prace,

tieba jen nepatrn€, pozitivn€ ovlivnila jeji Casto nelehkou kazdodennost.
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2 RoztrouSena skler6za mozkomisni

Pro oznaceni nemoci se pouZzivaji zkratky, v zahranic¢i zejména MS (z anglického multiple
sclerosis), u nds predev§im SM, v tomto piipad¢ jde o zkratku latinského ndzvu nemoci,
sclerosis multiplex. Mezi lidmi v Ceské republice se ale stile vice rozsifuje lidovy nizev
nemoci ,ereska® (Lensky 1996, str. 7). V dalSim textu budu pouZivat zkratku RS. Jde o

dosud stdle nedostate¢né poznanou nemoc, i presto, Ze se ji v poslednich letech vénuje

vvvvv

RS je neurodegenerativni, chronické, demyelinizatni onemocnéni, které postihuje
mozek a michu. Co pfesné zpiisobuje tuto nemoc, neni zndmo. Obecné pfijimanou teorif je
autoimunitni zanét, ktery napada myelin, poSevni obal nervovych drah. Tento d¢j je u
geneticky disponovaného jedince spusStén riznymi faktory vnéjSiho prostiedi (Hordkova
2011, str. 265; Havrdova et al. 2015, str. 11). Na rozdil od jinych encefalitid neni imunitn{
reakce zaméfena piimo proti mikrobidlnimu vyvolateli, ale zprostfedkované, a je

udrzovana autoimunitnimi imunopatologickymi procesy (Havrdova et al. 2015, str. 13).

2.1 ZvySena imunita

Slovem imunita rozumime schopnost organismu branit se proti antigeniim, bilkovinnym
strukturdm, které jsou na povrchu bunék uvniti 1 vné téla. Jsou odpovédné za patogenni
pusobeni, kterym mohou vznikat nddorové buiky, bunky pfestarlé nebo poskozené
(Havrdova et al. 2006, str. 34). Jsou to praveé bunky imunitniho systému, lymfocyty, které
rozpoznaji pritomnost antigentli, oznaci je jako nebezpecné a nici je (Havrdova et al. 2015,
str. 14). Jestlize se na povrchu nebezpecné bunky vyskytuji struktury podobné vlastnimu
télu, mohou cClovéku i uskodit. V takovém piipadé¢ se imunitni reakce ,presmykne* a
lymfocyty se zaCnou mnozit, z krve prestoupi skrze hematoencefalickou bariéru (krevné
mozkova bariéra, kterd oddéluje mozek a michu od volného prostupu latek z krevniho
recisteé; dale jen HEM) do centrdlniho nervového systému (CNS) a agresivné likviduji
vlastni tkdn€. V centru zdkladni hypotézy je pfi nemoci RS podle Havrdové autoreaktivni
T-lymfocyt, ktery ma receptory pro antigeny CNS, aktivuje HEM a ptestupuje ji, vstupuje
do mozku, lokdln¢ reaguje na cilovy antigen, aktivuje mikroglii a spousti prozanétlivou
slozku — kaskadu d¢ju, kterd je podkladem veskerého neurologického postizeni osob s RS

(Havrdova a kol. 2013, str. 39).
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Dal$im ucastnikem zanétlivé neurodegenerace jsou cytotoxické lymfocyty, které
infiltruji mozek pacienti s RS. Buiky, které se aktivné uplatiiuji na demyelinizaci, jsou
makrofagy. Jsou to pomérné velké bunky nadané schopnosti polykat zni¢ené struktury a pfi

nemoci RS predevsim likviduji axonélni odpad (Havrdova 2007, str. 99).

2.2 Myelin, remyelinizace, axonalni ztrata

Myelin je lipoprotein, vytvafejici nékolikavstrevnaty obal kolem nervovych drah, zvany
myelinova pochva. Je sloZzena ze segmentovanych manzet s tukovou hmotou, které oddéluji
Ranvierovy zafezy. Ne vSechna vldkna maji myelinovy obal: ta, kterd nepotiebuji rychlé
vedeni vzruchu a v jejich funkci to nevadi, jsou napiiklad vldkna vedouci k vnitinim
orgdnim nebo 7lazdm (Havrdovd et al. 20006, str. 30). Myelin tvoii bilou hmotu mozku a
michy. Nervové drdhy jsou tvofené neurony, specidlnimi bunkami, které vedou
prostiednictvim tzv. nervovych vzruchii po téle informace. Ty jsou potiebné k dulezitym
télesnym pochodim, jako je napi. pohyb, poceni, uceni apod. (Lensky 2002, str. 16;
Havrdova et al. 2015, str. 19).

Pro pochopeni podstaty nemoci je tieba si vysvétlit, jak funguje pfenos nervovych
vzruchl. Nervové buiikky maji na svém povrchu receptory, které jsou podrazdény signdly,
vnéj$imi vlivy, jako je napf. bolest, nuceni na moceni apod. Nervovymi drahami vedou
signdl zriznych smyslovych organti do mozku, ten vyhodnoti informaci a signdl
s odpoveédi bézi k misté potieby. Odpoveéd’ se projevi jako ucuknuti ruky bolesti, svalova
kontrakce nebo moceni. Po myelinizovanych vldknech vede nervovy vzruch rychlosti az
140 metrh za vtefinu, coZ umoZziuje pohotovou reakci; jsou to napiiklad spésné zpravy ke

svalim (Lensky 2002, str. 16).

Pti ztraté myelinu dochdzi k vySe zminéné demyelinizaci. LoZiska demyelinizace se
nazyvaji plaky. Mohou byt rtzné velikosti od milimetru az po nékolik centimetri.
Vyznacuji Sedou nebo Zlutavou barvou a tuzsi konzistenci (Lensky 1996, str. 21). V mozku
se zas podle Havrdové s oblibou lokalizuji do blizkosti komor a cest, rozvadéjici
mozkomiSni mok. Jsou Casto v mozkovém kmeni, v mozeckovych drahdch, v optickém
systému a v miSe. Plaky jsou siln¢j$i pfi atace a progresi nemoci. Nepravidelné rozmisténi,
roztrouSeni plaki ma za nésledek pravé tak rozmanité projevy a typy klinickych ptiznaki

(Havrdova et al. 2006, str. 30).
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Myelin, specidln¢ iontové kandlky, které vzruch vedou, se dokdzi do urcité miry
obnovit a postizenému trva jen n€kolik tydni, neZ se mu hybnost vrati. Schopnost nahradit
rozpadly myelin je vSak omezend, protoZe zanétlivd reakce md tendenci se opakovat
(Havrdova et al. 2015, str. 21. Opakované vlny demyelinizace vSak tuto zdsobu bunék
schopnych obnovit myelin destruuji a plaky zlstdvaji nakonec pln¢ demyelinizované

(Havrdova a kol. 2013, str. 69).

Za tzv. remyelinizaci, schopnost nahradit rozpadly myelin, jsou zodpovédné
oligodendrocyty. Tyto buiky jsou vSak zdnétem oslabeny a myelin vyrobi uz vidy v
mensim rozsahu, nez byl piivodni. Jeho vrstva se tak ztenCuje a schopnost remyelinizace
klesa (Havrdova et al. 2015, str. 21). Remyelizované 1éze se mohou dokonce stat snazSim
cilem dtoku v dal$i vin¢ demyelinizace (Havrdov4 a kol. 2013, str. 69; Kovéarova 2008, str.

223).

Pokud zanét dojde hloubéji a napadne nervové vlakno, k Zadné tvorbé myelinu uz
nedochdzi a nasledky jsou nezvratné a trvalé. Takto obnazené nervové vlakno nedokdze
pfedat informaci a dochdzi k bloku vedeni. Vldkno je totiz nositelem funkce a v CNS
neexistuje jeho regenerace (Havrdovd et al. 2015, str. 19). Mira destrukce nervovych
vldken ve vysledku rozhoduje o mife invalidit¢ pacienta. V akutni demyelinizacni 1ézi a
v aktivni chronické demyelinizacni 1ézi byva ztraceno okolo 60—70% axond, postiZeny jsou
hlavné axony malého priméru. ,,Axondlni ztrata, pokud ptekro¢i prah funkéni kapacity
mozku, je asociovdna s trvalym neurologickym deficitem* (Havrdova a kol. 2013, str. 71).
K axondlni ztrité dochdzi nejvice v prvnim roce choroby. PostiZzena je bila i Sedd hmota a
poruchy jsou pak funk¢ni a strukturdlni. Pti kortikdlnich 1ézich v Sedé hmoté dochdzi az ke
ztraté 30% axonti. Léze v bilé hmot¢€ jsou zdsadnéjsi a vedou k naruseni transmise, Spatné
¢i vibec 7Zadné podani informace ke svalim a k difuznimu zanétlivému procesu. Z vySe
uvedeného textu je jasné, Ze se RS nejvice a trvale projevuje poruchou hybnosti (Havrdova

a kol. 2013, str. 74).

2.3 Historie nemoci

Jak dlouho nemoc existuje, neni zndmo. Jako nosologickou jednotku ji na zdklad€ objeveni
myelinu poprvé roku 1860 oznalil francouzsky profesor, Jean—Martin Charcot. Prvni

zminky o nemoci sahaji uz do 13. stoleti. Biskupska saga svatého Thorlakura se zminuje,
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Ze ,,zlou chorobou* tehdy onemocnéla viginska zZena Halta. Trpéla pfechodnou slepotou a

poruchou feci (Lensky 2002, str. 37).

Na tehdejSich zpilisobech 1é¢by bylinnymi koupelemi, Zelezitymi obklady, kafrovym
mazénim a valeridnou lze demonstrovat dlouhy a slozity vyvoj diagnézy RS (Lensky 2002,
str. 37). Na 1écbu zaloZenou na intuici poukazuje i Havrdova. ,,Pfestoze je nemoc zndma
vic jak 130 let, lidé byli Casto vydani beznadéjné nedcinnym zptisobum lécby. Napiiklad
odstranovani krénich mandli.* (Havrdova et al. 2006, str. 7). S tim souvisi 1 tehdejsi pohled
na nemoc a hledanf jejich pfi¢in. Star$i dvahy poklddaly RS za dasledky toxické a infekcni
Ucasti, jako byla napiiklad otrava oxidem uhelnatym, metylalkoholem, nové&jsi pak za
otravu benzenem nebo umélymi hnojivy. Dlouho se také prosazovala cévni teorie vzniku,
opirajici se o vyskyt sklerotickych plaki v drobnych kapildrdch. Tyto zmény a zvySeny
sklon ke vzniku krevnich vyronkii jsou ovSem pifedmétem zkoumdni i v dne$ni dobé
(Lensky 2002, str. 41). Jinym zajimavym vysvétlenim se stala teorie vadného metabolismu.
Diivodem bylo ndpadné sniZeni kyseliny linolové v krevnim séru nemocnych s RS.
Predmétem zkoumdni se staly enzymy, téZké kovy, nedostatek vitaminti a volné radikaly.

Prvoradé pozornost byla a je ovSem soustfedéna na viry (Havrdova et al. 2000, str. 7).

V diagnostice RS bylo roku 1838 prvnim prilomem vydani druhého dilu
anatomického atlasu. V oddile vénovaném miSe vyli¢il Jean Cruveilhier, francouzsky
anatom, obrnu a ties dolnich koncetin u 31leté Zeny. Na jiném piipadu S54leté Zeny
charakterizoval nemoc jako skvrnitou a ostrivkovitou (Lensky 2002, str. 38). Hned od
pocatku bylo jasné, Ze se nejednd pouze o chorobu postihujici myelin. Otto Marburg

popisuje roku 1906, Ze v kazdé 1ézi je urcitd mira axondlni ztraty (Havrdova 2007, str. 99).

Vletech 1920 — 1940 pii velkych objevech oligodendrocytli a experimentalni
autoimunitni encefalomyelitidy (EAED) se fungujici 1écba spiSe hledala. Pacienti byli
ozafovani rentgenem, podavaly se 1éky proti sraZlivosti krve a 1éky v podobé kovii. Pokusy
nepiindsely z4dné trvalé efekty. Léta 1950 — 1970 ptinéSeji prvni klinické studie a pokusy,
které pocitaly s vlivem pohlavi a zemé&pisné Sitky (Havrdova et al. 2006, str. 10).

BéZnou metodou se ve vySetfeni RS stala od konce 19. stoleti lumbalni punkce.
Cilem odbéru mozkomiSniho moku je nalezeni piipadnych patologickych procesi v CNS

(Havrdova a kol. 2013, str. 19). Od 80. let minulého stoleti se jako vySetfovaci metoda

prosadila zejména magnetické rezonance (déle jen MRI, magnetic resonance imaging).
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Pfi posuzovani uc¢innosti terapie jsou do klinickych studii zahrnuti pacienti, kterym se
podava skutecny novy testovany 1€k a pacienti, kterym se vedle standardni 1é¢by podava
placebo. Tento zptsob ma vyloudit psychologické plisobeni na pacienta a pouZziva se stdle.
Vroce 1989 je z¢asti objevena role interferonli v regulaci imunity a na lymfocyty byly
vytvoteny prvni monoklondlni protilatky. V 90. letech se potvrzuji u¢inky nékterych 1€k,
jako je interferon beta a glatirameracetét a jejich schopnosti aktivitu onemocnéni zpomalit.
Nov¢ prichazejici biologicka 1é¢ba ddva nadéji vS§em nemocnym (Havrdova et al. 2006, str.

14; Medical Tribune CZ 2009).

V roce 2012 byl vydan Standard pro diagnostiku a 1é€bu RS, kde jsou dand jasna

pravidla pro diagnostiku a postup 1écby (Narodni referen¢ni centrum 2012).

Diky nové objevenym technologiim a poznatkiim o lidském tcle se pohled na RS
méni. To, co platilo diive, nahradily jiné skuteCnosti a postupy léCby se zmeénily.
S postupnym pozndvanim nemoci se tak pomoc nemocnym neustéle zlepSuje (Havrdova et

al. 2000, str. 7).

V prubéhu desetileti se meénily nejen ndhledy na diagnostiku a 1écbu, ale
pravdépodobné téZ zastoupeni jednotlivych forem onemocnéni. Zdd se, Ze v priibéhu
poslednich cca 60 let mirn€ klesa pocet atakovitych forem a mirné ptibyva progredujicich

(Bembenek 2015).

2.4 Epidemiologie

Na vzniku onemocnéni se podileji faktory zevni i vnitini a nepochybné fada z nich je jesté
zcela nezndmych. OdliSnosti vyskytu jsou diny etnicitou, podnebim a vyZivou. Mezi
nejvice studované dnes patii virové infekce, nedostatek vitaminu D, potravinové dopliiky a
koufeni. Poznani vyznamu jednotlivych faktori a mechanismu jejich tcinku je nesmirné
dualezité, protoze fada z nich je ovlivnitelna prevenci. Zaroveil nesmime zapominat na ucast
environmentdlnich faktorii v etiopatogenezi RS. Odlisny vyskyt RS v riznych regionech
jednoznaéné ukazuji na pusobeni zemépisné Sitky na onemocnéni RS (Havrdova a kol.

2013, str. 102).
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2.4.1 Vliv zemépisné Sirky

Vv s

Vyskyt RS je nejhojnéjsi v mirném pdsmu severni polokoule. Rada zemi s etnicky relativné
homogenni populaci jevi jasny gradient s vétSim vyskytem choroby severné¢ a mens$im na
jihu. U n¢kterych populaci stejného etnického ptivodu je prevalence vyrazné odlisnd, Ziji-li
v mirném pasmu severni polokoule nebo v oblastech blize rovniku (Velkd Britanie,

Jihoafricka republika; Havrdova a kol. 2013, str. 23).

Mezi nejvice postizené oblasti a stity patfi Severni Amerika, Velkd Britanie,
Skandinavie, Francie, Nizozemi, Belgie, Némecko, gvfxcarsko, Polsko a Ceskd republika.
Celkem je ve svété asi 2,5 milionu lidi s RS. V nasi zemi je prevalence nemoci odhadovéana

asi na 100 (35-150) osob na 100 000 obyvatel.

2.4.2 Geneticky vliv

Razny vyskyt RS v rtiznych etnickych skupindch ukazuje na to, Zze krom¢ zevnich faktort
rozhoduje velkou mérou o vnimavosti vici této chorobé genetické pozadi. PredevSim se
poukazuje na geny MHC (major histocompatibility complex) systému, hlavniho
histokompatibilniho komplexu a geny pro cytokiny. Gen zodpovédny za pienos RS nebyl
pomoci rodinnych vazebnych studii nalezen. RS podle soucasnych piedstav vznikd vlivem
vnéjsiho prostfedi u geneticky predisponovanych jedinct. Dosud neni jasné prokizana
souvislost urc¢itych genii s RS, proto je tfeba vnimavost vii¢i RS oznacovat za polygenni.

Zvyseni rizika onemocnéni RS u ptibuznych z diivodu sdileni spole¢nych geni:

* vychozi pravdépodobnost vyskytu v populaci — riziko onemocnéni je 1 : 1000

e bratranec s RS — 1 : 50

¢ vlastni sourozenec — 35 : 1000

* HLA — identicky sourozenec — 80 : 1000

* jednovajecnd dvojcata — 170 : 1000

RS se nejcastéji vyskytuje u bilé rasy, mén¢ u Zluté, minimdln¢ u Cerné. Zacina
nejcastéji mezi 20. a 30. rokem, ale miiZe se objevit jiz v détském véku, i kolem 60. roku
véku. Postihuje muze 1 Zeny v pomeéru 1 : 2, coz se vysvétluje hormondlnimi vlivy na

imunitni systém (Havrdova a kol. 2013, str. 87; BeneSova 2013, str. 13).
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2.4.3 Koureni

Koufeni ma vliv nejen na rozvoj RS, ale i na progresi neurologického deficitu u vSech
forem RS. Mechanismem tohoto ovlivnéni je zvySena propustnost malych cév a snadnéjsi
prostup lymfocytlh do CNS. Negativné také pisobi oxid dusnaty na oligodendroglii. Podle
studii je rychlost progrese nemoci o 40 % rychlejsi u kufdkiti nez u nekuidki (Kovarova
2008, str. 224). Longitudindlni studie tvofené Americkym vyborem pro vyzkum RS
(NARCOMS) ukdzaly 1,3 — 1,8x zvySené riziko vzniku RS u kufdkll ve srovndni
s nekurdky. Dale je koufeni spojovano s vétSim rizikem piechodu ze stadia CIS (viz niZe)
do klinicky definitivni RS a piechodem do sekundarni progrese (Marrie et al. 2008;
Smoking — MS risk factor 2009).

Nékteré studie dokonce prokézaly vliv koufeni rodi¢ii na rozvoj RS u jejich potomkd.
Studie tykajici se vlivu pasivniho koufeni na rozvoj RS prokézaly vyrazné vyssi riziko u
pasivnich kutfdkl, neZ u absolutnich nekufdkd. Mechanismi, jakymi se koufeni u RS
uplatiuje, je nepochybné vice. Podporuji se tak prozanétlivé mechanismy, aktivita T-
lymfocytarnitho systému a neutrofilnich granulocyti. Signifikantné vySs$i je vyskyt
respiracnich infektd, pfimé tkanové poskozeni a rychlejsi apoptéza (Havrdova a kol. 2013,
str. 109). Odbornici se shoduji, Ze tento rizikovy faktor je velice dileZity, proto by se u

nemocnych RS mélo uplatnit preventivni opatteni, popiipad¢ odvykaci kura.

2.4.4 Infekce a virus

Uloha virti v nemoci RS dodnes neni jednoznaéné objasnéna. Stile se uvaZuje jak o piimé
Ucasti na vzniku nemoci (pfedevSim u skupiny retrovirl), tak o schopnosti virii pozménit
imunitni reakce. V tom piipad¢ by nezdlezelo na jejich specifi¢nosti. Vysvétlovalo by to
také klinické pozorovani Castého vyskytu atak po virovych ndkazich, bez ohledu na jejich
vyvolavatele. Podle Kovarové jednoznacné nesou velmi vyznamné riziko zvySeni aktivity
choroby a zhorSeni neurologického deficitu. Klinicky obraz je ¢asto modifikovan soucasné

podavanou imunosupresivni terapii (Kovarova 2008, str. 224).

Podle Havrdové infekce znamenaji nespecifickou aktivaci imunitniho systému a
pacientiim s autoimunitnimi chorobami $kodi. Casto jde o vedlejsi d¢inky fady 1éki. Mezi
nejvice diskutované infekCni agens patii herpetické viry a retroviry. Favoritem je

jednoznacné Epstein — Barrové virus (EBV) (Havrdova et al. 2015, str. 123). Jednd se o

-20-



bézny lidsky virus, kterym je ve Spojenych stiatech infikovdno az 95 procent lidi ve véku
35 — 40 let. Jeho nebezpeci tkvi v moznosti zpusobit infekéni mononukledzu a ve veétsi
nachylnosti k imunitnimu onemocnéni jako je napiiklad RS (Virus Epstein — Barrové

2015).

Clovék se muZe infikovat v pribéhu celého Zivota, avSak pozdni setkdni s
timto virem je pravdépodobné jednou z moznych pfifin deregulace ve vyvoji imunitniho
systému. EBV a jeho vztah k RS se uplatiiuje hlavné v kombinaci s dal§imi faktory, jako je
napiiklad nizk4d hladina vitaminu D. Mnoho odborniki se také domniv4, Ze jakykoliv virus
je nejspise startovnim povelem viibec pro vznik RS. Obecné jsou lidé v zim¢ vystavovani

¢astéjSim virovym infekcim. Pro pacienty RS se doporucuje preventivni podéani antivirotika

amantadinu 100 mg denn¢ (Havrdova a kol. 2013, str. 104).

2.4.5 Vyziva a vitamin D

Jednim z faktorti zevniho prostiedi, ktery Ize u pacientd RS ovlivnit, je vyZiva. Studie
odhalily, Ze lidé, ktefi RS onemocnéli v pozdéjSim véku, konzumovali v obdobi pred
onemocnénim vice uzendiskych vyrobkl nez zdravd populace. Nebezpec¢i v téchto
pokrmech pravdépodobné tkvi ve vysoké koncentraci dusi¢nant. Prizkum take ukézal
souvislost mezi vysokou konzumaci uzeného masa a geografickym vyskytem onemocnéni
RS. Dalsi pravdépodobnou hypotézou, je, Ze vyskyt RS je pfimo timérny konzumaci
nasycenych mastnych kyselin a nepfimo konzumaci nenasycenych mastnych kyselin.
Nedostatek nenasycenych mastnych kyselin je Casto spojovédn s vyskytem RS (Sedldkova

2006, str. 12).

Razné studie sledovaly vliv slune¢niho zéafeni a dietnich zdroj na riziko rozvoje a
nasledné i pribéh RS. Vysledky téchto analyz potvrdily protektivni vliv vitaminu D.
Relativni nedostatek vitaminu D v prenatdlnim obdobi a v raném détstvi je jednoznacné
prokdzanym rizikovym faktorem pro rozvoj RS. Pacienti s progresivni RS maji vyznamné
niz$i hladinu tohoto vitaminu. N¢které studie ukazuji i vyrazny pokles jeho hladiny
v pribéhu relapsu oproti obdobi remise. Zména Zivotniho stylu vedla v zejména
v prumyslové rozvinutych zemich k poklesu hladiny vitaminu D. Narast prevalence
autoimunitnich chorob je proto pochopitelny. Vliv vitaminu A, E a C na prib¢h progresivni

RS nebyl prokdzan (Havrdova a kol. 2013, str. 105; Kovérova 2008, str. 224).
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Dostate¢ny piisun vitaminu D je dulezity pro jeho vliv na metabolismus kosti a
imunomodula¢ni vliv. Vitamin D se nejvice vyskytuje vtucnych rybach a jejich
vnitinostech, mén¢ pak ve vajeném Zloutku a mléénych vyrobcich.DalS$im moZnym
zdrojem vitaminu D je slunecni zafeni. S tim je spojeny i fakt, Ze vyskyt onemocnéni RS je

Castéjsi v mistech, kde slunce takovou silu nema.

Vyse uvedené genetické vazby a vlivy prostfedi maji nejspiSe za nasledek variabilitu
onemocnéni. Na zdkladé¢ soucasnych pozantkii jiz ale odbornici mohou spolehlivé
doporucit: zédkaz kouteni, dodrZovéani hygieny a suplementaci vitaminem D. Suplementace
vitaminem D je vSak efektivni jen v urCitych stddiich ontogenetického détského a

adolescentniho vyvoje (Havrdova a kol. 2013, str. 108; Kovarova 2008, str. 224).

2.5 Kilinicky obraz RS, poruchy a symptomy

Lokalizace zanétu rozhoduje o piisluSném typu postiZzeni. Havrdova vysvétluje, Ze pokud je
postizeno vice centrdlnich drah (mozku a michy) najednou, hovoiime o tzv.
polysymptomatické atace. Pokud zanét prostoupi pouze jednu drdhu, vznikd tzv.
monosymptomatickd ataka. Zadny z piiznakd, které se pfi RS vyskytuji, nejsou pro RS
specifické, proto jejich zhodnoceni patii do rukou zkuSeného neurologa. NejCastéjSimi
pfiznaky na zac¢atku nemoci byva dnava, poruchy zraku a poruchy citlivosti (Havrdova a

kol. 2013, str. 117).

2.5.1 Unava

Mezi nejobtiZznéjsi problém pacientl, na ¢emz se shoduje ptiblizn¢ 80% nemocnych, je
unava. Pacienti ji popisuji jako vycerpanost, ospalost, nutkavou potfebu odpocinku,
nedostatek energie a sil. Nejcastéjsim divodem jsou neuroendokrinni poruchy, jako je
naruSend regulace télesné teploty; ddle pak psychologické vlivy a poruchy centrdlnich
nervovych drah. Pocity beznad¢je a deprese mohou také celkovy pocit vycerpani vyvolat

(Vacek 2000, str. 113).

Diagnostika tnavy pacientli s RS je velmi sloZitd, protoZe jde o vysoce subjektivni
pocit. Na zjiSténi miry uUnavy byla vypracovdna tfada stupnic a schémat. Nejvice

pouzivanou Skélou je The Fatigue Severity Scale (FSS), kterd pomoci otdzek hodnoti tizi
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unavy. Byl vypracovén téz tzv. index Unavy, kdy je ndstup inavy vztahovén ke svalovému
vykonu pfii izometrické zatézi. Pomoci tohoto indexu byl zjiStén fakt, Ze pacient trpici RS
se pii stejné zatéZzi unavi difive neZ zdravy jedinec a Ze mezi jednotlivymi pacienty je
signifikantn€ rychlej$i ndstup dnavy u jedincl se symptomy postiZeni pyramidovych drah,

obstardavajicich hybnost koncetin (Hoskovcova et al. 2008, str. 233; Vacek 2000, str. 113).

2.5.2 Opticka neuritida

Dalsim ptiznakem je optickd neuritida, projevujici se spiSe jako jednostrannd ztrita vizu.
Pro neuromyelitis optica (NMO) je typicky zanét oboustranny. Vyviji se n€ékolik hodin az
n¢kolik dnli a je Casto provazen bolesti pfi pohybu ocni bulvou. Zanét ocniho nervu
postiZzeni popisuji rizné: zména barevného vidéni, mlhavé vidéni nebo vypadek zorného
pole. Malokdy dojde k uplné ztrat€ zraku (Havrdova a kol. 2013, str. 119). ZhorSujici se
vidéni byva Casto prvnim symptomem RS; o¢ni 1€kafi Casto problém neodhali a musi piijit
neurologové. Pacienti popisuji zmeénu vnimdani napt. tak, Ze vidi, jako by je oslnil blesk
fotoaparatu, kazdy bod se zda byt obklopen svétlem (Pacientliim s roztrousenou sklerézou

by mohla pomoci 1écba vyuzivajici kmenové bunky 2013).

Snimky oka zaznamendva vysetfovaci metoda optické koherentni tomografie (OCT).
Pfi optické neuritidé je u postizeného oka na ocnim pozadi typické nablednuti papily
zrakového nervu. V pribéhu nemoci se takovyto zanét muze aZz nékolikrat opakovat

(Havrdova et al. 2015, str. 29).

Typickym postiZzenim v oblasti oblieje je tzv nystagmus. Projevuje se jako dvojité
vidéni (diplopie) nebo neschopnost fixovat dobie vidény obraz. Jedno ¢i ob¢& oci
vykondvaji cukavy pohyb, zvlasté v krajnich polohdch. Napadeny jsou okohybné drahy
(Havrdova et al. 2006, str. 40).

2.5.3 Poruchy citlivosti

Jinymi ¢astymi potiZzemi jsou senzitivni poruchy. Casté pocity mravenéeni konéetin, pocity
snizené (hypestezie) nebo zvySené (hyperestezie) citlivosti (Havrdovd et al. 2015, str. 29).
Jsou popisovdny i zvlaStni pocity vyboje elektrického proudu pii vétsim piedklonu hlavy
(Lensky 1996, str. 9) ¢i senzitivni pfiznak tzv. ,useless hand“: horni koncetina je

deaferentovand, se ztratou polohocitu, pfi celkem normdlni svalové sile. Casto je piitomné
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abnormélni postaveni prsti, tzv. pseudoatetoza. Ubytek citlivosti miize spolu s imobilizaci
pacienta v konecnych piipadech vést krozvoji proleZenin (dekubitli) a svalovych

kontraktur (Havrdova a kol. 2013, str. 118).

2.5.4 Poruchy hybnosti

Jednim z hlavnich piiznakti typickych pro RS jsou pohybové poruchy. Od jemnych
motorickych problémi, jako je nepatrny tfes nebo neschopnost trefit cil, pfes neobratnost,
nejistotu v prostoru az po tézkou invaliditu (Havrdova et al. 2015, str. 32; Liberdovd 1997,
str. 12). Byva zpravidla vyjadfena na dolnich koncetindch, vétSinou nesoumérné. Jedna
noha ptisobi téZkopddnéji a méné obratné (Lensky 1996, str. 9). Tyto motorické poruchy
doprovazi v pozdéjSich stadiich spastickd paraparéza — bolestivé kieCe ¢i klonické a
pseudoklonické zaskuby. Tyto fenomény jsou dobie meéftitelné, na zakladé vysledki jejich
zkoumadni byla sestavena tzv. Kurtzkeho Skéla (viz niZe), kterd definuje stupné postizeni
(Lensky 1996, str. 46). Motorické ptiznaky byvaji vZdy hor§Sim znamenim, neZ vyskyt
senzitivnivh poruch. Existuji vSak i epizodické symptomy, které jsou vzicnéj$i a nemusi

byt spojovany s demyelinizaci (Havrdova a kol. 2013, str. 118).

2.5.5 Sfinkterové poruchy

Sfinkterové poruchy jsou nemén¢ Castym problémem pacient s RS. U 5 — 9% postizenych
se jednd o prvni pfiznak nemoci vibec (Havrdovd a kol. 2013, str. 126). 35 — 97%
nemocnych uvddi, Ze se s mikénimi potiZzemi za dobu nemoci jiz setkali nebo pravidelné
setkavaji. Drahy ovladajici moceni jsou totizZ velmi dlouhé, zacinaji v ¢elnim laloku a jdou
celou michou az ke svéracum, je proto velmi pravdépodobné, Ze se plaky v téchto mistech
objevi (Havrdova et al. 2000, str. 42). ObtiZe vétSinou zacinaji urgenci, pocitem nuceni na
moceni, i kdyZ je moCovy méchyi prazdny. MlzZe se objevit retence, pocit netplného
vymoceni. Pozdni stddia nemoci jsou pak vétSinou provazena inkontinenci, inikem moci.

Zminéné potiZe jsou velmi socidlné suzujici (Lensky 1996, str. 9).

2.5.6 Psychoneuroimunologické poruchy

RS je také psychoneuroimunologické onemocnéni. NejcastéjSim piiznakem této oblasti je

deprese a poruchy kognice (Havrdova et al. 2015, str. 36). Deprese je dle soucasnych
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Vv s

poznatkli povazovdna za nejCastéjSi neuropsychiatricky syndrom RS, s celoZivotni
prevalenci 50%, coz je ttikrat vice nezZ u obecné populace (Havrdova a kol. 2013, str. 132).
Pfiznacna je téz labilita ndlad a neadekvatni euforie. Pacienti opakované a bezstarostné
vyjadiuji presvédceni, Ze vSe je dobré a v pofddku, ackoliv okolnosti naznacuji opak

(Lensky 1996, str. 10).

Labilitu ndlad vystizn¢ popisuje Havrdova slovy, Ze ,pacient se sméje, kdyz
nepocituje veseli, a place, kdyZ neni smutny* (Havrdovd a kol. 2013, str. 134). Zminény
popis se tykd tzv. pseudobulbdrniho afektu — PBA. Deprese byvd nej€astéji reaktivni
v ramci reakce na rozvoj onemocnéni nebo jako projev nezddoucich ucinki 1écby steroidy
a interferony (Meluzinova 2010, str 310). Vyskyt psychickych problémt pak vyzaduje

odbornou pomoc a mezioborovou spoluprici v rdmci diagnostiky a 1écby.

2.5.7 Bolest

Bolest byla dlouho podcenovana podobné jako deprese. Nejcastéjsi formou je neuralgie
trigeminu, spasticita, nebo jde o muskuloskeletdlni bolest u Spatné¢ pohyblivych pacientl s
tézkym postizenim. Dal$Sim typem bolesti je bolest ze zménéné kvality Citi, popisovana
jako pdleni, bodéani, svirdni. Bolest hlavy je nejcastéjsi tenzni bolesti hlavy, nékdy vSak
muze souviset se zanétem nebo byt i prvnim projevem onemocnéni, kdy mizi po zavedeni
kortikoterapie. Epileptické zachvaty se vyskytuji asi v 5% piipada, tedy Castéji nez v beéZné
populaci. Cast z nich miize byt vysvétlena vznikem plaku na rozhrani Sedé a bilé hmoty

(Lensky 1996, str. 49).

3 Diagnostika

Diagnostika nemoci prosla dlouhou etapou klinického poznédni. Za jejim rozvojem stoji
technické objevy a védecké pokroky v medicing, zejména v radiodiagnostice a
imunopatologii. V dnesni dob¢ se ji pfisuzuje zna¢ny vyznam. Bez definice jasnych
diagnostickych kritérii nelze stanovit 1écebné algoritmy ani vyhodnocovat vysledky nové
1éCebnych strategii (Havrdova a kol. 2013, str. 164). Mnohatroviiové sledovani pacienta pfi
terapii RS je bezpodminecné nutné k zdsadnimu ovlivnéni nepiiznivého prubéhu nemoci,

zménu Ci zesileni 1€¢by. Pfi hodnoceni aktivity nemoci v soucasnosti v bézné klinické praxi
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vyuzivaji méfeni klinickd, tj. pocet a tiZze klinickych atak a hodnoceni disability, ddle pak

meéfeni paraklinickd — MRI, OCT, farmakogenetika (Hordkova 2011, str. 267-268).

3.1 Diagnosticka kritéria

Prvni kritéria pro toto onemocnéni pfinesl roku 1965 Schumacher a vyznam pro
diagnostiku maji dodnes. Onemocnéni definoval jako chronické, s objektivizovanymi
vicecetnymi 1ézemi bilé hmoty CNS, manifestujicimi se v case. Poser roku 1983
preformuloval kritéria a definoval RS jako klinicky jistou v piipadé, Ze pacient prod¢lal
alespon dv¢ ataky postihujici alespon dvé rtizné oblasti CNS (Havrdova a kol. 2013, str.
165). Vzdy $lo vlastné o prikkaz, Ze nemoc je zpisobena alespont dvéma lézemi rozesetymi
v Case a prostoru v CNS. ,Rozesetost* v ¢ase nebyla pied érou modernich zobrazovacich

metod prokazatelnd jinak, neZ vyskytem dal$i ataky choroby.

S rozvojem pomocnych vySetiovacich metod a se zacidtkem Kkontrolovanych
klinickych zkousek 1€kt bylo nutné definovat kritéria stanoveni diagnozy RS Iépe.
Poserova kritéria proto implementovala laboratorni podporu diagnézy v podob¢ nilezli na
evokovanych potencidlech a v mozkomiSnim moku. Zahy vSak mezi diagnostické ndstroje
vstoupila MRI a stala se zdkladnim nastrojem k vizualizaci viceloZiskového postizeni CNS
u RS in vivo. Postupné se tak ukdzalo, Ze vétSina pacientt, ktefi pfichdzeji k neurologovi

e, e

2013, str. 172).

S vyvojem novych léCebnych mozZnosti se stala potieba novych diagnostickych
kritérii velmi aktudlni. Nova tzv. McDonaldova diagnosticka kritéria byla publikovéna v r.
2001. Jejich hlavnim cilem bylo umozZnit stanoveni jednoznacné diagndzy co nejrychleji,
aby nedoslo k prodleni v 1écbé. Definitivni diagnéza RS je podle téchto kritérii urCena
prikazem diseminance zdnétu v prostoru a ¢ase. Pokud je diagnéza stanovena z klinického
obrazu, musi nemocny prodélat alespont dvé ataky v odstupu nejméné jednoho mésice s
projevy postiZzeni dvou riznych oblasti CNS. Pracuje se jednak s pojmy klinického obrazu,
ataky a progrese, jednak s pomocnymi vySetfenimi — MRI, likvorem a evokovanymi
potencidly, s klasickym dovétkem — pro pfitomné symptomy neexistuje zadné lepsi

vysvétleni (Meluzinova 2010, str. 308; Gurcik 2011, str. 325).
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3.2 Metody vySetieni
3.2.1 Lumbalni punkce

Rutinni metodou byla ve vySetieni RS do 80. let minulého stoleti lumbélni punkce. Odbér
mozkomiSniho moku byl do klinické praxe zaveden Heinrichem Quinckem s cilem
analyzovat, zda v CNS neprobihaji patologické procesy (Havrdova a kol. 2013, str. 19).
Tento postup diagnostiky upozadila v 80. letech minulého stoleti metoda MRI. VySetfeni
mozkomiSniho moku je dnes povazovdno za pomocné kritérium a prispivd k diferencialni
diagnostice. Je siln¢ doporucovano, predevSim pro minimalizaci chybné diagnostiky.
Dilezité jsou pro RS typické piimési plazmocyti a aktivovanych lymfocyti. Hodnota

bilkovin nebyvé zvysena (Hordkova 2011, str. 268; Havrdova a kol. 2013, str. 188).

3.2.2 Magneticka rezonance

MRI znamenala prakticky revoluci v diagnostice fady neurologickych onemocnéni.
Ukézala se jako velmi uZite¢nd pii poskytovéni informaci o aktivité rs a jeji 1é€bé. MRI
dokaZze zobrazit, zda jsou nasazené 1éky prospésSné, nebo naopak prevysuji jejich nezadouci

ucinky a 1écbu je poptipadé nutné upravit, zesilit, nebo zastavit Gplné (Lensky 1996, str. 9).

Tato metoda také dokaze zméfit tibytek mozkové tkan€. Jen pro piiklad — Ameri¢an
Bruce Trapp a jeho tym roku 1999 spogitali, Ze zatimco v 1 mm® bilé hmoty mozku u
zdravého Cloveéka dojde k destrukci jen jednoho axonu, v oblasti plaky u pacientd RS toto
¢islo dosahuje az ptes 11 000. Postaveni MRI je natolik klicové, Ze toto vySetifeni bylo
roku 2001 implementovdno do novych McDonaldovych diagnostickych kritérii (Taldb
2008, str. 210; Hordkova, VanéCkova 2012, str. 322). Pozd¢ji byla tato kritéria nékolikrat
pteformulovana a od roku 2010 jasn¢ vymezuji, za jakych podminek lze k diagnéze dojit
(Havrdova a kol. 2013, str. 170). V soucCasnosti MRI piedstavuje nejvice vyuzivany
biomarker, ktery pomdha v diagnostice, pfi stanoveni konkrétni prognézy i monitoraci
v pribéhu nemoci (Taldb 2008, str. 210). Nova diagnosticka kritéria z roku 2011 umoZnuji
stanovit diagnézu RS jiZ z prvnitho MRI vystieni, pfi 1. atace, coZ je velmi duleZité pro
zkraceni doby na stanoveni vhodné terapie. Ma také dobie definovany prognosticky
vyznam, 2 a vice loZisek znamenaji vice nez 80% pravdépodobnost dalsi ataky. V praxi to
znamend, Ze pokud méame clovéka s typickym pfiznakem, prostfednictvim lumbalni punkce

jsme vyloucili ostatni diagnozy a na jeho MRI vidime typicky nélez, je jasné, Ze je to
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pacient trpici RS. Pokud je vstupni MRI negativni , tak riziko vyvoje v definitivni RS je
mezi 10 — 25% (Hordkova 2011, str. 268; Hordkova 2008, str. 216).

Po stanoveni diagnozy a zahdjeni terapie zacind celozZivotni sledovani. Obecné
schéma monitoringu je vstupni MRI — mésic 0, mésic 6, mésic 12 a poté 1 x roc¢né.
Hlavnim parametrem, ktery je sledovan, jsou nové T2 léze a gadolinium enhancujici 1€ze

(Hordkov4, Vanéckova 2012, str. 322).

3.2.3 Oftalmologické vySeticeni (OCT)

Tato nova neinvazivni technologie vyuZziva odrazu infracerveného svétla v oblasti sitnice
ke kvantifikaci tloustky sitnice (Hordkova 2011, str. 268). V piedni Cdsti sitnice se
nachdzeji axondlni vldkna bez myelinovych obali. Metoda tak umoziuje piimé sledovani

neurodegenerativnich procest (Havrdova a kol. 2013, str. 213).

3.2.4 Elektromyografie (EMG)

Kondukeéni studie (nerve conduction studies - NCS, neurografie) jsou spolu s jehlovou
EMG zéakladni soucasti elektromyografického vySetfeni. Jednd se o vySetfeni vodivosti
perifernich nervi vyuZivajici arteficidlni elektrické stimulace. V kombinaci s jehlovou
EMG umoznuji verifikovat nebo vyloucit klinické podezieni na postizeni perifernich
nervli/pleteni/kofent nebo diagnostikovat klinicky némé abnormity. S jejich pomoci lze
zpresnit lokalizaci a typ neurogenni 1éze (axondlni nebo demyeliniza¢ni) a zhodnotit miru
postiZzeni motorickych a senzitivnich nervl. VySetfeni nemd jednotny postup, fidi se vidy
klinickou otdzkou a modifikuje se ve svém pribc¢hu podle zjisténych ndlezi (VIc¢kova

2015).

3.2.5 Hodnoceni disability

M¢éfeni handicapu u pacienta je pomérné obtizné, pokusem o objektivizaci je vyuzivani
riznych hodnoticich Skal. Mezi nejcastéji vyuzivané patii EDSS (expanded disability status
scale; Lensky 1996, str. 46). Ve snaze pojmout do jedné hodnotici Skdly neurologicky
ndlez, miru pohyblivosti i sobésta¢nost vytvoftil prikopnik epidemiologie RS J. F. Kurtzke

v roce 1983 tuto Skdlu pouzivanou celosvétove dodnes (Havrdova a kol. 2013, str. 146).
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Hodnoti se mira postizeni 7 funkCnich systémt, jako je zrak, motorika, kmenové a
mozeckové funkce, sfinktery, senzitivni obtiZe, orientacni hodnoceni kognitivniho postizeni
a unavy, déle zhodnoceni aktudlni mobility a sob&stacnosti (Hordkova 2011, str. 268).
Kazdy systém se hodnoti od 0 do 5. Obecné plati, Ze 0 — je norma, 1 — je mirnd abnormalita
v klinickém vySetfeni a 2, 3 atd. pak urcuji stupen postiZeni. 5 se oznacuje neschopnost
jakékoliv funkce. Vysledek se vztahuje k pohybovému indexu a zavérem se vypocte EDSS
na stupnici 0 — 10. Cislo vyjadiuje pohybové moZnosti pacienta. 0 je normélni
neurologicky nélez, lokomoce bez jakykoliv problemu. 5 znamend, Ze pacient se pohybuje
bez opory ¢i odpocinku 200 m, ale obtiZe jiZ narusuji denni activity. 6 popisuje lokomoci s
jednostrannou oporou. Vysledek 7 znamend, Ze pacient ujde 5 m s dopomoci. Cislo 8
vyjadiuje, Ze pacient je upoutdn na invalidni vozik (Vandskova 2005, str. 312; Vacek 2000,

str. 115).

Pfi zrakovém vySetieni je potfeba vySetfit zrakovou ostrost, pfitomnost skotomu
(vypadky zorného pole) a intaktnost zrakového pole. U motoriky se hodnoti reflex, svalova
sila, spasticita koncetin. U kmenovych a mozeckovych funkci se hodnoti nystagmus,
mimicka inervace, dysartrie (Spatnd artikulace), porucha sluchu, ties hlavy, ataxie trupu a
koncetin. U sfinkterovych funkci se posuzuje mocCovd inkontinence, retence, nutnost
katetrizace, porucha vyprazdnovani a sexudlni dysfunkce. U senzitivnich poruch se hodnoti
povrchova citlivost, vibracni €iti a vysetfeni pohybocitu. Zhodnoceni mobility sestavd z
vySetfeni chtize. Pokud pacient nevyZzaduje oporu v chtzi, pak vzdalenost, po kterou je
pacient sledovan, je 500 m. Pokud pacient tuto oporu vyZaduje, pak je sledovdn 300 m.
Pokud pacient neni schopen chiize, posuzuji se aspekty mobility a sobé&staCnosti, jako
schopnost piesunuti se z mista na misto, pouZiti hornich a dolnich koncetin (Dufek 2011a,

str. 6 — 9).

Vyslednd hodnota v rozmezi ¢isel O (normdlni neurologicky nélez) — 10 (4mrti v
dasledku RS) tadi pacienta do kategorii pouzitych napft. i pro vymezeni vySe invalidniho

duchodu (Horakova 2011, str. 268).

EDSS (Dufek 2011a, str. 6 —9)

0 — bez potizi, neurologicky nédlez normalni;
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1 — potize mirné nebo jen anamnestické, vykonnost intaktni, nepatrné odchylky v

neurologickém nélezu (minimalni ataxie prst — nos, snizené vibracni ¢iti);

2 — potiZze jen lehké, vykonnost zasaZzena minimalné, minimdlni omezeni, lehkd
slabost nebo spasticita, mirné poruchy chiize nebo okohybné poruchy, maly

neurologicky nélez;

3 — postizeni vyrazn¢j$i, hybnost a vykonnost dotfena, pracovni schopnost
zachovéna, neurologicky vyjidieny zdkladni ptiznaky nebo kombinace vice lehCich
ptiznaka (lehké az stiedné¢ tézké omezeni, monoparéza, lehkd hemiparéza, stiredné
tézka ataxie, parestezie, vyrazné poruchy moceni, poruchy zrakové nebo kombinace

leh¢ich dysfunkci);

4 — postiZzeni t¢Z8i, hybnost, vykonnost a pracovni schopnost omezeny, nebrani vSak
pracovat nebo provadét béZné cinnosti vcetné schopnosti byt 12 hodin vzhiru,
normdlni zplsob Zivota moZny bez zdvislosti na pomoci druhé osoby, zhorSeni

sexudlni schopnosti;

5 — postizeni znac¢né, pracovni neschopnost, samostatnd chlize na kratsi vzdalenost

(500 m) mozna;

6 — hybnost omezena, nutnd opérnd pomiicka (vychdzkova htl, francouzské hole),
piesuny na kratké vzdalenosti, doma s pfidrZovanim se pfedmétli, schopnost

vykondvat drobné doméci price;
A —bez pomoci druhé osoby;
B — s pomoci druhé osoby;

7 — hybnost velmi obtiZznd aZ nemoZn4, nutny invalidni vozik, schopnost piesuni na

vozik a jeho ovlddani bez cizi pomoci, zdkladni sobéstacnost zachovana;

8 — lezici, zavislost na invalidnim voziku s cizi pomoci, sob&stacnost omezena,

schopnost sebeobsluhy hornimi koncetinami;
9 — zcela lezici, nesobéstatny, bezmocny;
10 — exitus.

Snahu kvantifikovat postizeni kognice, funkce dominantni ruky a rychlosti chize

dopliiuje Multiple Sclerosis Functional Composite — MSFC, coz je doplikovd Skala
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sestavajici se ze 3 podtestl: testu rychlosti chtize, testu jemné motoriky hornich koncetin a

orientacniho testu paméti a orientace (Hordkova 2011, str. 268).

4 Formy a projevy

Nejcastéjsi prvni projev nemoci, kdyZ jesSté RS nebyla diagnostikovéna, je vétSinou velmi
utocny. Lékati ho pojmenovali klinicky izolovany syndrom (clinically isolated syndrome,
CIS). Je to izolovany, nahly vznik loZiskovych neurologickych piiznakii v souladu
s moZznym rozvojem RS (Hordkova 2008, str. 215). Jednd se o néstup klinickych piiznak,
které odpovidaji demyelinizani piihod¢ pii RS a laboratorné je podpofena pozitivnim
nalezem T2 hypersigndlnich 1ézi na MRI mozku, ptipadné pozitivnim likvorovym nalezem
(Mares 2012, str. 270). CIS manifestuje monofokéln¢ (lepsi prognéza, bez diseminace)
nebo multifokalné (hor$i prognéza, s diseminaci), nejcastéji pak jako jednostrannd opticka
neuritida (Havrdovd a kol. 2013, str. 219). CIS je tedy Casné stadium nemoci. Ve fazi CIS
neni mozno predpovidat dalsi pribéh onemocnéni. Teprve dalsi pribéh ukéaze, do jaké
skupiny onemocnéni pacient patii (Havrdova a kol. 2013, str. 146). Uvadi se, Ze celkem
85% pacientli s CIS prechdzi nasledné do klinicky definitivni RS (Mare$ 2012, str. 270).
Toto stddium uz vyZaduje vyskyt druhé neurologické udalosti nebo jeji Sifeni prokdzané
magnetickou rezonanci (Hordkova 2008, str. 215). Podle Havrdové 80% pacientii po CIS
nasleduje faze relabujici — remitentni, kterd po 10 — 20 letém prib¢hu piechazi do faze

sekundarné progresivni (Havrdova a kol. 2013, str. 146).

Zménou v projevu nemoci, pokud je RS jiz diagnostikovdna, rozumime tzv. ataku
(relaps). Ta je definovdna vznikem novych nebo zhorSenim stdvajicich piiznakt, které
trvaji vice nez 24 hodin. Od predchozi ataky by mél ub&hnout minimdlné¢ mésic
(Meluzinova 2010, str. 308). Kuvodnim zndmkdm se fadi zmény v hybnosti (50%),
citlivosti (15%), porucha zraku (25%) a obrna licniho nervu. Nékdy se kombinuje vice
neurologickych piiznakid dohromady (Lensky 1996, str. 41). Po prvotni atace, kterd se
odliSuje v pfiznacich, intenzité¢ a trvani, pfichazi remise. Je to jakysi ndvrat k ptivodnimu

fungovéni pacienta (Lensky 2002, str. 73).

V tomto momenté¢ se ddle pribéh nemoci rtizni, choroba je velmi variabilni, ma

mnoho forem a jeji postup zélezi na okolnostech pacienta. Piesto maji pacienti s RS urcité
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spolecné rysy, které odborniklim pomadhaji stanovit diagnozu a formy (Mare§ 2012, str.

272).

4.1 Relaps - remitujici RS (RR - RS)

Nejcastéjsi formou nemoci je tzv. relaps — remitujici forma RS , kterd charakterizovana
sttidanim relapstt s remisemi. ZpocCatku se objevuji ataky, které vétSinou uplné odezni
(Hordkova 2011, str. 265; Havrdova et al. 2015, str. 50; Lensky 2002, str. 74). Odstupy
mezi klinickymi atakami mohou trvat mésice, ale i roky. Zpravidla toto stddium, pokud
neni lé¢ené nebo jen malymi ddvkami kortikoidl, pfechdzi do stddia sekundédrné
progresivni RS (Havrdova et al. 2006, str. 46; Hordkova 2011, str. 265). RR — RS stadium
je charakterizované pozvolnym narGstem neurologického deficitu (Mares 2012, str. 272).
Na MRI jsou vidét nové plaky pfevazné v bilé hmoté s vychytdvanim gadolinia ukazujici
na poruchu HEM bariéry (Hordkovd 2008, str. 215). Zpocatku m4 tuto formu nemoci az
85% pacientil. Pfitom dochdzi k vyCerpani rezerv nervového systému na obnovu své tkané

(Havrdova et al. 2015, str. 50).

4.2 Sekundarné progresivni RS (SP - RS)

Po 10 — 15 letech RR — RS forma prechdzi do sekundérni progrese (Havrdova et al. 2015,
str. 50). Toto stddium je charakterizovano ubyvdnim atak a plynulou zvySujici se
invaliditou pacienta, bez pfitomnosti relapsti nebo s obasnymi relapsy s reziduem (Lensky
2002, str. 74). Zanétlivé zmeény jsou jiz méné¢ vyrazné, prevladaji mechanizmy
(Meluzinova 2010, str. 307). Trvalé neurologické poruchy jsou zpilisobeny ubytkem
nervovych vldken. Havrdova zdiraziiuje, Ze je v tomto momenté¢ velice dulezité motivovat
pacienta ke cvifeni a rehabilitaci: ,,pacient, ktery necvici, je skute¢né invalidni daleko

rychleji* (Havrdova et al. 2006, str. 46; Gurcik 2011, str. 322).

4.3 Primarné progresivni RS

Vv s

15% pacientli a nazyva se primarn¢ progresivni (Havrdova et al. 2006, str. 46). Forma
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vykazuje postupné zhorSovani fyzického stavu bez atak. Zanét ani ndlez na MRI neni tak
vyrazny jako u predeslych forem RS (Havrdova et al. 2015, str. 50). Neurologicky deficit
nartistd od pocatku onemocnéni a ataky nejsou piitomny (Meluzinovd 2010, str. 307).
Havrdova tento typ popisuje jako zanik bunék vytvarejici myelin pod vlivem stresu: ,,tyto
buniky maji na svém povrchu Cetné, tzv. ‘stresové proteiny, , bilkoviny, které svéd¢i o tom,

v 266

Ze se jim nedafi* (Havrdova et al. 2006, str. 47). V zdsad¢ plati, Ze ¢im je vice zanétu, tim
vétsi je ubytek nervovych vldken (napt. Medova 2016, osobni sdé€leni). U primarné
progresivni formy je to ale jinak. Z dostupnych laboratornich metod je jasné, Ze pfitomno
je vice neurodegenerace a mén¢ akutniho zanctu. Nervovych vldken ale piesto ubyva.
PfiCiny nejsou zatim zndmé, proto je obtizné tento typ 1€Cit a je tudiz zdvaznéjsi. Na rozdil
od RR — RS tato forma postihuje rovhomérné ob¢ pohlavi nebo dokonce spiSe muze a
zacina obvykle ve vys$S§im véku, okolo 40 let (Meluzinova 2010, str. 308; Havdrova 2006,

str. 46).

4.4 Benigni pribéh RS

Jsou i taci pacienti s RS, ktefi i po 25 letech nevykazuji vétsi odchylky od zdravého stavu
Cloveéka, jsou bez zdvaznéjsi invalidity a maji dobry neurologicky ndlez. Jsou to tzv. némé
formy a takovy pribéh nemoci se oznacuje jako benigni (Havrdova et al. 2015, str. 50).
Charakteristické jsou fidké ataky s dlouhou remisi (Lensky 2002, str. 74). Nékdy je
takovou formu vibec tézké diagnostikovat jako RS z diivodu pravé zminénych malych
nebo upIn¢ skrytych piiznaki;, MRI vSak potvrzuje, Zze RS nikdy nespi, a zobrazi i

,.neviditelnou* formu (Havrdova a kol. 2013, str. 146).

4.5 Maligni pribéh RS

Asi u 3% pacinti probihd nemoc naopak velmi agresivné a nazyvame ji maligni. Tézka
invalidita se u této formy vyskytuje uz v prvnich letech nemoci. MizZe dokonce zpisobit
smrt vznikem zanétlivych loZisek v mozkovém kmeni ¢i prodlouzené miSe (Havrdova et al.

2015, str. 50).
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5 Lécba
Patogenetické mechanismy, které jsou podkladem pro RS, nejsou stile pln€ rozpoznany.
Od dob, kdy se RS 1é¢ila olejovymi koupelemi a rliznymi mastmi sice uplynul néjaky cas a
prognoza nemoci se vyrazné zlepSila, ale stdle chybi spousta informaci. Zasadni, na ¢emz
se shoduji vSichni autofi a potvrzuji to 1 mnohé studie, se zda byt v€asnd 1écba (Hordkova
2008, str. 215; Pitha 2015, str. 147). KdyZ Lensky v roce 1996 piSe o slozité povaze RS,
jeji permanentni pfipravenosti ke vzplanuti, tichém pokracovani a nékolika forméach, roku
2013 se v tomto ohledu nic neméni (Lensky 1996, str. 7; Lensky 2002, str. 87). Havrdova to
zdivodnuje nedostatekem biologickych markerti, které by umoZnily 1éCit pacienty
individudlné, podle pfevazujicich typu jejich patogenetickych mechanismi. Ze zminénych
davodil je lécebné ovlivnéni onemocnéni v soucasném stddiu pozndni nedokonalé.
Stanovuje se pfedevSim na zdklad€é zkuSenosti a jasné€ definovanych kritérii; z4visi pak na
typu a form¢ nemoci, véku postizeného a dostupnosti 1é¢iv (Havrdova a kol. 2013, str.

253).

5.1 Vcasna lééba

Pojitkem mezi vSemi ndzory na 1éCbu je fakt, Ze ¢im diive je 1éCba zahdjena, tim je jeji
efekt vétsi. Na tom panuje obecné shoda a plati to 1 v mediciné témét obecné. RS tedy neni
vyjimkou. Studie provedené ve fazi manifestace nemoci (CIS) potvrdily jednoznacny
benefit casného zahdjeni 1éCby na oddaleni nasledujiciho relapsu a tim piechodu do

klinicky definitivni RS (Dufek 2015, str. 31; Mares 2012, str. 270).

Profesor Pavel Jedlicka roku 1993 upozoriiuje na potiebu v€asné 1éby slovy: “Pii
pocatecnich stddiich nemoci probihd proces neurodenegerace jak v subklinickych atakach,
tak plynule progresivné, aniZ by se RS klinicky projevovala. Proto je dulezité, aby se v
tomto momenté do patologického procesu vcas specificky zasdhlo”. Specifickou 1é¢bou
byly tehdy mysSleny pulzni davky steroidii, udrZzovaci, imunomodulacni 1écba, lécba
podpiirnd a symptomatickd (Jedlicka 1993, str. 281). Skutecnost, Ze RS ve svém
ptirozeném neléceném pritbéhu vede u vetsi Casti pacientll k vyvoji podstatné invalidity,
potvrzuji 1 dal$i studie, které ukazuji, Ze po 20 — 25 letech trvani nelé¢ené nemoci se u
témet 90% pacientll vyvine vyznamnd invalidita (Hordkova 2011, 12 (4), str. 265; Ebers

2001). Vyhodou dnes$ni doby je, Ze diagnéza RS miiZe byt stanovena jiZ pifi prvnich
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klinickych projevech nemoci. VySetieni MRI odbornikiim poskytuje jasné vysledky a

mohou tak popiipadé zacit s v€asnou a efektivni 1écbou (Mares 2012, str. 270).

Existuji i takové préce, které tvrdi, Ze vSechny pacienty netfeba 1é¢it hned na pocatku
nemoci. Argumentace spo¢iva v tom, Ze u Cdasti pacientli probihd nemoc benign¢ a 1écba by
jim kvuli vedlej$im d¢inkiam spiSe uskodila, nez pomohla. VétSina 1€kafi si je vSak jista, Ze
z davodi chybéjicich prognostickych markert, které by na zacatku nemoci jednoznacné
odlisily pacienty s pritbéhem mirnym od pacientli s pritbéhem t€zsim, je lepsi nasadit 1é¢bu

u vSech, a to hned (Horakova 2008, str. 216).

5.2 Dostupnost 1écby

Jakd je realita? V srpnu roku 2012 ustanovilo vladni nafizeni povinnost nové
diagnostikovanym pacientiim od 1. 1. 2013 nasadit 1ékafem indikovanou 1é¢ba nejpozd¢ji
do Ctyf tydnh. V piipadé nedodrZzeni muze zdravotni pojiStovna dostat pokutu az 10
miliont korun (2000 pacientl s roztrouSenou skler6zou stile nemd lécbu vcas 2012).
Hovoii se dokonce o nové garanci maximélné€ ctyfdenni Cekaci doby pro nasazeni
biologické 1é¢by. Uhradovd vyhlaska pro rok 2013, kterou vytvofil Stitni dstav pro
kontrolu 16¢iv (SUKL) ale zahrnuje objemovou limitaci a omezuje Ghradu dle pfepoétu na
republikovy primér. Pisobi tak pondkud protibéZné ke garanci ekaci doby. Ustavni soud
vCasné nasazeni 1écby popdoruje a konstatuje, Ze v zdsadé existuje povinnost zdravotni
pojistovny zaplatit potfebnou péci svym pojisténciim i nad rdmec uhradovych limitaci,
pokud byla splnéna povinnost poskytovatele 1é¢it icelné (Dostal 2013, str. 213).

Pokud neni 1é¢ba soucasti zdkonného néaroku pojisténce nebo pokud ji jeho zdravotni
pojistovna v dané nemoci nenasmlouvala, musi lékaf pacientovi sd€lit, Ze nespliiuje
kritéria thradové vyhlasky a 1écbu si musi hradit na svoje ndklady (Dufek 2014, str. 34).

Vymezeni medicinské potieby a pouceni pacienta popisuje a vymezuje zdkon o zdravotnich

sluzbach (372/2011 Sb. O zdravotnich sluzbach; Dostal 2013, str. 2013).

5.3 Kortikoidni lé¢ba

Kortikosteroidy jsou hormony, které se u clovéka pfirozené vytvaii v klfe nadledvin.

Ovliviuji fadu dileZitych pochodil v téle a jsou naprosto nezbytné pro pieziti. Jejich
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vylu¢ovani je podminéno aktudlnim stavem organismu. V nemoci a pii stresovych
situacich, se jejich tvorba zvySuje. Maji totiZ silné protizanétlivé ucinky (Lensky 2002, str.

87).

Maié-li RS povahu piehnané imunitni odpovédi, ma se za to, Ze produkce
kortikosteroidi imunitou je u nich narusend nebo zc¢asti nefunguje. Kortikosteroid je proto
puvodné vyvinut jako piinos ke zvladnuti revmatismu, byl roku 1950 odménén Nobelovou
cenou. Jako 1€k pii terapii RS se ujal az o rok pozdé¢ji. Postupem Casu se ukdzal jako
nejvhodnéj$i dehydrovany derivat prednison se stfedni dobou tucinku a s vyhodnou
snasenlivosti, pozd&ji pak methylprednisolon (Lensky 2002, str. 87). Radu let jsou také
znamy schopnosti kortikosteroidi potlacit imunitni reakce, proto se setkdvdme s dal$Sim
pojmenovanim, totiZ imunosupresiva. Jednim z jejich pfirozenych ukoli je udrZovat
rovnovahu v imunitnim systému. Jejich vyplavovani je zpétnymi vazbami zajisténo jiZ pfi
startu imunitni reakce. Kortikosteroidy tak zajist'uji, Ze imunitni reakce nebude piehnana

(Pitha 2011, str. 389).

Steroidy se pouZzivaji k 1é¢bé demyelinizacich onemocnéni jiz desitky let. Lze jimi
potlacit alergické reakce nebo zanétlivé zmény tkéani. Jesté v 80. letech minulého stoleti se
vétSina 1ékaia shodovala, Ze pfi béZném podavani zkracuji dobu trvani akutni exacerbace
nemoci, zabranuji ¢asteCn¢ novym atakdm a dalSi progresi choroby. Intratekdlni aplikace,
tedy podéani piimo do likvoru, je nejicinngjs$i. Lokdlni pfitomnost a pusobeni steroidl
v likvoru ve vysoké koncentraci tlumi patologické zmény nervové tkdn€¢ mnohem vice, nez
pfi jinych zplsobech aplikace (Handk, Zouhar 1974, str. 287). Lécebnymi piipravky od
roku 1959 byly nejcastéji adrenokortikotropni hormon (ACTH), kortikoidy jako Prednison,

Triamcinolon, Dexamethazon a cytostatikum cyklofosfamid (Jedlicka 1993, str. 281).

5.3.1 Historie studii kortikoidi

NeZ byl vroce 1993 schvdlen INFB (interferon beta), ktery znamenal absolutni prilom
v 1écbé RS, byl zpasob 1é¢by celkem neucinny (Dufek 2014, str. 34). Zpomaloval a
oddaloval progresivni formu RS, ale jen u nékolika procent nemocnych (Havrdova a kol.
2013, str. 254). Jedlicka zminuje, Ze tato 1écba mad mnoho stinnych stranek, zvlasté prii

dlouhodobém poddvani ma ftadu neZadoucich ucinkt (Jedlicka 1993, str. 281).
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Kortikosteroidy nastoupily druhé poloviné minulého stoleti pro dlouhodobé ovlivnéni
stavu, zkrdceni doby relapsu; 1écba remitentniho stadia vSak zlstdvala nevyfeSena. Studiu
skute€ného stavu uzivani imunosuprese v praxi se v zahrani¢i vénoval napf. Otto Hommes.
U nds se na useku uplatiovani 1ékd v praxi intenzivné pracoval pravé Jedlicka, ktery
poznanim, Ze onemocnéni je potfeba ovliviiovat trvale, nikoliv pouze v dobé relapsu,

predesel dobu o nékolik desetileti (Havrdova a kol. 2013, str. 254).

Kortikosteroidim ovSem nelze od 50. let upfit velky 1é¢ebny pokrok (Lensky 1996,
str. 56). Prvni zminku o pouZiti ACTH v 1é€bé chronické RS nalézame roku 1952
v ¢asopise JAMA. Miller a Gibbons pouZiji kortikotropin u akutni exacerbace RS, ale
vysledky vSak nejsou pfili§ uspésné. Prvni aspéSnd prace pii 1écbé RS intramuskuldrnim
ACTH ve srovnani s placebem v 1écbé relapsu byla publikovdna Millerem v roce 1961.
Podle slov autora studie ACTH potvrdil klinicky dojem, Ze vykonadva pfiznivy vliv na
potlaceni pfiznakll této nemoci. Systémové kortikosteroidy a ACTH jsou piijimany
regulaénimi orgdny a stdvaji se nejvice zavedenou a ovétfenou lécbou pro recidivy RS

(Havrdova a kol. 2013, str. 256; Berkovich 2013).

Prvni multicentrickd, dvojité¢ zaslepend studie u RS z roku 1967 naznacuje, ze 30
jednotek kortikotropinu za den po dobu 35 dnii jsou uUc¢inné pii 1écbé “akutnich* RS.
DalSimi studiemi se ucinek jen potvrzuje. Vysledky prokdazaly oproti placebo skupindm
piiznivé ucinky. Tato data nakonec vedla roku 1978 k ptijeti ACTH jako latky pro G¢innou
1écbu RS recidivy, a to nakonec i se souhlasem Food and Drug Administration (FDA;
vladni agentura USA zodpovédnd mj. za kontrolu 1é¢iv). Starou mySlenku, tedy klid na

liZku pfi relapsu u RS, tak vyvrétilo poddvani ACTH (Berkovich 2013).

Dal$im lékem, ktery byl schvdlen FDA pro lécbu RS, byl nitroZilné¢ poddvany
methylprednisolon. Vysledky ucinku systémového kortikosteroidu v 1é€bé akutni recidivy
Ize shrnout takto: doSlo k zmenSeni edému, zmirnéni lymfocytopenie, snizeni poctu B-
lymfocytt a jejich pfitomnosti v misté zanétu, coz by mohlo mit za nasledek pokles hladiny
imunoglobulinu, jakoZ i sniZeni propustnosti HEM bariéry a zmenseni aktivnich 1ézi. Bylo
uzavieno, Ze 1écba ACTH a methylprednisolonem je podobné u¢inna. Srovndnim téchto
dvou medikamentii se zabyvala dal$i studie zroku 1985, kterd pfinesla po ponckud
odliSném pribéhu podobné vysledky. Bylo pozorovdno, Zze pacienti léCeni

methylprednisolonem dosahovali pfiznivych zdravotnich vysledkii o 3 dny dfive, nez
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pacienti 1é¢eni ACTH. Tento rozdil se pak udrzoval do 28 dne podavéani. Nicméné po 3
meésicich se casové manko srovnalo a mezi obéma skupinami uz zZadny rozdil neexistoval.
Utinky ACTH, dexamethasonu a methylprednisonu srovndval roku 1985 C. Milanese. Ve
studii, do niZ bylo zahrnuto 30 pacientdl, z nichZz kaZzdy dostdval intraven6zné piesné
stanovenou davku jednoho ze tii medikamentli, bylo prokdzano, Ze pacienti pfijimajici
ACTH a dexamethason vykazovali vétsi klinické zlepSeni, nez pacienti, kterym byl
podavan methylprednisolon. Zaroven se dexametason se zddl byt nejucinnéjsi ze vSech ti{
studovanych 1ékt. Dalsi podobné studie zkoumajici ucinky téchto 1ékli vesmeés hovoii
jasné. Orélni poddvani methylprednisolonu je vSak nejlepsi formou kortikoidni 1é¢by, co se

finan¢nich néklada a vedlejSich uc¢inku tyce (Berkovich 2013).

Zivadinov (2001) uvadi, Ze poddvani methylprednisolonu mé pfiznivy dopad na
zpomaleni progrese neurologického deficitu a na mozkovou atrofii. Davkovéani autor
stanovil na 1 g methylprednisolonu denné¢ po dobu péti dnti. Pulzy pak opakoval kazdé 4
meésice v prvnich 3 letech a stejnou davku po Sesti mésicich v nasledujicich 2 letech. Tato
prace vyvrétila dohady o negativnim trofickém putsobeni kortikoidi na CNS u RS a
dolozZila, Ze kortikoidy maji zdsadni vliv na ptirozeny priibéh choroby a nejsou tak pouhou
symptomatickou 1écbou, zkracujici dobu ataky (Havrdova 2005, str. 158; Kovarova 2008,
str. 223).

5.3.2 Mechanismus u¢inku methyprednisolonu

Methylprednisolon (pod obchodnim ndzvem Medrol a Solu-Medrol) je variantou
prednisolonu. Jednd se o model seznamu zdkladnich 1éki WHO a je jednim

z nejdilezitéjSich 1€ka v zakladnim systému zdravotni péce.

Methylprednisolon prostupuje volné do CNS, dosahuje maxima do 6 hodin a jeho
hladiny jsou nedetekovatelné po 48 hodinich. Funguje na molekuldrni, bunééné 1
systémové drovni v CNS. Genomicky mechanismus je spustén pii nizkych koncentracich
kortikosteroidi vazbou na steroidni receptor v cytosolu (nachdzi se v cytoplazmé bungk).
Vy$§i koncentrace spoustéji mechanismy ucinku, jako je vliv na edém, propustnost HEM
bariéry, aktivitu iontovych kandlli a ovlivnéni imunologickych procest. SniZeni

propustnosti bariéry a optimalizace funkce axond jsou hlavnimi efekty, které vedou
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k rychlému zlepSeni symptomi. VIliv na vlastni imunologické déje je méné jasny

(Havrdova a kol. 2013, str. 259).

Samotny zanét muze zpisobovat kondukéni blok. Dochézi pfi ném k lokalizované
ztraté schopnosti prevést vzruch nckterymi nebo vSemi axony nervu. Kondukéni blok
nejcastéji  zpusobuje fokdlni nebo multifokdlni demyelinizace. Ztrata vedeni mtiZe
vzniknout i bez piitomnosti demyelinizace, nebo na jiz dfive demyelinizovanych
neuronech, coz dobte vysvétluje pfechodné zhorSeni jiz diive postizené funkce (VI€kova
2015). Jde o vliv oxidu dusnatého na sodikové i kaliové kandly, které zajiStuji nervovy
pfenos. Axon je jim depolarizovdn a nervovy pienos je tak pierusen. Podle nékterych
nazort miiZe vSak jit i o vliv oxidu dusnatého na gliové bunky, které reguluji iontovou
aktivitu a dostupnost neurotransmiterti. Ackoliv se oxid dusnaty pfirozené vyskytuje v téle
Clovéka, rozSifuje cévy a je neurotransmiterem v nervové tkédni, jeho vliv na pfenos
impulz muze byt negativni. Stane se tak v pfipadé¢, kdyz zacne reagovat se superoxidovym
anionem a vznikne kysli¢nik peroxinitrit. Peroxinitrit pak muze byt zapleteny do fady
ptfipadli nejen vnitinitho poSkozeni neurond, ale i poruch na DNA fetézcich, deaminaci

DNA a nitraci bilkovin (Perlmutter 2004).

Pfi podani methyprednisolonu se sniZzuje produkce medidtori zanétu, jako jsou
prostaglandin E a leukoterin B. V relapsu je zvysSena hladina oxidu dusnatého v krvi a
likvoru, methylprednisolon ji sniZuje. Kortikosteroidy snizuji v lymfocytech, monocytech,
periferni krvi i likvoru expresi adhezivnich molekul, které jsou nezbytné pro vycestovani
zénétlivych bunék do tkdné¢ CNS. Vliv na migraci zanétlivych bunck ptes mozkovy endotel
muZze byt dile zprostfedkovdn sniZenim produkce matrixové metaloproteindzy 9 a
zvySenim hladin tk&iovych inhibitori matrixovych metaloproteindz. Vysoké davky
kortikosteroidi vedou také ke zvySené apoptdze zanétlivych bunék. VSechny tyto popsané
efekty jsou pfi podéani kortikosteroidii v relapsu kratkodobé a nesou velkd rizika (Havrdova

a kol. 2013, str. 260).

5.3.3 Nezadouci ucinky

Pacient, 1é¢eny kortikosteroidy opakované ¢i dlouhodobg, patii do trvalé (dispenzarni) péce
odborného 1ékate. Je zde potfeba hlidat n¢kolik faktorG v podobé vedlejSich dcinka. Ty

zéviseji na velikosti davky, dobé trvani a pfipadné druhu podani. Zvlastni pozornost je
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tteba vénovat piipadnym pfidruZzenym nemocem - diabetu, viedovym chorobdm,
kardidlnim onemocnénim a psychiatrické komorbidité aj. (Havrdova a kol. 2013, str. 260).
Obecné lze fici, Ze kratkodobé, byt vysoké davky kortikosteroidii maji vétSinou dobie
tolerované a pifechodné vedlejsi ticinky. Jsou to napiiklad nachylnost k infekcim, zvySeny
krevni tlak, zadrZovani vody, nadmérné euforie nebo naopak deprese a podrazdénost, s tim
spojené Casté zmény ndlad. Dlouhodobé uzivani kortikoidl pfindSi podstatné vyssi riziko

niZe uvedenych komplikaci (Havrdova et al. 2006, str. 63).

5.3.3.1 Osteoporoza

Kortikoidy mohou zplsobit profidnuti kostni tkané, osteoporézu. Zasadni vliv na hustotu
kostni tkdané¢ maji dva faktory: hladina pohlavnich hormonti a pohyb. Vertikdlni zatiZeni
kosti je velmi dulezité a vysvétluje, pro¢ u nepohyblivych pacienti dochdzi k vyvoji
osteopordzy i bez kortikoidl. Schopnost kortikoidli kosti odvapnit je velmi individudlni.
Jsou lidé, kteii uzivaji kortikoidy vice nez 15 let a Zadné zndmky proiidnuti kostni tkan¢
nejsou zaznamendny. Nékdy se vSak objevi osteopordza do nekolika mésict (velmi vzicné
a pfi vysokych davkach). Existuji vSak mozZnosti prevence, jak fidnuti kosti pfedejit, nebo
aspon oddalit. Zasadni je poddavani vitaminu D, zatazeni vapniku do jidelnicku ve formé
mlécnych vyrobki, suplementace magnezia a snaha o dostatek pohybu (Havrdova et al.

2006, str. 63; Havrdova a kol. 2013, str. 261; Burda 2002, str. 32).

5.3.3.2 Sedy zakal

Po dlouhodobé vysokych davkiach se muze vyvinout Sedy zdkal neboli katarakta,
zpusobujici poruchu zraku. Je to komplikace snadno feSitelnd, operace se provadéji za
pomoci laseru dokonce ambulantné. Velmi vzdcné se mize vyvinout ¢i zhorSit jiZ existujici
zeleny zédkal (glaukom), zde je tfeba pouZit pokud mozno jinych 1€kil, nez jsou steroidy

(Havrdova et al. 2006, str. 65).

5.3.3.3 Zaludeéni problémy

Zaludeéni obtiZe byvaji Gastym steskem pacienttl na kortikoidni 16¢b&. Ochrana Zaludeéni
sliznice blokatory protonové pumpy ¢i blokatory H2-receptorti a antacidy je vhodnd u

pacientt, ktefi maji viedovou chorobu v anamnéze, trpi pédlenim zdhy nebo méli pfi
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minulych aplikacich kortikosteroidli problémy. Pfi akutni exacerbaci viedové choroby
nelze kortikosteroidy podat a je nutno konzultovat gastroenterologa. Jakmile se tedy
sebemensi zaZivaci obtiZe objevi, je nutno oSetfit tuto stranku léCby a pfidat léky
zklidiujici Zaludecni sliznici a chranici ji pfed poSkozenim. V piipadé trvajicich obtiZi je

nutno podstoupit gastroskopické vysetfeni (Havrdova a kol. 2013, str. 260).

5.3.3.4 Obezita

Cist pacient m4 sklon piibyvat na vaze, mensi procento jich na vaze ubyva. S piirtistkem
vahy se pii dlouhodobé vysokych déavkach kortikoidii vyviji u cCasti pacientd tzv.
,mésiCkovity oblic¢ej“, ktery mizi se snizenim davek. Pacienti, ktefi maji sklon na vaze
pfibyvat, musi hlidat pfijem potravy, protoZe kortikoidy vedou ke katabolismu bilkovin a

potieba jejich ndhrady zvysi v organismu ¢asto neimérné pocit hladu, aby si télo zajistilo,

Ze budou doplnény (Havrdov4 et al. 2006, str. 66).

5.3.3.5 Cholesterol

Je tfeba sledovat hladiny krevnich tukd a cholesterol, které maji vztah k vyvoji
aterosklerdzy, protoze se zvlasté u geneticky disponovanych jedincti mohou pfi kortikoidni

/////

t&chto hladin. Uprava vahy by méla byt samoziejmosti (Havrdovi et al. 2006, str. 66).

5.3.3.6 Srdeéni obtize

U pacientll s dalSimi internimi chorobami, které se objevuji zvlasté¢ ve vySSim veku, jako
jsou hypertenze a ischemickd choroba srdec¢ni, je tfeba kontrolovat kardidlni funkce a
konzultovat s oSetfujicim kardiologem. Podédni vysokych davek methylprednisolonu vede
nékdy k tachykardii, kterd se feSi symptomaticky. Pocity samotného buSeni srdce u jinak
intern¢ zdravych osob se vyskytuji vzacné, 1ze je oSetfit 1éky na zklidnéni srdecni akce a

prechézeji po sniZzeni davek (Havrdova a kol. 2013, str. 261).
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5.3.3.7 Psychické obtize

Psychické problémy se mohou vyskytnout u vysokych i nizkych davek kortikoidl. Jsou
neobycejné rtznorodé a nepiedvidatelné. Zahrnuji depresi, euforii, nespavost, pocity
neklidu a roztékanosti. Je tfeba, aby je ¢lovek 1éeny kortikoidy vzdy vcas 1ékati sdélil.
Kortikosteroidy mohou prohloubit suiciddlni tendence. Je nutno bud’ upravit davky

kortikoidt, nebo pridat 1éky, které zmirni obtéZujici stavy (Havrdova et al. 2006, str. 67).

5.3.3.8 Zastaveni ristu

Podavani kortikosteroidii u déti se fidi stejnymi pravidly jako u dospélych. Dlouhodobé
podavani, které ale neni pii bézné 1écbé RS indikovdno, mize vést k uzavieni riistovych
chrupavek a zastaveni ristu. V takovém piipad¢ musi byt konzultovan détsky endokrinolog

a vyvinuta snaha nalézt alternativni terapii (Havrdov4 et al. 2006, str. 66).

5.3.3.9 Gravidita a kojeni

Kortikoidy Ize nasadit i pii gravidité, pokud zrovna nejde o t€Zky relaps. Tam je na misté
zvazit ukonceni gravidity. V druhém trimestru se podavaji redukované davky. Novorozenec
muze mit niz$i porodni vahu, pii ¢asnéjSim porodu vSak byva vyvoj ditéte dokoncen
spravn¢. Dlouhodobd 1écba kortikoidy mtize vyvolat tvorbu strii na kizi, podobné jako
téhotenstvi. Ve chvili jejich vyskytu by mél 1ékai zmenit preparat, ktery pacient pouziva, za
jiny (Havrdova a kol. 2013, str. 262). Pti kojeni je vhodné uvazovat o vysazeni 1écby na 6

mésict a pak pristoupit k umélé vyzive ditéte (Ehler 2016).

5.3.3.10 Dalsi

Pti kortikoterapii vys$$imi ddvkami se nedoporucuje o¢kovani a uzivani barbiturat. Krajné
uvazlivé by mélo byt snizovani davek, protoze prudké sniZzeni nebo dokonce vynechéni by
mohlo pacienta ohrozit tzv. fenoménem detrakce, zpétného odrazu. Tlumiva kryci clona se
muze zhroutit a otevfit cestu exacerbaci. Dlouhodobym uzivanim kortikosteroidii navic
kira nadledvinek lenivi a pii odepfeni davky nestaci kryt normdlni hormonalni potiebu a ze

sekre¢niho selhdni mohou vzniknout nezvratné Skody.

Ke zmén¢ preparatu by mel vést i vystyk akné (Havrdova a kol. 2006, str. 67).
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5.3.4 Formy RS, které jsou léeny vybranymi kortikosteroidy
5.3.4.1 Chronicka progrese, rychle progredujici RS

V dneS$ni dobé se methylprednisolonem a dalSimi kortikoidy 1€¢i pfevazné chronickd
progrese a rychle progredujici RS, kdy télo jiz nedokdZe odpovidat na 1écbu biologickou a
zanét je obtizné ovlivnitelny dostupnou terapii (Meluzinova 2010, str. 310). Nejcastéjsi
cilovou skupinou této 1é¢by jsou osoby, které onemocnénim trpi uz fadu let. Jejich nemoc
nebyla 1é¢ena vcas. Dostupnd terapie nebyla, nebo nebyla pro jejich typ nemoci adekvétni

(Kovarova 2008, str. 224).

5.3.4.2 Lécba akutni ataky

Doktorka Medova uvadi, Ze nejvétsi smysl podavani methylprednisolonu je v kterémkoliv
stddiu nemoci pii akutnim zhorSeni RS. Je indikovan pro nejmensi mnoZstvi nezadoucich
ucinkit a pro nejlepsi sndSenlivost. Pii perordlni 1écb¢ akutni ataky Medova doporucuje
podévat prednison nebo methylprednisolon v celkové davce 3 — 5 g, pak v postupné se
snizujicich davkach. Vyjimecn¢ 1ze podat dexamethason. Béhem podédvani kortikoidl je
nutno dodrzovat vSechna pravidla k zabezpeceni pacienta pfed moZnymi vedlejSimi ucinky
této 1écby (Medova 2016). Podobna doporuceni najdeme i v literatufe. Methylprednisolon
je mozno poddvat ve vétSiné piipadt ambulantné. Pfi hospitalizaci se poddva u pacienti

s kardiologickymi obtizemi, hypertenzi a diabetem (Meluzinova 2010, str. 308).

Rychlé uziti vysokych ddvek methylprednisolonu vede ke sniZzenému poSkozeni tkané
adekvatni 1€cby je velmi dilezité; vahani a ¢ekdni, zda ataka neodezni sama, je zdvaznou
chybou pfispivajici k naristu poSkozeni axonti u RS (Havrdova 2005, str. 158). Havrdova
doporucuje v piipadé nesndSenlivosti methylprednisolonu uZivat dexamethason. Pokud
neni dosazeno dostatecného ucinku methylprednisolonem ani dalSimi kortikosteroidy,

davku pro pievazujici nezddouci ucinky nezvySovat (Krasulova, Havrdova 2008, str. 218).

American Academy of Neurology, spolecnost, kterd se mimo jiné zabyva studiem RS,
podava obecné doporuceni pro lécbu ataky. Lécba glukokortikoidy ukdzala kritkodoby
benefit u rychlosti funkéni tpravy u pacientll s akutnim relapsem RS, z tohoto diivodu je
vhodné 1é¢it glukokortikoidy kazdého pacienta s atakou. Zdiraznuje pak, Ze se ale nezda

byt prikazny dlouhodoby funk¢ni benefit z této 1éCby, protoZze neni presvédCivy dikaz, ze
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by byl efekt zavisly na zptisobu podani kortikoidii, na konkrétnim typu kortikoidu, nebo na
davce, které jsou aktudlné pouzivany. Nicmén¢ ptipousti fakt, ze puls kortikoidii mize byt
uzite¢ny v dlouhodobé péci o pacienty s atakovitou formou. European Federation of
Neurological Societes pro 1écbu ataky doporucuje i. v. methyprednisolon v ddvce nejméné
500 mg denné po dobu péti dni. Ceska republika zastiténd Klinickym standardem pro
diagnostiku a 1é¢bu RS a NMO pro CR doporuduje v 1é¢eni ataky intravendzni &i peroralni

methylprednisolon v davce 3 — 5 g (Dufek 2014, str. 31).

5.3.4.3 Lécba SP-RS

Odbornici se k této volbé 1éby uchyluji také tehdy, pokud pacient po stanoveni diagnozy
RR - RS nespliuje indikaéni kritéria pro 1écbu léky prvni volby (viz niZe). Ztrita
schopnosti chiize i pies podavani 1€kl pro RR — RS stddium Znamen4d, Ze nemoc se dostala
do sekundarni progrese (Meluzinova 2010, str. 307; Havrdov4 et al. 2015, str. 74). Pokud se
lékat domnivd, Ze lze zdnét v tomto stddiu jesSt€¢ ovlivnit, 1écbou je pulsni terapie
cytostatiky — azathioprinem v kombinaci s kortikosteroidy — prednisolonem (Havrdova et
al. 2015, str. 75). Azathioprin mé byt poddvan v ddvce 50 — 100 mg denné v kombinaci
s nizkou davkou prednisonu. VétSinou je ale v tomto stadiu zanét uz t€zko potlacitelny a

vyse zminéné 1éky, urcené k jeho potlaceni, neticinné (Meluzinova 2010, str. 308).

V této fazi nemoci mnoho pacientii uzivd malé, udrzovaci davky perordlnich
kortikosteroidd. Jde vSak o 1éCbu, kterd je tzv. off-label, coZ znamend, Ze neni podloZena
vysledky mediciny zaloZené na dikazech. V minulosti byla odvozena od 1écby jinych
autoimunitnich onemocnéni, kdy jiné 1éky nebyly k dispozici. Pokud ani tato lécba
vysadit, protoZe jejich nadledviny jsou pro produkci vlastnich kortikosteroidti dlouhodobé
utlumeny” (Havrdova et al. 2015, str. 74). Jinde nalezneme, Ze pro toto obdobi neexistuje
mezindrodni konsenzus kromé pouziti pulsi mitoxantontronu, coZz je kardiotoxické
cytostatikum a prace s nim patii do rukou zkusenému odbornikovi. Je potieba monitorovat
pomoci echokardiografie srde¢ni ejekéni frakci. DalSim rizikem je indukce akutni

promyelocytarni leukémie (Havrdovd 2005, str. 158; Kovarovd 2008, str. 223).

Dobry ucinek ma methylprednisolon také na zacatku chronické progrese, zvlasté u

mladSich jedinci (Havrdova 2005, str. 158). Cytostatikum Mitoxantron v kombinaci
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s methyprednisolonem, tzv. pulzni kombinovand forma imunosuprese, je pouZivdna pfi
1é¢be velmi aktivni formy RR — RS a na samém pocatku sekundarni progrese (Meluzinova

2010, str. 310).

5.3.4.4 Opticka neuritida

Methyprednisolonem se 1é¢i zanét ocniho nervu, bézné prezentujici piiznak RS. Podle
vysledki studie Optics Neuritris Treatment Trial z roku 1997 doSlo diky 1écbe
methyprednisolonem k upravé zrakové ostrosti u vice nez 90% pacientll. Lécba
methylprednisolonem v didvce 1 g i.v. po dobu 3 — 5 dni zkracuje délku trvani pfiznaka,
avSak jeho efekt na ndvrat zrakovych funkci neni prokazan (Havrdova a kol. 2013, str.

216).

5.3.4.5 Vysoce aktivni RS

Samotny cyklofosfamid Endoxan je podavén v piipad¢ predléceni u nemocnych s vysoce
aktivni formou RS ke stabilizaci pfed zahdjenim DMD (disease modifying drugs), nebo na
samém pocdtku sekundédrni progrese, kde je pritomna zanétliva aktivita (Meluzinova 2010,

str. 310).

Obecné je v dnesni dobé doporucovano kortikoidy 1é€it akutni stavy RS. Medova
pfiznava, ze kortikoid je dobry sluha, ale zly pan. Pii vhodn¢ nacasovaném podani jimi
muzeme zachranit Zivot, pro své nezddouci ucinky je ale nelze pouzivat dlouhodobé

(Medova 2016).

5.4 Biologicka lécba

Principem biologické 1é¢by, je vyuzivani obranyschopnosti organismu k boji proti rakoviné
a n&kterym autoimunitnim chorobdm, jako je pravé napt. RS. Uspé&$nost této terapie je
pfedev§im v tom, Ze jsou v soucasné dobé 1épe zndmé struktury a pochody na povrchu i
uvnitt bunky. Biologicka 1écba vyvolava tvorbu protildtek proti prisluSnému produktu, coz
je napft. zndmo u 1écby inzulinem nebo erythropoetinem (Dufek 2011b, str. 28). Na zakladé
toho védci nachazeji takové molekuly a procesy, které jsou typické pouze pro buiky

spojené s nddorovym nebo autoimunitnim onemocnénim a v buiikdch normalnich tkani se

-45 -



bud’ nevyskytuji viitbec, nebo jen v malé mitfe. LéCiva v ramci cilené biologické 1écby
pusobi pouze na tyto molekuly a pochody, zlepSuji ¢i opravuji schopnost sebeobrany

organismu (Biologicka 1écba 2016).

Pokud kortikoidni 1écba ovliviiuje pfedevSim akutni stddia nemoci a stidia v
chronické progresi, biologicka 1écba je pouzivdna piedevSim na zacitku nemoci k jejimu
dlouhodobému ovlivnéni. Dlouhodobd 1é¢ba vede k omezeni zanétlivé aktivity. Tim
dochazi k omezeni poctu a intenzity relapsti a ke zpomaleni progrese choroby. Od roku
2009 je mozné zahdjit dlouhodobou imunomodulacni 1é¢bu u pacienta po prvni klinické

atace podezielé z RS (Havrdova et al. 2015, str. 55), tedy po CIS.

Biologickou 1é¢bu Ize rozdé¢lit na dvé zdkladni skupiny. Prvni skupinu tvoii chorobu
modifikujici 1é¢iva DMD, oznacované také jako léky prvni volby, kam patii zejména
interferony a glatirameracetat. Druhou skupinu tvoii monoklondlni protildtky proti bunkam
imunitniho systému, ktery napada nervové buiiky. Sem nélezi zejména Natalizumab (Dufek

2014, str. 31).

5.4.1 Chorobu modifikujici 1é¢iva (DMD), 1éky prvni volby

Jedna se o 1éky, které se nasazuji na pocatku 1é€cby prevazné¢ u RR — RS formy, proto 1€ky

prvni volby. Preparéty, které patii do této skupiny, jsou INFB a glatirameracetat (GA).

Tento druh 1écby by mél byt teoreticky dostupny vSem pacientim a v idedlnim
piipadé se ho 1ékafi snazi nasadit hned po prvnich pfiznacich RS, nejlépe jeste ve fazi CIS.
Tato 16¢ba je vak finanéné velmi nékladnd a neni tak k dispozici tpIné vZdy. V CR jsou
pro DMD piesné stanovend indikacni kritéria k zahdjeni a k ukonceni terapie (Meluzinova
2010, str. 308). Tato ndkladnd 1éCba je zahdjena u pacienti RR — RS, u kterych doslo bud’
ke vzniku dvou atak v poslednim roce, nebo tii atak v podslednich dvou letech. Dalsi
podminkou pro zahdjeni této terapie je mald invalidita nemocného, kdy v Kurtzkeho Skéle
nepiesahuje stupenn 4,5. Sekundarné a primarné¢ progresivni RS neni ktéto 1écbé

indikovana. Roku 2009 byly rozsiteny podminky pro 1écbu INFB pro pacienty po CIS
(Medova 2016; Meluzinova 2010, str. 308).
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54.1.1 INFB

INFB je ptirozeny cytokin, ktery snizuje aktivaci i prinik autoagresivnich T-lymfocyti do
CNS. SniZzuje produkci prozanétlivych cytokind, interferonu gama a tumor nekrotizujiciho
lymfocyt (Krasulova, Havrdova 2008, str. 221). INFB jsou pouzivané predevsim k 1é¢bé
RR - RS. Patii mezi n¢ INFB-1a pod obchodnim ndzvem Avonex, Rebif 22, Rebif 44 a
INFB-1b pod ndzvem Betaferon (Meluzinova 2010, str. 310).

Klicem pro vyvoj interferonli obecné byl poznatek, Ze nékteré virové choroby se
navzdjem paralyzuji, jeden druh viru brani druhému ve vyvolani onemocnéni. Nakazena
bunika vyvold zkiiZenou odolnost svych sousedl tim, Ze produkuje zvlaStni ochrannou
substanci (Lensky 2002, str. 89). Isaac a Lindemann objevili roku 1957 latku, kterd ve
smyslu popsaného jevu interferovala s virovou replikaci. Nazvali ji proto interferon.
Postupnd zjisténi, Ze virové infekce a porucha imunity se podileji na patogenezi RS,
ukdzala, Ze interferony by proto mohly byt v terapii velice ptinosné (Havrdova a kol. 2013,

str. 265).

Co zpocdtku brzdilo interferony bliZze studovat, byly piedevSim naklady. Lensky
uvadi, Ze desetina gramu vyZadovala ndklad 100 mil. USD (Lensky 2002, str. 89). Po roce
1960 se objasnilo, Ze interferon neni zcela jednotny a Ze v ném lze izolovat riizné frakce
s protikladnou ucinnosti. Ke skupin¢ interferont patii interferon alfa, produkovany bilymi
krvinkami, interferon beta, tvofeny fibroblasty, lymfocyty, endotelidlnimi bufikami a
makrofagy. Posledni ze skupiny je interferon gama, ktery je tvoreny také lymfocyty (Dufek
2011b, str. 30). Prokdzalo se, Ze z T-lymfocytl ziskany interferon gama zanét stimuluje;
studie tohoto tématu byla dokonce pfedCasné¢ ukoncena po dramatickém zvySeni poctu
relapst v 1écebné skupiné¢ béhem prvniho mésice 1écby. Interferon gama se ukdzal proto
v 1écbe€ RS jako vysoce nevhodny. Interferon alfa a beta jsou jeho pfirozenymi antagonisty.
Pozitivni vysledky ve dvou vétSich studiich interferonu alfa potvrzeny nebyly a tak se
definitivni pozornost obratila k interferonu beta (Havrdova a kol. 2013, str. 265; Havrdova

et al. 2015, str. 56).

Prvni test INFB probéhl uz vroce 1979; Slo o dvoutydenni 1écbu pacientl

s chronicko-progresivni formou. Zadné zlepSeni potvrzeno nebylo. Nésledné byl INFB
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testovan u remitentnich pacientli a vysledkem bylo jasné sniZeni relapsii oproti placebu.

Toto poznani vedlo k rozsahlym klinickym studiim (Havrdova a kol. 2013, str. 265).

Studie, kterou odbornici povazuji v 1é¢bé RS INFB za zédsadni a prikopnickou, zacala
roku 1988. Pacienti byli rozd€leni do tfi skupin. Jedné byl obden podavan interferon
v dédvce 50 pg, druhé také obden v ddavce 250 ug a tieti dostavala placebo. Cilem studie
bylo piedevsim prokdazat snizeni poctu a tiZe relapsii. Vysledky studie, publikované roku
1993, prokazaly sniZeni poctu relapsti 0 31% u vyS$si davky interferonu vii¢i placebu. Nové
zavedend zobrazovaci technika — MRI tyto vysledky podporovala a objektivizovala. INFB-
1b byl proto schvédlen FDA roku 1993 jako prvni Iék schopny ovlivnit pfirozeny priibéh
choroby. Od roku 1996 je INFB k dispozici i pacientim CR (Havrdova a kol. 2013, str.

266).

5.4.1.1.1 Mechanismus u¢inku INFB

INFB nespecificky snizuje aktivitu zanétu a omezuje mnozeni zanétlivych bunék. Zlepsuje
funkci HEM bariéry, do CNS proto pronikd méné zanétlivych bun€k. Princip ucinku je
nasledujici. Po vazbé na receptor pro interferony typu I indukuje komplexni transkripéni
odpovéd’. V bunkéch imunitniho systému, které jsou nejpravdépodobnéjsim terapeutickym
ter¢em u RS, vede k omezeni prezentace antigenu a proliferace T-lymfocytii, méni expresi
cytokini a matrixovych metaloproteindz a zlepSuje funkci regula¢nich T-lymfocyti.
Omezeni vstupu pies HEM bariéru je zprostfedkovdno jednak omezenim exprese
adhezivnich molekul na endotelu, sniZenim produkce matrixovych metaloproteindz,
enzymu, které rozpustéji imunitnim builkdm cestu do tkdné¢, ale i omezenim apoptozy
endotelidlnich bun€k poSkozenych humordlnimi pusobky zanétu v akutni lymfocytu je
zpusobeno jednak omezenou prezentaci antigenu, sniZenim produkce prozanétlivych
cytokind, jednak i vlivem INFB na kostimulacni molekuly. Klinicky omezuje INFB pocet
relapsti a progresi disability, pozitivni vliv na vyvoj atrofie mozku vSak neni zdsadni a neni
lepsi u vysSsi davky ¢i vyssi frekvence aplikace INFB. Ani velké mnozstvi doposud
provedenych studii nebylo schopno poskytnout Casné prediktory odpovédi na 1éCbu
interferonem beta. Neni vylouceno, Ze to souvisi jen s vlastni heterogenitou choroby, ale
piedevsim s pleiotropiim ucinkem INFB, jehoz skute¢ny mechanismus t¢inku u RS neni

doposud pln¢ zndm. Zdkladni vyslednou skuteCnosti zlistivd nutnost zahdgjit 1écbu co
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nejdiive. Jde o latku produkovanou vlastnimu bunikami organismu, pro 1écebné ucely se
vyrdbi za pomoci genetického inZenyrstvi. (Havrdova et al. 2015, str. 56; Havrdova 203, str.

276)

5.4.1.1.2 Nezadouci uc¢inky INFB

Mezi nejCastéjsi nezadouci ucinky INFB patii pfedevSim chiipkové piiznaky, tzv. flu — like
syndrome, jako jsou teplota, zimnice, bolesti v kloubech a svalech a tinava. Vyvolavaji je
pocatecni injekce u vétSiny pacientli. K odstranéni téchto pifiznaki se podavaji 1 — 2 tablety
paracetamolu nebo ibuprofenu. Po né¢kolika tydnech vétSinou chiipkové pocity vymizi

uplné a podavani paracematolu nebo ibuprofenu Ize ukoncit.

Injekce také mohou zpiisobit zarudnuti az nekrézu v miste vpichu. Je doporu¢ovino mista
vpichu stfidat. Po zavedeni autoinjektoru se problémy spojené s injek¢ni aplikaci vyrazné

zlepsily.

INFB déle mtze zpusobit zvyseni jaternich enzymu i pokles bun¢k vSech krevnich
fad, je proto tfeba sledovat pravidelné jaterni testy a krevni obraz. Potieba je také sledovat
aktivitu Stitné Zlazy, s niZ jsou spojena velmi Castd autoimunitni onemocnéni sdruzena
sRS. U pacientli, ktefi maji se Stitnou Zldzou problémy jest¢ pied zahdjenim IécCby,
nasazuje se rad¢ji 1écba glatirameracetatem, ktery Stitnou Zlazu nedrazdi (Havrdova et al.

2006, str. 60).

Interferony nékdy mohou vyvolat tvorbu neutraliza¢nich protilatek (ddle jen NAbs).
Ty mohou sniZit biologickou uc¢innost INFB a tim mohou vést k dplné ztrat€¢ jeho
1é¢ebného ucinku. Tvorba NAbs nastupuje obvykle za 6 — 15 mésici po zahdjeni 1éCby.
Vzhledem k témto skuteCnostem doporucila skupina expertdl Evropské neurologické
spolecnosti (ENS) v roce 2005 a 2009 formou guidelines tykajici se 1é¢by RS vysetieni
NAbs jako nezbytnou podminku lécby piipravky ze skupiny INFB za 6 mésicti a pfi

negativité opakovat za 12 mésict po jejich nasazeni (Meluzinova 2010, str. 308).

5.4.1.2 Glatirameracetat (GA)

DalSim ptipravkem prvni linie (volby) pii 1é¢bé RS je glatirameracetat. GA je heterogenni,

ale standardizovany kopolymer syntetickych polypeptidii L- glutaminu, L-lysinu, L-alaninu
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a L-tyrosinu o primérné molekulové hmotnosti 6400 Da (Taldb et al. 2015, str 232).
Historie jeho vyvoje sahd do 60. let minulého stoleti a souvisi s patranim po divodu
postvakcinacni encefalomyelitidy, kterd se objevovala po ockovani proti vztekliné
(Havrdové a kol. 2013, str. 276). Byl vyvinut s cilem mit k dispozici antigen, kterym lze
vyvolat experimentdlni onemocnéni u pokusnych zvitat (Havrdova et al. 2006, str. 62).
Védci zjistili, Ze kopolymery oslabuji EAED, nevyvoldvaji zanéty v CNS, naopak méni
tvoii latky, které chrdni nervovd vldkna. Jeho ucinek je stejny jako u INFB; pocet atak
sniZuje oproti placebu o 30 procent (Havrdova a kol. 2013, str. 278). Co se tyCe srovnani
efektu INFB a GA, mechanismus tuc¢inku obou medikamentt se lisi. Vysledky klinickych
studif provadéné u pacientl léCenych INFB a GA jsou vSak obdobné (Meluzinova 2010, str.
308).

5.4.1.2.1 Mechanismus u¢inku GA

GA se véze s vysokou afinitou na molekuly MHC II. tfidy na buiikdch prezentujicich MBP
(antigen). Tim znemoZni expresi MBP. Komplex MHC-GA je rozpoznin T-lymfocyty
specifickymi pro GA, které jsou béZné pfitomny v krvi vétSiny lidi. PrestoZe tyto GA-
specifické T-lymfocyty jsou predevsim Thl lymfocyty, vazba GA zplisobi posun smérem
k populaci Th2 s produkci cytokint. Tento posun je prokdzan jak in vitro, tak in vivo u
pacientli sledovanych 6 — 9 let. Koreluje negativné s aktivitou na MR. DalSim efektem
1é¢by GA je produkce BDNF (brain derived neurotrophic factor) u pacientt s RS. Lze ho
detekovat ve zvySené mife v supernatantu nestimulovanych 1 stimulovanych
mononukledrnich buné€k periferni krve pacienti s RS 1écenych GA oproti pacientim
léCenym INFB. Tento efekt 1ze do klinické praxe pielozit jako ochranu tkdné¢ — axond v
CNS v priibéhu zanétu — tvorba Cernych dér jako dusledek destrukce tkdn€ v novych 1ézich
byla GA redukovéna o 50 procent. INFB ma na vznik permanentnich ¢ernych dér vétsi vliv.
Mechanismus tohoto efektu vSak je zifejmé u kazdého z 1€ka jiny, u INFB ptjde spisSe o
sekundarni prevenci diky prozanétlivému efektu, u GA o pifimy ochranny vliv BDNF ve

tkani CNS (Havrdova a kol. 2013, str. 281).
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5.4.1.2.2 Nezadouci u¢inky GA

GA je pomérné dobte snaSen. Jeho bezpeCnostni profil je velmi piiznivy. U pacientd miize
vést k dlouhodobé stabilizaci nemoci (Havrdovd a kol. 2013, str. 282). MiiZe se objevit
histaminova reakce s pocitem tisné¢ na hrudi, zrudnuti, tachykardie a dyspnoe. Vymizi bez
nasledkt béhem néckolika minut. Lokdlni reakce v misté¢ vpichu se vétSinou omezuji na
zarudnuti a bolestivost, eventudln¢ zatvrdliny v podkozi (Taldab et al. 2015, str. 235).
Nekrozy jsou velmi vzdcné. Bezpodminééné nutné je pravidelné stiiddni mist vpichu.
Vzicné se muze vyskytnout alergickd reakce nebo lymfadenopatie. GA nemad vliv na funkci
Stitné Zlazy, ani na vyskyt deprese. U pacientli s témito onemocnénimi by tedy mél byt
zvazovan jako zdkladni 1ék prvni volby. GA neni nutné vysazovat ptfed pldnovanym
ot¢hotnénim, doporuceno je vSak neaplikovat GA béhem t&hotenstvi (Havrdova a kol.

2013, str. 282).

5.4.2 Monoklonalni protilatky, Iéky druhé volby

Pfirozené protildtky jsou za fyziologickych podminek produkovédny jako specifické
proteiny bunikami lidského imunitniho systému, ktery pfedstavuje obranu proti toxintm,
mikrobiim a viriim. DokdZou identifikovat specifické antigeny na povrchu cizorodych
molekul, a tim napomadhaji k jejich destrukci. Laboratorn¢ pfipravované monoklondlni
protilatky (dale jen MP) se chovaji stejn¢ jako protilatky pfirozené, aniz by pfitom jakkoli

poskozovaly vlastni buiiky organismu.

Technika piipravy MP byla v roce 1975 publikovéna biology Césarem Milsteinem a
Georgesem Kohlerem v Casopise Nature, za niz ziskali o 9 let pozd¢ji Nobelovu cenu za
fyziologii a medicinu. Jeji podstatou je izolace jednotlivych B lymfocyti z krve
imunizované mysi a jejich fizovani s buitkami myelomu, které jim poskytne nesmrtelnost.
Ziskand latka pak muze tvofit neomezené mnozstvi MP. Zpocatku se vyuZivalo MP
ziskdvanych z mySich B-bungk, jejichz tc¢innost u clovéka byla limitovédna rizikem vzniku
imunitni reakce lidského organismu proti cizimu proteinu. Proto se postupné objevily

snahy o vyvoj] humanizovanych protilaitek. U humanizované protilatky predstavuje

humdanni komponenta asi 95%, coZ zplisobuje pouze slabou reakci imunitniho systému.

MP jsou dnes v Siroké mife pouzivany pfi diagnostice fady onemocnéni. Co se tyce

terapie, tvoii MP asi ¢tvrtinu vSech 1€k, které jsou vyrabény biotechnologiemi, do klinické
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praxe se vSak dostalo zatim asi 30 piipravkl, které jsou pouZivany k potlaceni
transplantacnich a autoimunitnich reakci, dédle jako protinddorové, protidestickové a
protivirové 1éky. Prvni 1éCebnou aplikaci se stala v roce 1985 inhibice transplantacnich
reakci. ZkouSeny byly také rtizné mozZnosti, jak potlacit aktivitu T i B lymfocyti a

normalizovat hladiny riznych cytokini.

Zatim jsou v CR dostupné v rdamci dhrady pojistovnou 2 preparity, a to natalizumab
a fingolimod. Jsou uréeny pro RR — RS formu. Na tyto preparéty je moZno pacienta pievést
z puvodni terapie tehdy, pokud jsou splnéna indikacni kritéria, tj. 2 ataky za 12 mésici.
Obecné¢ se kromé¢ poctu atak doporuCuje hodnotit ivyvoj ndlezu na MRI mozku

Vv s

a dlouhodobgjsi stabilitu neurologického nadlezu (Mares 2007; Havrdova, Aktivni Zivot).

5.4.2.1 Natalizumab

Pokud nemocny s RR — RS na 1écbu neodpovidd nebo trpi velmi rychle progredujici
formou, je nutno 1é¢bu eskalovat. V roce 2006 byl na trh do CR uveden piipravek zvany
Natalizumab, ktery patii do 1ékti druhé volby. Nasazuje se pro zintenzivnéni efektu 1éCby.
Kdyz béZné 1€ky nedostacuji, je potieba s aktivni chorobou aktivné bojovat (Havrdova a kol.
2013, str. 298). Cilem vSech nové zkouSenych 1€kl je dosdhnout stabilizace neurologického
ndlezu, bez relapst a bez novych 1€zi na MRI. Natalizumab tohoto cile dosdhl a poprvé

v neurologii mluvime o tzv. disease-free-concept (Havrdova 2013, str. 301).

5.4.2.1.1 Mechanismus u¢inku natalizumabu

Jednd se o monoklondlni humanizovanou protilatku proti integrinovému fetézci alfa4. Ten
je exprimovan na povrchu aktivovanych lymfocyti a mé& zdsadni dlohu pfi priniku
lymfocytli cévni sténou do cilového organu. V piipadé RS tak umozZiuje piechod
aktivovanych lymfocyti pfes HEM bariéru do CNS. Naviazdnim Natalizumabu je tato
migrace blokovana. Zaroven dochdzi k inaktivaci lymfocytu, Casto i k jeho apoptéze

(Havrdova a kol. 2013, str. 300).
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5.4.2.1.2 Nezadouci u¢inky natalizaumabu

Lécba je dobte sndSena. Mezi nezddouci ucinky se tadi alergickd reakce. B€hem prvnich 6
mésict se mize vyvinout NAbs. Zdvazny nezadouci tGcinek je pozorovan u velmi malého
poctu lécenych pacient. U n€kolika procent nemocnych po aplikaci Natalizumabu doslo k
vytvotfeni neutralizacni protilatky, kterd blokuje ucinek Iéku. U téchto pacienti se také
Castéji vyskytovaly hypersenzitivni reakce. NejcastéjSim nezadoucim ucinkem poddvanych
infuzi Natalizumabu jsou bolesti hlavy. Natalizumab neni podle dostupnych udajt
kancerogenni ani teratogenni. MnoZstvi zdvaznych infekci se ve studiich neliSily mezi
pacienty léCenymi Natalizumabem a placebem. Vylu€uje se do matetského mléka, nelze

proto pfi terapii kojit. Ddle Natalizumab neni doporuc¢en pro pacienty nad 65 let; v tomto

piipadé chybi klinickd data (Havrdova a kol. 2013, str. 302).

5.4.2.2 Fingolimod

Principem ucinku Fingolimodu je zadrzovani lymfocytl v uzlindch, takZe se snizuje jejich
pocet v krevnim ob&hu a je omezena moZnost jejich vstupu do CNS. Také zpomaluje atrofii
nervové tkdng€. V klinickych studiich dosdhl ucinek Fingolimodu oproti placebu 54%
snizeni poctu relapsti. Molekula Fingolimodu je produktem ziskdvanym z tropické

parazitické houby Isaria sinclarii.

Fingolimod md vliv na pfevodni systém srdecni, jeho efekt se projevuje jako
zpomaleni srdecni ¢innosti, ke kterému dochazi v prvych hodindch po aplikaci prvni davky.
Je proto dulezité po prvni ddvce srdecni rytmus monitorovat. Fingolimod zvySuje krevni
tlak. Maze se také objevit makuldrni edém. Muze taktéZ dojit ke zvySenému vyskytu

infekci, pfedevsim dolnich cest dychacich a infekci herpetickych.

Lécba je velmi dobife sndSena, pacienta je vSak nutno vest k zodpovédnosti za
dodrzovéani monitorovaciho reZimu. Tim se 1ze komplikacim ¢aste¢n€ vyhnout (Havrdovd a

kol. 2013, str. 307).

5.4.2.3 Intraveno6zni imunoglobuliny

Intravenézni imunoglobuliny (IVIG) jsou oficidlné zafazeny mezi 1éky druhé volby, byt

metaanalyza studii s DMD  ukdzala srovnatelnou ucinnost. Je popsano né€kolik
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mechanismi dcinku. IVIG obsahuji antiidiotypové protilatky, moduluji aktivitu pfirozené
bunécné i komplementové imunity, interferuji s proliferaci T i B lymfocytt, podporuji
remyelinizaci. Z neZddoucich ucinkii hrozi alergickd reakce, vzdcnéji pak — zvlasté u
pacientll s geneticky podminénym hyperkoagulacnim stavem také hlubokd Zilni trombdza
¢i plicni embolie. IVIG pfedstavuji velmi vhodnou variantu 1écby u pacienti s
opakovanymi infekcemi (n€kdy pifimo s prokdzanym imunodeficitem), které jsou
vyvoldvajicim faktorem relapsti RS. Dal$im divodem volby IVIG miiZze byt nemoZnost

zavedeni G¢inné imunosuprese (Havrdova a kol. 2013, str. 325).

5.4.2.4 Dalsi léky

K'1écbé RS se zacinaji pouzivat i dal$i 1éCiva. Jednou z nich je dimethylfumarét, ester
kyseliny fumarové, jiz diive uzivany k 1é€bé psoridzy (Meluzinovd 2014, str. 192). Vysoce
ucinnou monoklondlni protilatkou je alemtuzumab, doporu¢ovany napt. Zendm, planujicim
graviditu (Meluzinova 2015, str. 237). K nejnovéjsim v EU schvélenym piipravkiim patii

Stdle jsou hleddny nové cesty aplikace, novd schémata a metody. Nékterd 1éCiva
s vysokou ucinnosti s sebou nesou riziko zdvaznych nezadoucich ucinkd, jind jsou na

hranici registrace ¢i testovana ve tfetich fazich studii (ke klinickym studiim nize).

5.4.3 Formy RS, které jsou léceny biologickou 1é¢bou

Biologicka 1écba pfinesla pozitivni vysledky ve smyslu zpomaleni klinickych piiznakl u
fady pacientl. Pfispéla ke snizeni poctu atak, sniZzeni rozvoje disability Ci zlepSeni ndlezu

na MRI. Je nasazovéna pfevdzné¢ na nize uvedené typy onemocnéni RS.

5.4.3.1 Dlouhodoba lééba RR - RS

Biologickou 1é¢bu odbornici uplatiuji pfedevsim piti dlouhodobé 1écbé RR — RS. INFB se
stal 1ékem prvni volby zejména u stavii rannych a nepokrocilych s remitujicim prabéhem
(Lensky 2002, str. 90). U nemocnych se stanovenou diagnozou RR — RS a vysokou aktivitou
choroby se podavaji pravé 1éky prvni volby, totizZ INFB a GA.. Konkrétné jde o INFB la —
Avonex, Rebif 22 nebo Rebif 44 a INFB 1b — Betaferon (Meluzinova 2010, str. 308).
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Na zédkladé¢ dvou klinickych studiii FREEDOMS a TRANSFORMS srovndvajici
efekt Fingolimodu a INFB byl Fingolimod schvélen k 1écb¢ aktivni RR — RS. Studie
prokdzaly signifikantni vliv Fingolimodu na sniZeni ro¢ni ¢etnosti relapsii oproti placebu i
oproti INFB. Zaroven lécba vedla k Casnému a vyznamenému zpomaleni atrofie mozku

(Havrdovd a kol. 2013, str. 312).

Stadium RR — RS je také moZno ptiznivé ovlivit Natalizumabem. Natalizumab je
nejvice efektivni u skupiny s vysokou aktivitou nemoci a je také schopen docilit
dlouhodobého klinického zlepSeni. Pfi 1écb&é Natalizumabem hovofime o tzv. konceptu
dlouhodobé remise. Znamena to, Ze pacient nema relapsy, progresi disability ani aktivitu

nemoci patrnou na MRI (Havrdova a kol. 2013, str. 300).

5.4.3.2 Lécba CIS

Vysledky studii zamétenych na terapii CIS potvrdily, ze INFB ovliviiuji asnd stadia RS.
Oddaluji rozvoj CDMS (clinically definite multiple sclerosis, klinicky definitivni diagndza
RS) a zpomaluji rozvoj mozkové atrofie (Mare§ 2012). INFB jsou proto nasazovdny pfi
zac¢itku nemoci. Koordinované multicentrické studie prokdzaly, Ze plusobenim INFB
dochdzi k zmirnéni a zkraceni atak, jejich redukci o tfetinu a dvakrat vétsi absenci atak po
dobu dvou let (Lensky 2002, str. 89). Studie s preparity DMD me¢ly zfetelné pozitivni
vysledky dokazujici, Ze nasazeni 1é¢by INFB po 1. atace (CIS), oddéli dalsi ataku a tim i
pfechod do klinicky definitni RS (Dufek 2011b). Studie BENEFIT s INFB tento poznatek
potvrzuje. Dalsi studie CIS, ETOMS, kterd pouZivala mensi frekvenci podavani INFB,
m¢ela také pozitivni vysledky a prokédzala efekt na MRI, mensi pocet novych T2 1€zi a
mensi celkovy objem 1ézi (Dufek 2011b). Ocekavaji se vysledky dalSich studii k tomuto

tématu.

K 1écbé RR — RS formy je urCen téZ GA; na zdkladé studie PreCISe je GA také
vhodny pro 1é¢bu CIS. Ve vysledcich se ukédzalo snizeni rizika konverze CDMS. GA byl
zkouSen téZ u primarni progrese; tfiletd studie PROMiSe vSak neukédzala zadny 1écebny

efekt (Havrdova a kol. 2013, str. 279).
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6. Prakticka ¢ast — terapie kortikoidni a biologicka

V ptfedchozim textu jsem uvedla, jak se v souvislosti s nartistajicim objemem védeckych
poznatkil o etiologii a patogenezi nemoci, rozvojem vySetfovacich metod a pozndvanim
chemickych a biologickych procesti rozsitily moznosti ovliviiovat pribéh onemocnéni
prostfednictvim farmak. V této ¢asti vénuji pozornost konkrétnim vysledkiim vybranych

piipravkd, téch, které nasly do soucasnosti Sir$i uplatnéni.

Mym cilem je popis situace v oblasti konkrétnich preparata kortikoidni a biologické
1écby, pokus o jejich roztfidéni na zdklad€ vybranych klinickych studii tak, aby bylo
zfejmé, jaka terapie, pripadné ucinnd latka je vhodnéd pro ovliviiovani konkrétni formy,
piipadné i stadia nemoci. Zarovenn zde mohu formulovat vyzkumnou otdzku k této Casti
tématu, totiz zda je mozné porovnavat vysledky, tedy tspéSnost kortikoidni a biologické

1écby. Na konci této kapitoly pfedkladam odpovédi.

6.1 Metody

Predmétem mého zdjmu budou klinické testy, zpracované ve studiich. Jde o proces, jimz
musi projit pred registraci a zafazenim do b&Zného uZzivani kazdy novy 1ék. V jeho rdmci
probihd vyzkum stanoveni efektivity, posouzeni kombinace jeho uziti s jiz standardné
uzivanymi piipravky, zjisténi nezadoucich ucinkd, tolerace a dalSich idaji. Rozeznavaji se
ruzné faze klinickych studii: v prvni fazi se ovéfuje zejména davkovani a bezpecnost latky,
ve druhé zejména schopnost dosdhnout Zddouciho ucinku proti dané nemoci. Ve tieti fazi je
cilem zjistit, zda nova latka, eventuelné v kombinaci s dalS$imi Iéky, mlze byt uc¢innéjsi nez
soucasn¢ pouzivand 1écba. Na zdklad¢ vysledka této faze klinickych testi muze dojit
k povoleni 1éCiva pro 1écbu v bézné klinické praxi. Pocet pacientil, dcastniki klinickych
studii, stoupd od prvni ke tieti fazi. O Ctvrté fazi se hovoii v souvislosti se sledovdnim
vysledkd, zejména nezadoucich Gc¢inkl pfedev§im v prvnich letech jeho pouZivani (Horova
2006; Klinické testy 1é¢iv). VétSina studii, jimiz se zabyvam, se tykala tieti faze klinickych

testa.

U vybranych klinickych studii kortikoidni a biologické terapie si v§imam zejména
téchto udaji: typ léku, zplsob a ddvka podavéni, forma, piipadné stadium nemoci, pocet

pacientll — dcastnikti studie, kritéria pro jejich zatazeni, délku trvani studie, z vysledki a
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zaveéra zejména efekt 1€cby. U vybranych studii nelze zjistit ndklady na vyvoj ptipravku,
jen nékteré se zabyvaji nezddoucimi ucinky 1écby.

Pro utfidéni a snadné¢j$i orientaci v problematice je vhodné strukturované pojeti.
Vyjdu-li z nejvySsi urovné, kterd mi umozni globélni pohled na celkovou situaci v systému,
jehoz prvky jsou nemoc a jeji formy v souvislosti s terapiemi a u¢innymi ldtkami, mohu
prezentovat zdkladni vztahy, vyjadiené v tabulce 1. Sloupce této tabulky jsou dvé zakladni
formy farmakoterapie, totiz 1é¢ba kortikoidy a 1é¢ba biologickd. Radky tvoif formy nemoci;
neuvadim zde vSechny, ale pouze progresivni formu nemoci, CIS a narazovity (atakovity)
prabéh nemoci. Diivodem pro to je vedle ohledu na rozsah prace odliSnd kategorizace

forem nemoci v riznych studiich. Konkrétni obsahy poli této ,,metatabulky‘ tvoii prvky

dalsi drovné, které jsou znazornény v tabulkdch 3 — 5.

S ohledem na skute¢nost, Ze CIS jako kategorie v rdmci diagnostickych kritérii je
zaveden az v roce 2002 (Pitha 2005) a nejblizsi srovnatelnd forma nemoci, s niZ pracuji
diivéjsi studie, je atakovity prubéh, je moZno — nebo spiS nutno — druhy a tfeti fadek
v tabulce 1 sjednotit, vysledek je zndzornén na tabulce 2. Bez toho neni mozZné provést

zakladni srovnani, jakkoli i tak je to nesmirn€ obtiZné.

6.2 Terapie kortikoidni — studie

Zde jiz pristupuji ke konkrétnim datim jednotlivych studii. Sloupce tabulky 3
oznacené jako KP (léCba: kortikoidni, forma: progresivni) a odpovidajici poli s totoZnym
obsahem v tabulce 1, tvoii nejdilezitéjsi pouzivané piipravky na bazi kortikoidli a zptisob
jejich podavani. Zabyvam se zde Castmi studii Handka a Zouhara (Handk, Zouhar 1974),
Kality, Bartouska a VIcka (Kalita et al. 1978) a Jedlicky (Jedlicka 1978). Tabulka obsahuje
pouze jeden fadek, nebot’ pifislusné ¢asti studii pracuji pouze s progresivni formou.

I v tabulce 4, oznacené jako KA (I1é¢ba: kortikoidni, forma: atakovitd) pracuji s pfislusSnymi
¢astmi studif uvedenymi v piede§lém odstavci. Radky zde vyjadiuji blizsi charakteristiku

formy nemoci, tedy poradi ataky pacientli v okamziku 1é¢by, pokud autofi s timto délenim

pracuji.
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6.2.1 Aplikace kortikoidu u progresivni formy nemoci

Situace je shrnuta v tabulce oznacené jako KP (1é¢ba: kortikoidni, forma: progresivni).

6.2.1.1 Hanak, Zouhar 1974; progresivni forma nemoci

Cilem autorti bylo nalezeni novych vhodnych lé¢ebnych moznosti pro feSeni problematiky
demyelinizaCnich onemocnéni. Handk a Zouhar pouzili depotni kortikoid,
methylprednisolon Depo-medrol, a podéavali jej intratekdlné¢ osobam s téZkymi piipady
chronické progrese RS, ktefi nemoci trpéli v priméru 10 let a byli imobilni. Studie sice
pfedklada detailni popis vybérového souboru, ale jeho rozsah je na obecné zdvéry maly.
Studie se dcastnilo pouze 10 pacientt, 5 Zen ve véku 20 - 55 let a 5 muza ve veéku 28 — 61
let. Autofi uvadi dobu, po niZ byl G¢inny 1€k na pacientech zkouman; §lo o 18 mésict. Lék
v dévce 20 — 100 mg byl poddvan nejdiive kazdy tyden, postupné se frekvence podavani

zmenSovala az na 3 meésice.

VSichni pacienti se n¢kolik hodin az dni po aplikaci davek citili 1épe, udavali pocit
uvolnéni a zmensSeni spasmt, coz objektivné potvrdili i rehabilitacni pracovnici. Hodnotici
Skalu tvoftily tfi stupné: zlepSeni nepatrné, zfejmé, vyrazné. ZlepSeni bylo az na jediného
pacienta ptitomno vzdy. Hybnost pacientl se zlepsila u vSech, opét az na jediného, téhoz
pacienta. Zpravidla se toto zlepSeni projevilo az nékolik dnti po aplikaci. Ve fazi zhorSovani
se hybnost nikdy nevrétila do ptavodniho, t€Zkého stavu. SvéraCové obtiZze se u vSech
zlepsily. Odbornici v této studii zaznamenali prvni na vyznam vcasné 1écby poukazujici
skute¢nost: u pacienta, ktery poruchou chiize trp€l nejkratsi dobu, byl shleddn nejvétsi efekt
jejtho obnoveni. Naopak pacienti s RS trpici 2 a vice rokli vykazovali jen velmi mala
zlepSeni. UZ tehdy tento vysledek pfedpokladal vétsi efekt 1écby u piipadi s kratsi dobou

trvani a leh¢i formou onemocnéni.

6.2.1.2 Kalita, Bartousek, VI¢ek 1978; progresivni forma nemoci

Kalita, BartouSek a VI¢ek publikovali v roce 1978 dlouhodobé (sedmnactileté) sledovéani
nemocnych, kterym byly perordln¢ podavany glukokortikoidy — Prednison, Triamcinolon a
Dexamethazon, davkovani bylo individudlni a 1€k byl pacienty pfijiman denn¢. Takto bylo

léCeno 74 pacientll s progresivni formou nemoci; kontrolni skupina, 52 pacientl, byla
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léCena nekortikoidnimi piipravky. Cilem bylo zhodnoceni, zda a jak dlouhodoba lécba
ovlivnila vyvoj chronicko — progresivni faze nemoci. Tvlrci studie vychézeli ze zavéra
starSich praci, Ze 82 % RS je progresivni, ale s individudlnim priibéhem. Hodnotici $kéla
méla dva stupné, zlepSen, nezlepSen. Po 6 tydnech 1éCby se zlepSilo 45, tedy témét 61%
pacientl. 18 nemocnych z této skupiny (a dva ze skupiny hodnocenych jako nezlepSeni)
pak bylo kortikoidy Ié¢eno sledovano dlouhodobé (od 26 mésicti do 14 let); autoii uvadéji,
ze ve vSech (100%) ptipadech doSlo od zacdtku poddvani kortikoidi ke statisticky

vyznamnému zpomaleni progrese.

6.2.1.3 Jedli¢ka 1978; progresivni forma nemoci

Tato studie uvadi, jak terapie ovlivni celkovy stav nemocného, zejména pak jeho hybnost,
na Kurtzkeho skéle. Hodnotici $kdla je pétidilnd, od zlepSen o 2 a vice stupniil, pies zlepSen
o 1 stupen, vramci téhoz stupné a nezlepSen az k dalSi progrese. Studie probihaly v
prabehu deseti let, coZ je dostatecné dlouhd doba na to, aby se vysledky mohly pokladat za
signifikatni. U¢innou litkou byl — stejné jako v dalsich, niZe pojedndvanych &astech studie
—nejprve ACTH, dale pak syntetické kortikoidy Prednison, Triamcinolon a Dexamethazon

(bez uvedeni davkovani).

V ptipad¢ ACTH bylo pfichronicko — progresivnim prabéhu aplikovdno 64
léCebnych sérii (mnozi pacienti absolvovali 1écbu vicekrat). Pies 67% z téchto sérii
vykazalo zlepSeni, 39% o 1 a vice stupnil, 28% v ramci stupné. Pres 32% se nezlepsilo

nebo zhorsilo.

Perorélni poddvani syntetickych kortikoidl pfineslo tyto vysledky: z 27 probandi se
u 33% se zlepsil stav, u 35% se stav nezlepsil, ale doslo k zastaveni progrese nemoci, u
30% progrese pokracovala. Po podani 1éku ve stacionarnim stadiu dosSlo pouze u 1 osoby
(17%) k uvolnéni spasticity bez ovlivnéni hybnosti; u ostatnich nebyla zaznamenana
zména. U ¢asti nemocnych byla 1écba provddéna v ndvaznosti na jinou formu
kortikoterapie se smyslem udrZeni efektu predchozi 1€cby. Byly zaznamenany ndsledujici
vysledky: 22% probandl vykazovalo dal$i zlepSeni, u 58% doslo ke stabilizaci efektu prvni

terapie a 20% probandi se i nadale zhorSovalo.

Co se tyce intratekdlniho poddvani kortikoidd, bylo provedeno 54 1é¢ebnych sérii. Pri

atakdch 1éky poddvany nebyly; byly aplikovany pouze u progresivni a stacionarni faze
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nemoci. Pozitivni vysledky byly pozorovany v progresivnim stiddiu nemoci. U 54% se
zlepsilo o 1 a vice stupniii, 28% se zlepSilo v rdmci téhoZ stupné (coz ovSem u konkrétnich
nemocnych Jedlicka hodnoti jako nevyznamné), u 8% se stav nezménil a 10% pacientl se
zhorsilo. Ve staciondrnim stddiu nemoci se 3% pacienti zlepSilo o 1 stupeit na EDSS, 40%
se zlepsilo v ramci téhoz stupné a u 47% se puvodni stav viibec nezménil. Nejmensi smysl

je proto podavat 1éky ve staciondrni fazi nemoci.

Nejlepsi vysledky, 1ze-1i provést jednoduché srovnéni v rdmci této podstudie, ptfineslo
u nemocnych s progresivni formou podavani ACTH; nejmensi efekt najdeme u peordlniho

podévani syntetickych kortikoidt.

6.2.2 Aplikace kortikoidi u atakovité formy nemoci

Situace je shrnuta v tabulce oznacené jako KA (1écba: kortikoidni, forma: atakovitad/CIS).

6.2.2.1 Kalita, Bartousek, Vl¢ek 1978; atakovita forma nemoci

Yz oW

Jde o dalsi cast studie, kterd byla jiZ popsdna vySe; v této Casti se vSak autofi zaméfili na
nemocné s atakovitou formou. Léky, forma jejich poddvéani i hodnotici Skdla byly tytéz.
Autofi provedli srovani G¢inkli opét po Sesti tydnech 1é¢by u dvou skupin nemocnych —
sprvni atakou a s druhou, pfipadné dalSi atakou; obé skupiny byly porovniaviny se
skupinami pacientl 1écenych jinak nez kortikoidy. Vysledky byly tyto: z 19 nemocnych
s prvni atakou se zlepSilo 16 (84%) pacientl, ovSem v kontrolni skupiné (15 pacientl) se
zlepSilo 13, tj. 87%. Tyto udaje tedy neprokazuji pozitivni efekt 1écby kortikoidy. U
nemocnych s druhou a dalsi atakou se z 28 nemocnych zlepSilo 18, tj. 64%, zatimco

v kontrolni skupin€ z 21 nemocnych pouze 10, tedy 48%. Zde tedy o pozitivnim vlivu jiz

1ze hovorit.

6.2.2.2 Jedlicka 1978; atakovita forma nemoci

V této Casti studie je zkouman vliv ACTH a syntetickymi kortikoidy poddvanymi peroralné
nemocnym s atakovitym prubéhem. Autofi rozdélili probandy do skupin podle poctu atak a
prezentuji vysledky za kazdou skupinu zvlast' u podavani ACTH, souhrnn¢ pak za vSechny

nemocné — v této skupiné bylo jen deset zkoumanych — u peroralniho podavani kortikoida.

-60 -



Ukazalo se, ze ACTH ma vétsi acinnost pii zacatcich nemoci, tato pak pfi dalSich
atakdch resp. pfi jejich vétsim poctu klesa. Po aplikaci ACTH se ve vSech atakdch ukazuje
vyrazné zdravotni zlepSeni, ale v pozdé¢jSich atakach se toto vyznamné procento sniZuje,
naopak se nemoc muze zhorSovat. Pii prvni atace se zlepSilo pfes 83% pacientl,
nezlepSeno ziistalo necelych 17%. O jeden a vice stupnu se zlepSilo témét 67% pacienti.
Prehled tuc¢inki pfi rizném poctu atak je uveden v tabulce 5; udaje v grafu 1 lze
interpretovat tak, Ze vyrazné (o 2 a vice stupiitt EDSS) zlepSovéni klesa rychleji, nez
pokles celkového zlepSovani. Celkovy vdZeny pramér zlepSovani ¢ini témét 91%, pti druhé

a dalsf atace dosahuje hodnoty pies 92%, zapocteny jsou ovSem vSechny stupné¢ zlepSeni.

Co se perorarlné podavanych glukokortikoidl tyce, studie zahrnuje 10 probandi
s ndrazovou (atakovitou) formou onemocnéni; zlepsilo se 9 (90%). O jeden a vice stupnil

EDSS se zlepsilo 5 (50%) pacientd.

6.3 Terapie biologicka — studie

Podobné¢ jako u terapii kortikoidy, i u biologické 1écby se budu zabyvat jednotlivymi
studiemi. Tabulky 6, BP (Iécba: biologickd, forma: progresivni) i tabulka 7, BC (1écba:
biologickd, forma: CIS) obsahuji jen jeden fadek; formou nemoci, kterou se piislusné
studie zabyvaji, je prav€é jen progresivni forma resp. CIS. Sloupce pak reprezentuji

piipravek v kombinaci s jeho podavanim.

6.3.1 Biologicka lécba u progresivni formy

Zde budou stfedem mého zdjmu studie SPECTRIMS (Secondary Progressive Efficacy
Clinical Trial of Recombinant Interferon-Beta-la in MS (SPECTRIMS) Study Group;
Havrdova a kol. 2013, str. 273) a IMPACT (Cohen 2002; Havrdova a kol. 2013, str. 273)
s ucinnou latkou INFB 1a, tzv. evropskou studii (Havrdova a kol. 2013, str. 272) s INFB 1b
a dvé studie zkoumajici icinky Natalizumabu, AFFIRM (Havrdova a kol. 2013, str. 301) a
SENTINEL (Havrdova a kol. 2013, str. 302).

-61 -



6.3.1.1 SPECTRIMS

Celkem 618 pacientii se SP — RS formou s dominujici akumulovanou disabilitou dostdvalo
subkutanné placebo nebo INFB 1a v ddvce 22 nebo 44 pg ttikrat tydné po dobu 3 let. U
pacientl bylo provddéno hodnoceni kazdé 3 mésice. Primédrni vystup, doba do potvrzeni
progrese disability, nebyla 1écbou vyznamné ovlivnéna. Mira relapsii byla omezena ze 0,71
ro¢né na 0,50. Byl shledan vétsi piinos pro Zeny a pacienty, ktefi méli nejméné jeden relaps

v obdobi do 2 let pred studii.

6.3.1.2 IMPACT

436 pacientt trpicich sekundarn¢€ progresivni formou a EDSS skére mezi 3,5 a 6,5 bylo
randomizovédno INFB 1a (60 pg) nebo placebem, a to intramuskuldrn¢ v tydennim intervalu
po dobu 2 let. Primédrni parametr, ktery byl pouzit poprvé ve velkém métitku v podobné
studii, tykajici se RS, byl novy ndstroj pro hodnoceni stavu pacienta, a to MSFC. I kdyz
byly takto hodnocené vysledky pro pacienty pozitivni — 40,4% redukce zhorSeni, na EDSS
nebyl vliv prokdzan. Diivodem miiZe byt, Ze ptesto, Ze tyto Skély spolu souviseji, pro EDSS
je vyznamnd spiSe mobilita, zatimco MSFC bere v tivahu 1 motoriku hornich koncetin a

kognitivni funkce.

6.3.1.3 Evropska studie

Na zdkladé vysledkl 1écby remitentniho stddia RS byla zorganizovédna prvni klinick4 studie
v Evropé tykajici se INFB 1b u sekunddrné progresivni RS. Bylo zrandomizovéano 358
pacientll. Primdrnim cilem byla doba, za kterou se pacient zhor$i na EDSS o 1 stupen. Po 3
letech se o 1 stupenl zhorSilo 38,9% pacientl z 1é€ené skupiny, 49,8% pacienti na placebu.

Na zédklade¢ této studie byl INFB schvalen i k 1é¢bé SP — RS formy v EU a Kanadé¢.

6.3.1.4 AFFIRM, SENTINEL

U RS jako autoimunitniho zénétlivého onemocnéni CNS byl Natalizumab zkousen ve dvou
rozséhlych klinickych studiich. V jedné (studie AFFIRM) proti placebo, ve druhé (studie
SENTINEL) v kombinaci s INFB proti INFB samému a ve tfeti proti GA (studie
GLANCE). JiZ po prvnim roce studie byly vysledky vlivu Natalizumabu na sniZeni poctu

atak vyznamné, témét dvojnasobné, nez je tomu u INFB nebo GA. Tyto vysledky vedly ke
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zkrdcenému fizeni o registraci 1éku v USA a schvédleni FDA pod komerénim niazvem

Tysabri (Mares 2007).

Dvouleta studie AFFIRM probihala za téchto podminek: primdrnim cilem bylo
porovndni vyskytu relapsti a oddédleni progrese dle EDSS. Dvé tfetiny z 942 pacientl
dostavaly 300 mg Natalizumabu intraven6zné, tietina placebo. Pocet relapst byl v prvnim
roce snizen o 68% a efekt pretrvaval. SniZilo se riziko progrese disability o 42%, byl

redukovén celkovy objem i pocet novych T1 1 T2 1ézi.

Ve studii SENTINEL byli sledovani pacienti 1éceni INFB la intramuskuldrné
randomizovani s pacienty s pfidanym Natalizumabem (300 mg intravenézn€) a placebo
skupinou. U pacientl s pfidanym Natalizumabem doslo ke sniZeni relapsti o 54%, rizika
trvalé progrese disability o 24%, poctu novych 1ézi na MR o 83% a Gd enhancujicich 1ézi o

89% ve srovnani se samotnym INFB.

Ke studii AFFIRM i SENTINEL byl pfiddn test zrakovych funkci. Obé studie
prokdzaly jejich zlepSeni, stejn¢ jako zlepsSeni fyzické i psychické komponenty kvality

zivota.

6.3.2 Biologicka lécba CIS

Data zde uvedenych studii jsou obsahem tabulky BC. Jde o studie CHAMPS (Dufek
2011b; Havrdova a kol. 2013, str. 267), CHAMPIONS (Philip Kinkel 2012), BENEFIT
(Dufek 2011b; Havrdova a kol. 2013, str. 268) a ETOMS (Dufek 2011b; Havrdova a kol.
2013, str. 268). VSechny sledovaly ovlivnéni pribéhu nemoci nasazenim INFB po CIS. Za

stejného staddia nemoci probihala také studie PreCISe. Pfedmétem vyzkumu byl vSak GA.

6.3.2.1 CHAMPS

Primédrnim cilem studie CHAMPS bylo dosazeni klinické jisté RS, tedy druhé ataky nebo
progresivni zhorSeni neurologického nélezu. Otazkou bylo, zda pifi okamzitém zahdjeni
terapie INFB u pacientti po CIS bude ptiznivé ovlivnén dalsi prubéh onemocnéni. Po dobu
tii let bylo zrandomizovdno 383 pacientli, bez rozliSeni pohlavi. INFB byl poddvan
jedenkrét tydné v ddvce 30 pg i.m.. Lécba byla zahdjena do 30 dni od vzniku CIS. Studie

prokdzala vyznamné niZs$i pravdépodobnost konverze do jisté RS u 1écené skupiny (35%)
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oproti placebu (50%). Na MRI se zmensil objem T2 1ézi a bylo zaznamendno mén¢ novych

T2 1€zi.

6.3.2.2 CHAMPIONS

Na CHAMPS navazujici studie, CHAMPIONS, byla uskuteCnéna pro posouzeni
dlouhodobého efektu vcasné 1écby. M¢la potvrdit, Ze pacienti s CIS a vysokym rozvojem
CDMS budou mit pii okamzitém zahdjeni 1écby INFB po dobu 10ti let stabilizovany,
nezhorSujici se pribéh. Studii dokoncilo 127 pacienti ze 155 z ptedeslé skupiny bez
rozliSeni pohlavi. Forma, ddvka i frekvence podavéani byly stejné. Po 5 letech se u 31
pacientt z 81 (38%) ze skupiny uzivajici INFB vyvinula CDMS. Stejné tak se vyvinula u
39 pacientli ze 74 (53%) u skupiny uzivajici placebo. Po 10 letech je kumulativni
pravdépodobnost vzniku CDMS ve skupiné 1é¢ené INFB vyznamné nizs$i (58%) neZ ve
skupiné uzivajici placebo (69%). Ro¢ni mira relapsti ve skupiné uZivajici placebo byl
dvojndsobny ve srovnani s opravdu lécenou skupinou (0,16 ku 0,33). U 25 pacienti doslo k

nezadoucim uéinkum.

6.3.2.3 BENEFIT

Dalsi studie, BENEFIT si kladla stejny cil jako studie CHAMPS; dosaZeni klinicky jisté
RS nebo doba do neurologického zhorSeni trvajiciho alesponi 3 mésice, a to alespon o 1,5
bodu EDSS, tak, aby bylo aspon dosazeno nejméné EDSS 2,5. Smyslem vyzkumu bylo téz
posoudit, zda ma INFB 1b pozitivni vliv na stav nemocnych RS. Studie pracovala s 468
pacienty po dobu 2 let, Ié¢ba byla nasazena do 60 dnt po CIS. INFB 1b byl poddvan obden
v davce 250 pg subkutanné. Studie prokazala 50% omezeni vyvoje CDMS oproti placebu a
pravdépodobnost vyvoje CDMS do 2 let byla 1é€bou redukovana ze 45% na 28%.
Vysledek je obdobny jako u studie CHAMPS, obdobny je také prokdzan efekt na MRIL
Ditlezitym poznatkem v této studii byl fakt, Ze INFB neni vZdy schopen kontrolovat dalsi
progresi choroby u velké ¢asti pacientd, ackoliv je 1écba zahdjena po prvni atace. Tretina

pacientli na 1écbu odpovidé dobfe, tietina viibec ne.
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6.3.2.4 ETOMS

Utelem této studie bylo opét posouzeni vlivu INFB 1a na stav nemocnych s RS. Studie se
ucastnilo 248 nemocnych do 3 mésici po CIS a s prokdzanym ndlezem na MRI,
randomizovanych k aplikaci 22 pg subkutdanné jednou tydné (nejnizsi davka z uvedenych
studii) nebo placeba. Trvala 2 roky. Primarnim cilem byla doba do jist¢ RS, tedy dalsi
ataky, do 2 let. CDMS doséhlo 34% pacientl v 1éCené a 45% pacientli v placebové skupiné.

I zde se prokézal efekt na MRI (mensi pocet novych T2 1€zi a jejich mensi celkovy objem).

6.3.2.5 PreCISe

Dvojité zaslepenou fazi studie dokoncilo 409 pacientli randomizovanych k 1écbé GA
(davkovani 20 mg denné€) a placebu. LéCend skupina vykazala omezeni rizika CDMS ve
vysi 41% oproti placebové skuping. Ve tietim roce byla studie ukoncena a vSem nabidnuta

acinna lécba.

6.4 Shrnuti vysledki studii

Na tomto mist¢ se pokusim setiidit vysledky nejprve téch studii, které se zabyvaji
kortikoidni 1é¢bou, nasledné¢ pak studii k 1écbé biologické a vyslovit nékteré, z tohoto
ttidéni a porovndni vychézejici zavéery.

procenta ucinku, obdrzime u progresivni formy onemocnéni takovouto fadu: u 100%
nemocnych uddvd Kalita et al. zpomaleni progrese, ovSem tento udaj neni mozné
porovnavat s ostatnimi, nebot’ se nejednd o zlepseni. To je ddle zaznamendno u Handka a
Zouhara, ovSem jejich vyzkum (ktery je v mé praci nejstarSi) pracuje s nejmensim poctem
pacientt. Jedlicka pii poddvani ACTH zaznamenal zlepSeni u dvou tfetin nemocnych;
Kalita et al. pak pii perordlnim podavani u 61% po Sestitydenni terapii. Jedlicka pozoroval
rozeznatelné a pro pacienty vyznamné zlepSeni u 54% pacientim, jimZ se kortikoidy
poddvaly intratekdlné. A konecné Jedlickovo poddvéani kortikoidi perordlné zptsobilo

zlepSeni u 33% pacientd, u dalSich 35% se pak zastavila progrese.
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U nérazového (atakovitého) pribéhu onemocnéni dostaneme tyto vysledky: jak
ACTH, tak kortikoidy jsou velmi uspeSné pii 1écbe atak, i kdyZ mira zlepSeni s riistem
poctu atak klesd; zda se, Ze ACTH vykazuje vyssi efekt neZ samotné kortikoidy. Vysledky
Kality et al. byly zkresleny faktem, Ze ke zlepSeni doSlo u vy$§iho procenta nemocnych
v kontrolni skupin€ pii prvni atace, nez u testované skupiny; je tedy otdzka, nakolik by to
ovlivnilo vysledky ostatnich posuzovanych studii, pokud by u nich byla pouZita obdobna
kritéria.

Zavérem je vSak mozno konstatovat, a klinickd praxe to evidentné potvrzuje, Ze 1écba
syntetickymi glukokortikoidy i ACTH pfiznivé ovliviiuje zdravotni stav pii atace. Jeji
vyhody jsou také zaznamendvany pii poddni v ndvaznosti na predeSlou terapii
kortikotropinem. Ob¢ latky ve vysokém procentu téZ zastavuji ¢i zpomaluji progresi
nemoci, ale nemd smysl je poddvat ve staciondrni fazi nemoci. Plati, Ze 1é¢ba u pfipadl s

krat$i dobou trvani a leh¢i formou onemocnéni mé vétsi 1écebny efekt.

Z uvedeného déle plyne, jak obtizné je srovndvat vysledky studii i v pfipadech, kdy
jsou testovany obdobné nebo dokonce totozné ucinné latky. Autofi pouZivaji rozdilné
metody: nejenZe pracuji s riznymi soubory probandi, ale pouZivaji téZ rozdilné hodnotici

Skdly, zaznamendvaji vysledky po uplynuti riznych obdobi apod.

Pohled na data u studii biologické terapie u progresivnich forem nemoci ndm fekne,
Ze kritéria UcCinnosti 1éCby, souvisejici s primarnimi cili studii, tkvi ve stanoveni resp.
snizeni rizika progrese. Nékteré studie pracuji s progresi trvalou (AFFIRM, SENTINEL),
v dalSich je stanoven Casovy interval — 3 mésice u SPECTRIMS, 3 roky v evropské studii.
Procentudlni zmény proto lze jen obtiZzn€¢ posuzovat, piijmeme-li za dané, Ze v delSim
¢asovém obdobi progrese vzdy pifibyva. Srovnat je mozno sniZeni miry resp. poctu relapsii
u studie SPECTRIMS a AFFIRM: zatimco v prvni jmenované doSlo ke sniZeni miry o
30%, ve druhé autofi uvadéeji sniZzeni poctu o 68%. Je zde rozdil v icinné litce (déle téz
samozfejm¢ v davkovani, parametrech souboru ucastnikli studie apod.), ktery hovoii ve

prospéch Natalizumabu.

VsSechny studie provedené u CIS ukdzaly urcitou schopnost aktivni 1écby oddalit
rozvoj jisté RS. Kritériem ucinku testované latky je dosazeni CDMS, a to v rliznych
casovych intervalech: 3 roky u studii CHAMPS (sniZeni o 30%) a PreCISe (sniZeni o
41%), 2 roky u studii BENEFIT a ETOMS, kde lze mluvit o pfiznivéjSich vysledcich
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v prvn¢ jmenované studii. V obou porovnanich ovSem figuruji opét rizné ucinné latky

(INFB 1a x GAresp. INFB 1b x INFB 1a), rozdil je samozifejmé v metodikach studii.

K porovnani vysledkt kortikoidni a biologické 1écby jsem pouzila vybrané klinické
studie pro ob¢ terapie. Kritéria studii se 1i$i. Co je mozné, je settidit vysledky téchto studii
a odecist z nich hodnotu parametru ucinnosti piipravku podle zplisobu, jakym autor studie
formuloval svijj cil. Jsou zde i dalsi komplikace. Casovy faktor: kortikoidni 1é¢ba je o &tvrt
stoleti star$i, v t¢ dobé nebyla biologicka 1écba a tim paddem ani jeji vysledky znamy,
pacienti neméli ,,na vybranou®. Vztah obou terapii je tedy nesymetricky. Obé& terapie maji
misto pfi 1écbe odlisnych forem nemoci: kortikoidy se dnes nasazuji pti atakach. Navic je
mozné, Ze se méni zastoupeni jednotlivych forem nemoci, v minulosti snad bylo vice
ndrazovitych pribéhtll, dnes snad vice progrese. Tolik k odpovédi na vyzkumnou otdzku

z tvodu této kapitoly.

7. Moznosti rehabilitac¢ni terapie pacientu s RS
Rehabilitace v souasném pojeti jiZ neni chdpdna jako vyhradné zdravotnicka aktivita, ale
jako interdisciplindrni obor, ktery zahrnuje péci nejen zdravotnickou, ale také socidlné
pravni a pedagogicko psychologickou (Jankovsky 2001, str. 16). Rehabilitace se netyka
pouze ndpravy poskozenych pohybovych funkci — 1éCebné rehabilitace, ale kromé télesné
oblasti jde o znovuobjeveni v oblasti socidlni, pracovni a pedagogické (Slowik 2007, str.
53). Clovék je v ramci lidské spoleénosti humanizovan a socializovan. To plati i o Glovéku
s urCitym typem znevyhodnéni, ktery se miiZze jevit nebo sdm sebe stavet na okraj okolni
spole¢nosti. Ukolem rehabilitace je mimo jiné, aby ¢lovék s postizenim piijal svou nemoc a

v maximalni mozné mife se integroval do spole¢nosti (Jankovsky 2001, str. 23).

U skupiny lidi s rznou mirou a formou postiZeni jsou nédstrojem socidlni prostiedky
rehabilitace, které se podileji na feSeni specifickych problémi podle druhu a stupné
postizeni. Zde je misto pro metodu reedukace, kompenzace a akceptace (Jankovsky 2001,
str. 23). V rdmci poradenskych zafizeni nabizi takovym lidem pfiilezitosti k Zivotu a
osobnostnimu rozvoji. Mladi nemocni se mohou obratit na pedagogicko — psychologické
poradny a specidlné¢ pedagogickd centra. Pro dospélé tyto sluzby poskytuji nestétni,
neziskové organizace — sdruzeni a spolky (Slowik 2007, str. 56). Jesensky pouZiva termin

“komprehensivni (komplexni) rehabilitace” se sloZkami rehabilitace 1é¢ebnd, pracovni,
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socidlni a pedagogickd; pro jednotlivé soubory zdravotné postiZzenych (déti, mladez, seniofi
apod.) pak nabizi mixy téchto sloZek s riznymi akcenty na jednotlivé soucésti, jimiz jsou i
konkrétni cile, totiz poZadavky na obnovu rozvoje funk¢nosti, osobnosti, socidlné

kulturniho potencialu ¢i pracovniho potencidlu (Jesensky 1995, str. 26 — 28).

Pracovni rehabilitaci je mySleno ziskdvani dovednosti, ndvyki, které pomohou k
uplatnéni osob s postizenim na trhu prace. Vyraznym fenoménem 90. let 20. stoleti se staly
chranéné dilny. Vyrobou a nédslednym prodejem riiznych ptedmétli si osoby se zdravotnim
postizenim vydé€lavaji na svou Cinnost. Zcela nové moznosti pfindSeji ergoterapeutické
dilny s riznym zaméfenim, které podporuji psychomotoricky a socidlni rozvoj (Slowik

2007, str. 40).

K uvedenym soucastem ¢i slozkdm rehabilitani péce doplnuje Kabele jesté
rehabilitaci vychovné vzdélavaci (kterd se mize prekryvat s rehabilitaci pedagogickou, jak
ji vnimaji dalsi autofi) a systém péci — psychologickou péci s dirazem na zapojeni jak
klinické, tak vyvojové a pedagogické psychologie s dirazem na psychohygienu, péci
technickou, v jejimZ rdmci jako ptiklad 1ze uvést napt. odstraiiovani bariér, pé€i pravnickou

a ekonomickou (Kabele 1992, str. 20 — 23).

Jak jiz bylo uvedeno, rehabilitaci je nutno chéipat vedle sloZky socidlni a pracovni
také jako pedagogicky jev. Edukace hraje vyznamnou roli v Zivoté ¢lovéka, a to nejen v
détstvi nebo v dospivani. Hlavnim tkolem pedagogické rehabilitace je optimalni rozvoj
osobnosti se zdravotnim postizenim a jejich socidlni, pracovni a kulturni integrace do
spolecnosti. Pedagogickd rehabilitace zaméfuje na reedukaci specidlni vychovou a
vzdélavanim. Reedukace druhu a stupné postizeni pak spadd pod doménu specidlni
pedagogiky (Jankovsky 2001, str. 25 — 27). V rdmci specidlni pedagogiky se od poloviny
minulého stoleti rozvijel novy védni obor, somatopedie; v minulosti oznacovany zprvu jako
pedopatologie ¢i defektologie. I kdyZz je pfedmétem zdjmu tohoto oboru pifedevSim
zdravotné postizené déti a mladez, uvédomuji si odbornici potiebu vychovy a vzdélavani

dospélych (Kédbele 1992, str. 8 — 9).

Vyznamnym piinosem léCebné télesné vychovy je skutecnost, Ze pohybovou zatézi
Ize vyrazné minimalizovat vznik dekondice a udrZet optimdlni droven fyzickych sil.

Hovorime tak o rehabilitaci 1éCebné (Vacek 2000, str. 112 — 117).
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7.1 Vyznam komplexni rehabilitac¢ni péce

Pohled na terapii pacientll s RS se postupem doby vyvijel i v oblasti rehabilitace. Dfive,
v obdobi zhruba do 60. let minulého stoleti, odbornici doporucovali pti diagnoze RS spise
klid na lizku. Jakdkoliv aktivita télu spiSe ubliZzovala a nemocny mél maximalné omezit
fyzickou t€lesnou ndmahu, zanechat cviceni a sportovani (Vacek 2000, str. 112 — 117).
Pozdéji se s vysledky novych studii ukdzalo, Ze takovy pfistup nemiva pozitivni vliv na
pribéh choroby. Naopak velmi rychle a zbyte¢n¢ vede k oslabeni svalli, snizeni vykonnosti
a odolnosti obéhového systému. Negativné plisobi také na psychiku (Havrdova et al. 2006,

str. 121).

Dnes je rehabilitace nedilnou soucésti celkové terapie RS. Proces rehabilitace by mél
zalit ihned po stanoveni diagnézy (Havrdovd et al. 2006, str. 121). Jejim dkolem je
usnadnit a zlepSit vykondvani zdkladnich aktivit bézného Zivota, dosdhnout osvojeni
novych schopnosti, které povedou k aktivaci pacienta, zajistit mobilitu, sobé&stacnost,
komunikaci a socidlni a pracovni integraci do spolecnosti. Kone¢nym cilem je psychické i
socidlni pfizpisobeni se okolnim podminkdm tak, aby se dand porucha funkcnich
schopnosti projevila minimélnim handicapem pacienta. Pravidelnd pohybova aktivita vede
ke zlepSeni kardiovaskuldrni zdatnosti, celkové kondice organismu, snizeni deprese a
zlepSeni kvality Zivota u pacienti RS (Hoskovcova et al. 2008, str. 233). Rehabilitaci
pacientd s RS fadime do terapie symptomatické. Nejlépe se pravidelnym cvi¢enim daji
ovlivnit symptomy jako spastickou parézu, instabilitu, ataxii, inavu, depresi a urologické

potize (Havrdova a kol. 2013, str. 397).

7.2 Testovani v neurorehabilitaci

Pocatkem 90. let se ustavil mezindrodni multidisciplinarni tym evropskych odbornika
RIMS (Rehabilitation in Multiple Sclerosis). Vznik byl podminén faktem, Ze RS je velmi
individualizaénim onemocnénim a tato terapie pacientil si Zddd mnoho odbornych zdsaht.
Na procesu rehabilitace se podili rehabilitacnim tym. V cCele stoji 1ékat — neurolog, ktery
musi jasné¢ vymezit prostor, v némzZ se budou odehravat dalSi postupy. Mél by byt
obezndmen se zdravotnim stavem nemocného a na jeho zédklad€ stanovit nejvhodnéjsi
rehabilitické techniky, druh i intenzitu zateZe. Dale pak je v tymu rehabilitacni 1ékaf,

urolog, sexuolog, psycholog, fyzioterapeut, ergoterapeut, logoped, socidlni pracovnik,
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odbornd zdravotni sestra a osobni asistent pacienta (Vacek 2000, str. 112 — 117;
Hoskovcova et al. 2008, str. 233). Sdm pacient je také nezbytnym partnerem tymu. Jeho
kriticky ndhled na chorobu, spolupriace a vnimani rozdila pfi terapii je dilezitym prvkem
pfi vyvoji novych néstrojii slouZicich k hodnoceni terapeutickych efektd. Spravné postupy
v rehabilitaci vychédzi z analyzy tady faktorti ovliviiujici rehabilitaéni potencidl pacienta.
Jsou to typ a stupenn neurologického postizeni, komorbidity, drovenn kognitivnich funkci,
omezeni aktivit denniho Zivota, bariéry v okoli a socidlni zaclenéni. Pro ziskani potfebnych
udajii se pouzivaji testy, které dovoluji kvantifikovat sledované parametry. Z jejich

vysledkt 1ze nasadit pfimo na miru usSity lé¢ebny plan (Vandskova 2005, str. 311 — 314).

Svétovd zdravotnickd organizace definovala roku 2001 Mezindrodni klasifikaci
poruch, disability a handicapil s cilem srovnat ndsledky RS a jejich hodnoceni v klinické
praxi, statistice, vyzkumu, socidlni politice a vzdélavani. Hodnoti se porucha, omezeni

activity a omezeni participace.

U RS se pro hodnoceni velikosti poruchy pouZziva v této préci jiz vicekrat zminéna
Kurtzkeova Skdla. Pro hodnoceni omezeni aktivity jsou vhodné specidlni testy jako
Incapacity Status Scale (ISS). Obecné testy pak zastupuje Barthel index (BI) a test funk¢ni
sobéstacnosti (FIM; Vanaskova 2005, str. 311 — 314).

Pfi hodnoceni participace je nezbytny individudlni piistup. Jeho posouzeni je
nejobtiznéjsi, nebot’ hodnoti subjektivni pocit z kvality Zivota. Karnofského skdla a WHO
index hodnoti subjektivni vyznam ztraty zaméstnasti, sexudlni atraktivity, zmény pfi
socidlnich kontaktech. V na$i praxi se pouzivd dotaznik Short Form 36 a Functional

Assesment of Multiple Sclerosis (FAMS) v ¢eské verzi (Vanaskova 2005, str. 314).

7.3 Rehabilitace v jednotlivych fazich a stupnich onemocnéni

Postupy 1écebné rehabilitace jsou tedy aplikovdny na zdkladé vystupii vySe zminénych
testi a také podle toho, v jaké fazi a stupni onemocnéni se pacient nachdzi. Jinak
pfistupujeme k pacientovi v akutni fazi, jinak v subakutni, tj. v obdobi mezi atakami a

chronické.

V Casné fazi nemoci je dilezité ihned zahdjit pohybovou 1écbu. PredevSim kvili

negativnimu psychickému tlaku, ktery je na zacatku nemoci na pacienta vyvijen, je potieba
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mu vysvétlit, ze odborné vedena fyzioterapie muize piispivat k obnoveni porusenych funkci

Hoskovcova et al. 2008, str. 232).

V obdobi ataky je nemocny vystaven vyraznému zhorSeni télesnych funkci. Fyzické
aktivity by se proto mély spiSe omezit. Rehabilitace se zam¢fuje na sniZeni rizika vzniku
komplikaci souvisejicich s akutnim stavem. Znamena to pasivni cviceni, udrZzovani rozsahu
pohybu ve vSech kloubech a relaxaci svali (Havrdova et al. 2006, str. 128). Pacienta
uloZime na liZko, zajistime klidné prostiedi, které usnadiiuje reparacni pochody. Provadi se
tzv. polohovani, prevence dekubitli a kontraktur. Ddle s pacienty trénujeme dechova
cviceni, izometrické svalové kontrakce, coz jsou pomalé pasivni pohyby pro udrzeni
kloubni pohyblivosti. Pozd¢ji pridavame stéle vice cviki, abychom procvicili celé télo s
ohledem na specifické problem nemocného. Cviceni je idedlni provadét kratSi dobu a

ne€kolikrat denné.

V subakutnim obdobi a pfi chronické formé postupujeme individudlné podle stavu
nemocného a podle jeho sndSenlivosti terapie. I kdyz vyzkumy ukézaly, Ze intenzivni a
dlouhotrvajici z4téZ nezhorSuje prib¢h nemoci, fidime se subjektivnimi pocity nemocného
a nepfetéZujeme ho. Pfehnané cvifeni a neuvaZena rehabilitacni terapie by mohly vyvolat
novou ataku nemoci. (Knap 2001, str. 223). S nemocnym trénujeme néacvik cilenych

pohybii, rovnovahy a koordinace.

Ve fazi progrese nemoci se dbd na zajisténi co nejvyssi mozné kvality Zivota, protoze
s progresi se vyrazné sniZuje nezavislot pacienta.V pozdni fazi vede ztrata jednotlivych
funkci ke sniZeni rozsahu funkéni zdatnosti a vykonnosti. Rehabilitani péfe se proto v
tomto stddiu zaméfuje na obtiZze spojené s poruchami chlize, hybnosti, stability, 1écbu
spasticity, neurogennich dysfunkci dolnich mocovych cest, sexudlnich a emotivnich
poruch. Znaénym piinosem je plsobeni ergoterapeuta a vybér vhodnych kompenzacénich

pomtucek (Hoskovcova et al. 2008, str. 232).

7.4 Obecné zasady cviceni a pohybové terapie (Havrdova et al. 2006, str.

125 — 126)

Kazdy pacient RS by mél cvicit pravidelng a vytvofit pro télo ndvyk k aktivnim pohybtm.

Havrdova doporucuje kratsi ¢asové useky s CastéjSim opakovanim. Diraz se ptitom klade
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na fixaci sprdvného provedeni pohybu. Provedeni je pak automatické, plynulé a méné
namdhavé. Zakladem nélezitého uskutecnéni pohybu je spravné drzeni téla. Vychozi pozice
pro vSechny pohyby jsou rovnd zdda s drzenim hlavy v jejim prodlouZeni. Ramena jsou
pomyslné rozsifovana smérem dolll a od usi. Témito tkony cvicenci zafixuji lopatku, ktera

vvvvvv

se nem¢lo nijak zaklanét ani predklanét.

Aby byl spravné provedeny pohyb pro t€lo efektivni, je nezbytné pacienty naucit také
spravn¢ dychat. Idedlni dychani je tzv. brani¢ni. Pfi tomto typu se branice pii nddechu
oplostuje a stlacuje vnitfni orgdny smérem doli do panve. Zapojuje se tak cely svalovy
fetézec. Vede pres meziZeberni svaly k hrudniku, ktery se pohybuje doptedu, nikoliv
nahoru. Idedlni vydech by mél byt doprovdzen zatnutim bfiSnich svali, na které jsou

nejefektivnéjsi pti prudkém vydechu, pravé z divodu zapojeni celého svalového fetézce.

Za nespravné je povazovano tzv. dychani kostdlni. Pfi ném se nadmérné zapojuji
pomocné dychaci svaly, coZ se projevuje ztuhlosti Sijovych svalli a pohybem ramen vzhtru.
Hrudni kost se pohybuje nahoru. Disledkem je Spatné drZeni téla, ztuhlé, bolestivé napé&ti
Sije a zad.

Velmi dulezitd je pfi cviceni koncentrace a predstavivost. Védomeé fizeny pohyb je
zéarukou spravného provedeni. Piedstavivost zapojuji pacienti hlavné tehdy, kdyz je pro né
pohyb ¢astmi téla slozity, nebo az neproveditelny. Pohyb se dotdhne myslenkou a umozni

tak uloZeni v podkrovych oblastech mozku.

7.5 Tréninkovy plan a rozvrh cvi¢ebni jednotky

Sestaveni tréninkového planu je individudlni. Klinické projevy RS jsou totiz velmi pestré.
Pfed nastavenim tréninku je potfeba vysetfit motoricky deficit, poruchy Citi a senzorické
poruchy hodnocené dle Kurtzkeho Skaly (Vacek 2000, str. 112 — 117). V praxi se pro lepsi
orientaci pouzivd rozdéleni do 4 skupin. Do prvni skupiny jsou zatfazeni pacienti s lehkym
postizenim (Kurtzke 0 — 2), do druhé skupiny pacienti se stiedné t€Zkym postizenim
(Kurtzke 3, 4), do tfeti s té¢Zkym postizenim (Kurtzke 5 — 8) a do ctvrté skupiny patii
pacienti s velmi t€Zkym postizenim, odpovidajici stupni 9 dle Kurtzkeho (Valachovicova

2001, str. 216 - 220).
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Rehabilitacni 1é¢ba se neustdle opird o klinickou zkuSenost terapeuta, ktery je
schopny posoudit pozitivni nebo negativni vliv jednotlivych pifiznakii RS na funkéni
dovednosti pacienta (Havrdova a kol. 2013, str. 397). Proces cviceni pro pacienty s lehkym
a stfedn¢ tézkym postizenim (Kurtzke 0 — 4, tedy prvni dvé skupiny dle Valachovicové)
zahrnuje nckolik fazi: zahtivaci faze, aerobni faze, ochlazeni a anaerobni Cinnost (Vacek

2000, str. 112 — 117; Havrdov4 et al. 2006, str. 130).

Zahiivaci fazi charakterizuje jednoduchd rozcvicka. Jemné a pomalé pohyby bez
nasili télo dostavaji do pozoru. Svaly se prokrvuji a pfipravuji se na zvySenou zatéz.
Funguje také jako prevence trazu. Nasleduje aerobni faze. Je to pohybova cinnost
dynamického, vytrvalostniho charakteru stfedni intenzity, kterd piimcfené zatézuje
transportni systém i oxidacni metabolizmus a piiznivé jej ovliviiuje (Hoskovcova et al.
2008, str. 232). Zdrojem energie je kyslik, zajiStuje dostate¢né okyslieni organismu.
Dochaézi k celé fad¢ pozitivnich mechanismu. ZlepsSuje dychaci i obéhové tstroji, oddaluje
nastup unavy a zrychluje zotavovaci pochody. SniZuje riziko vzniku arteriosklerdzy,

hypertenze a diabetu (Havrdova et al. 2006, str. 130).

Pro adekvétné zvoleny aerobni trénink je potfeba stanovit spravnou intenzitu zitéze,
trvani zatéZe, frekvenci a zptsob zatéze. Obecnd doporuceni pro RS, dle American College
of Sports Medicine uvadi, Ze aerobni trénink by mé¢l probihat 2 — 3x tydné po dobu 20 — 30
min., nebo 2x 10 — 15 min. pfi 65 — 75% TF max (maximdlni tepova frekvence)
odpovidajici VO, max (maximdlni spotifeba kysliku). Index subjektivniho vniméni
unavy/zatéze na RPE ¢i Borgové Skdle, by se mél pohybovat na stupni 11 — 14, tedy v
rozmezi lehké a7 stiednd naméhavé zatizeni (Hoskovcova et al. 2008, str. 233). Skdla
hodnoti subjektivni vnimani intenzity a namahavosti ptislusného zatizeni. Nastaveni téchto
parametri zatéZe je opét vysoce individuelni a pro spravné nastaveni intenzity zatéZe muze
slouzit napiiklad spiroergometrické vySetieni na bicyklovém ergometru. Pacientu na
zatézovém bicyklu se postupné zyvSuje zat¢z azZ do okamziku jeho maxima, kdy citi, Ze uz
nemuze. Pii aktivit€¢ jsou kontrolovany srdecni a obéhové funkce a ndsledné je vypoctena
60% VO, max, kterou by pacient nemél pii Zddném cviceni piekraCovat (ZaliSova 2001, str.

229 - 231).

V poslednich letech je moZzno se setkat s doporu¢ovanim kombinace aerobniho

tréninku s tréninkem silovym. Obecné se doporucuje provadét 2 — 3 posilovaci tréninky za
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tyden v 1 — 2 sériich po 8 — 15 opakovani. Procviceny by mély byt vSechny svalové
skupiny. Zat€¢Z by me¢la odpovidat 50 — 80% v maximani svalové sile. Jako vhodné
pohybové aktivity se doporucuji tzv. cyklické sporty, jizda na rotopedu, veslarském

trenaZeru, rychlejsi chlize, plavani a turistika (Hoskovcova et al. 2008, str. 233).

Je zZadouci neustdle monitorovat pusobeni télesné zatéZe na zvySeni télesné teploty a
preventivné zaradit fazi ochlazeni. Pfedpoklddd se totiz, Ze zvySeni télesné teploty mize
blokovat vedeni po myelinovych drahach, protoZe prah blokady je sniZzen demyelinizacnim
procesem (Vacek 2000, str. 112 — 117). Po vlastnim cviceni by tedy méla nésledovat 5 — 15
minutova faze ochlazeni se zavére¢nou relaxaci (Hoskovcova et al. 2008, str. 234). Pii
relaxaci se uvolnuji posilované svaly a dochazi k celkovému uklidnéni fyzického i

psychického napéti.

U pacientli se stfednim stupném postiZzeni (Kurtzke 5, 6) dominuji poruchy stereotypu
chiize zplisobené kombinaci snizené svalové sily dolnich koncetin, spasticity a urcitého
stupn¢ ataxie. Cviceni zahrnuje mobilizaci perifernich kloubti koncetin, postupy zaméiené
na sniZeni spasticity, protahovani zkridcenych svall, polohovéni, dlahovani, myofascidlni
techniky k ovlivnéni posturdlnich dysbalanci a Frankelovy cviky. U pacientl se skére 6 se
zam¢fime na vhodny vybér ortetickych pomiicek pii chiizi a spravny zplsob jejich
pouzivani.

Té&Zce postizeni pacienti se skdore 7 jsou pfi své lokomoci odkdzéani na vozik, ale jsou
schopni samostatnych ptfesunt. Pacienti se skorem 8 jsou upoutdni na lizko. Zaméiujeme
se na posilovani svalli stabilizujicich patef, abychom zvysili zdatnost a moZnost
sebeobsluhy, pfesuny na vozik a jeho ovladani. U pacientli upoutanych na lizko se snaZzime

o maximalni aktivizaci pacienta jako prevenci dekubitii (Mayer 2001, str. 212 — 215).

7.6 Specialni koncepty

V této Céasti textu Cerpam, neni-li uvedeno jinak, z prace Dagmar Pavli Specidlni
fyzioterapeutické koncepty a metody (Pavli 2003).

V zavislosti na stupni postizeni potfebuje kazdy Clovek se specidlnim postizenim pro
svlj optimdlni rozvoj urcitou miru a typ podpory. Typickymi ptiklady jsou nasledujici

specidlni metody intenzivni rehabilitace. Specidlnimi metodami a individudlnim zptisobem
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pristupu k nemocnym lze vyznamné ovlivnit prabéh akutnich obtizi, spojenych s RS, ale i
naslednou kvalitu Zivota pacientli. NiZe predkladam popis nejcastéji pouzivanych konceptii

v 1éCebné rehabilitaci.

7.6.1 Posilovani hlubokého stabiliza¢niho systému pateie (HSSP)

HSSP je systém hluboce uloZenych svala, ktery zabezpecuje stabilizaci patefe béhem vSech
pohybti. Svaly HSSP jsou aktivovany pfi jakékoliv poloze, tj. stoji, sedu apod. Doprovazi
kazdy cileny pohyb hornich i dolnich koncetin. Zapojeni svali do stabilizace patefe je
automatické. Tento systém svalli plni vyznamnou ochranou roli patefe proti pusobicim
silim. Jeho poruchy jsou vyznamnym etiopatogenetickym faktorem vzniku
vertebrogennich poruch. Cilené ovlivnéni stabilizani funkce pdtefe md vyznam jak v

prevenci, tak i ve vlastni 1é€b¢ vertebrogennich poruch.

%

Jednd se o brénici, svaly panevniho dna, pfi¢ny sval bfiSni a kratké zadové svaly.
Tyto svaly ohranicuji bfisni dutinu, a jsou-li v rovnovaze, zajist'uji stabilitu patete. Jejich
funkce je navzdjem provéazand, tedy pozorujeme-li poruchu v jedné z téchto svalovych
skupin, 1ze ji pfedpoklddat i v ostatnich. Lécebnym plsobenim na jednu skupinu svala v
rdmci bfisni dutiny zlepSujeme rovnéz funkci téch zbyvajicich (Tlapdk 2014, str. 163 —

228).

Pro pacienty s RS je Zadouci snaha o zapojeni a spravné fungovani HSSP.

7.6.2 Kabatova technika — proprioceptivni neuromuskularni facilitace (PNF)

Zéklady této fyzioterapeutické metody vypracoval americky 1ékaf a neurofyziolog Herman
Kabat (1913 — 1995). Neurofyziologickym principem PNF je cilené ovliviiovani aktivity
motorickych neuronti pfednich roht miSnich prostiednictvim impulzii ze svalovych,
Slachovych a kloubnich proprioreceptort. Potfebné stimulace proprioreceptorti se dosahuje
pomoci riznych hmatii a pasivnich ¢i aktivnich pohybu proti vhodné ptizptisobenému

odporu.

PNF vyuZziva standardni pohybové vzorce, které jsou ¢loveéku pfirozené. Ve skladbé

pohybovych vzorcl hraje vyznamnou roli diagondlni a spirdlovity prub¢h pohybu. Ten je
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slozen ze tif slozek, a to flekéni ¢i extencni, addukéni ¢i abdukéni a zevné€ ¢i vnitiné

rotacni.

Centralni dlohu hraje manudlni vedeni pohybu, které terapeut neustdle pfizptisobuje
momentdln{ situaci a reakcim pacienta. Terapeut se snazi riznymi postrky vychylit pacietna
z osy, ktery musi vychyleni vyrovndvat a neustdle t€lo stabilizovat. Provadi se bud’ pasivné,

s dopomoci nebo aktivné a proti odporu.

Kabétova technika se vyuziva pti 1écbé pacientii s onemocnénim CNS (RS, ataxie,
poranéni michy), pii 1écbé perifernich paréz, ortopedickych onemocnéni (degenerativni
onemocnéni patefe a koncetinovych kloubti, morbus Bechtérev, stavy po operacich patefe a

koncetinovych kloubii, svalové dysbalance).

7.6.3 Senzomotoricka stimulace (SMS)

Autory této metody jsou Cesky rehabilitacni 1ékat a neurolog profesor Vladimir Janda a
rehabilitacni pracovnice Marie Vavrova. Podstatou senzomotorické stimulace je motorické

uceni zvladdnout novy pohyb a vytvofit zdkladni funkéni spojeni.

SMS patii mezi metody zaloZené na neurofyziologickém podklad€. Tyto metody
vyuzivaji zékladni schopnost nervového systému, plasticitu a proménlivost, kterou mozek
ani pfi nejraznéjSich poruchach neztraci. Proto pii poruse jednoho pohybového vzorce lze
tento vzorec senzoricky stimulovat a tim jeho poruchu 1écit a funkci obnovovat. Pracuje se
s facilitaci koZnich receptord, receptort plosky nohy a sijovich svalii. Metoda je zaméiena
na chronické vertebrogenni potiZze, vadné drZeni téla, idiopatickou skoliozu, organické
mozeckové a vestibularni poruchy a poruchy hlubokého citi. Cilem SMS je znovuobnovit
pohybové stereotypy, které mozek prestal pti ztraté hybnosti pouZzivat. Jde vic nez o cviceni

svalt o cviéeni mozku.

Tuto metodu nemd vyznam pouZivat u akutnich bolestivych stavii, u absolutni ztraty

hlubokého i povrchového Citi. U akutnich ptipadi RS nema proto uplatnéni.

Praktické provedeni se uskuteCiiuje pievazné ve vertikdlnim postaveni. Postupuje se
od jednodussich balan¢nich cvikli na pevné podloZce a obou dolnich koncetinich k

obtizn¢jSim ukolim na nestabilnich plochich, poptipadé jedné dolni koncetin€. Cviceni
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zahrnuje postrky riznymi sméry (provadéné terapeutem), pohyby hornich koncetin,

chytanim mice, vypady a vyskoky. Cvi¢i se v kratkych intervalech.

7.6.4 Frankelovo cvi¢eni

Autorem této leCebné metody je Svycarsky neuropsychiatr Heinrich S. Frankel (1860 —
1931). Podstatou je soustava opakovanych cviki k reedukaci normdlnich pohybi u
pacienti s ataxii. Cvifeni se pouZivd u nemocnych s nejistymi pohyby, poruchami
rovnovdhy a tfesem. Nemocny provadi pifesné, cilené pohyby, ve spravném tempu.
Postupuje od jednoduchych pohybt ke slozitym, od rychlych k pomalym, z poloh vleze k
pohybiim vstoje a za chtlize. Hlavnim cilem je odstranéni ataxie a pohybové inkoordinace,
které jsou disledkem vypadku aferentnich propriocepénich informaci ze svald, Slach,

kloubnich pouzder a vazl pfi postizeni michy ¢i mozecku.

Cviceni probihd nejdiive v kofenovych kloubech, v menSim rozsahu, pozdé&ji v
perifernich kloubech a v plném rozsahu. Pohyb je piesn¢ veden povely terapeuta, ktery tak

uréuje smer, rychlost a rozsah pohybii.

7.6.5 Skola zad

Metoda podrobnéji ozna¢ovana jako edukacni a tréninkovd metoda s primarnim zaméfenim
na terapii a prevenci vertebrogennich obtiZi vznikd na pocatku 70. let 20. stoleti ve
Skandinédnivii a soucané v Severni Americe, jako reakce na zvySujici se problémy
pohybového apardtu u populace. Cilem je prevence funkCnich a degeneratitvnich
onemocnéni pdatefe vyfazenim takovych pohybl, které zpiisobuji vysoké zatizeni
meziobratlovych diski. Zdkladem jsou protahovaci cviceni, posilovaci cviceni,
automobilizani cviceni, koordina¢ni cviceni, ndcvik jednoduchych pohybovych
stereotypil, ddle provddéni zdkladnich pohybovych ¢innosti a zaujimani zikladnich poloh
jako je seddni, vstavani, ohybani a zvedani bfemen. V neposledni fad¢ jsou do Skoly zad

zahrnuty relaxacni techniky.

V celé CR existuje nepfeberné mnozstvi Skoleni a Skoliteld a potdda se mnoho kurzt.
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7.6.6 Petoho metoda konduktivni edukace

Terapii Petoho vypracoval mad’arsky 1ékat Andras Pet6. Metodika vychdzi z logopedie.
Postup Petoho oteviel novou cestu k rehabilitaci motorickych poruch u déti a dospélych,
jejichz postiZzeni zasahuje centrdlni nervovy systém. Poruchy vyvoje vcetné motoriky jsou

do zna¢né miry ovliviiovany poruchami uceni. Jde o systém induktivni vychovy.

Soucésti programu je hudba, hra, mluvend fec, tanec, rizné tvofivé Cinnosti a
technické prosttedky. PrestoZe se ve skupiné uci stejnym ukoniim, struktura a vysledky se

liSi. Metoda hled4 individudlni feSeni, kterd mohou zlepSit vyvoj konkrétniho ¢lovéka.

7.6.7 Briigger koncept

Autorem terapie funk¢énich poruch pohybového systému je Svycarsky neurolog a psycholog
Alois Briigger. Zdkladni mysSlenkou konceptu je, Ze piisobenim patologicky zménénych
aferentnich signalizaci dochédzi ve svalovém systému ke vzniku ochrannych mechanismii,
které vyvolavaji reakce ve form¢ artrotendomyotickych reakci, v disledku ¢ehoz dochazi
ke zméné fyziologickych pribéht pohybl drZeni, coZ je pro télo neekomonické. Cilem
terapie je patologicky pusobici jevy eliminovat tak, aby byly opét nastavené fyziologické
jevy s ekonomickym priabéhem a drzenim.

Vv s

Vybraymi terapiemi pro RS jsou nasledujici terapeutické postupy. K nejbéZnéjSim
patii aplikace horké role, predstavujici horkou proceduru. Pouzivd se k ovlivnéni zmén
jevem nazyvanym Obolenskaja — Goljanitzki — efekt, coz jsou edémy, vytvorené nejcastéji
v dasledku repetitivné se opakujicich pohybt s cilem pozitivné ovlivnit lymfaticky ob¢h.

Aplikace horké role byva dle potfeby kombinovana s hlubokou pfi¢nou masazi.

Jinym postupem je cviceni s pruznou gumou. Jednd se o pruZny pas, umoznujici
cviceni, pifi kterém stfidavé dochdzi k excentrické a koncentrické kontrakci danych
svalovych skupin. Cviceni s posilovaci gumou je diky takika nekonenym moZnostem
posilovaci gumy univerzalni. Jednoduchost této pomicky umoZznuje procvicit kazdou Cast

vaSeho téla, a to bezpe¢nym a pro télo pfirozenym zpusobem.
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7.6.8 Funk¢ni gymnastika

Autorkou tohoto systému zdravotni gymnastiky je Svycarka Bess Mensendieck. Podstatou
je odstranéni nespravnych pohybovych ndvykid a vypracovani novych zdravotné
pfiznivych. Diraz je pfitom kladen na spravné provadéni pohybu, svalovou relaxaci,
spravné dychani a spravny sled svalovych kontrakci. Pro pacienty s RS je pak podle
autorky velmi dtileZitd vychova k vnimani vlastniho téla a svalstva. Pacient zkoum4, jak by
mohl sed, stoj a pohyb provést co nejlépe. Za timto ticelem se pii nacviku Casto pouziva
kontrola v zrcadle. Tento proces by mél vést k tzv. selektivni kontrole svall. Pacient si téz
musi umét sam vysvétlit piicinu tuhosti jeho téla, pro¢ jsou svaly zvySen¢ napjaté apod..
Nad témito otdzkami probihd diskuze mezi terapeutem a nemocnym, coZ napomaha

dosazeni balance mezi tenzi a relaxaci.

7.6.9 Dechova gymnastika

SpiSe nez o metodu jde o potiebu umét pii jakémkoliv cviceni spravné dychat. Za
nespravné dychani mizeme oznacit tzv. horni dychdni, které se projevuje zvedanim ramen
pfi nddechu. PtetéZuji se horni trapézy, horni fixdtory lopatek a vzpfimovace patefe. Pti
hornim dychani vypadnou z funkce bfiSni svaly a dochdzi k typickému prohybani
v bedrech. Dochdzi tedy ke snizeni aktivity HSSP a funkci vnitinich stabiliza¢nich svala

piejimaji svaly povrchové. Situaci doprovazi typické bolesti bederni pateie.

Za spravné dychéani je tedy povaZovano tzv. dolni, do bficha, které piisobi jako
prevence hybnych poruch. Pii nddechu do bficha, branice, kterd je hlavnim dychacim
svalem, postupuje dolli a vytvari pist stlacujici obsah bfisni dutiny. Vznikd tekuty mic,
podporujici bederni patef zevnitt. Soucasné se zapojuje hluboké svalstvo zad, rotitory a
vzpiimovace, které maji stabilizacni funkci. Hluboké biisSni svaly pusobi jako ptedni ¢ast

tekutého mice. Posledni ¢asti celého opasku jsou svaly panevniho dna.

Pfi uceni spravného dychéani je zacatecnikim doporucovano, aby se nadechovali
s malou intenzitou, aby nedoslo k nepifjemnym pocitim. Clovék by mél citit nepatrny tlak
v tiislech. Idedlni poloha nicviku je na bfiSe. S pomoci terapeuta, ktery prsty oznaci misto
na bocich, kam by se m¢l cvicenec nadechnout se uc¢eni niddechu do bficha uspisi (Tlapdk

2014, str. 31 - 55).
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7.6.10 Autogenni trénink

Metodu autogenniho tréninku vypracoval berlinsky nervovy lékat prof. J. H. Schulz.
Zakladni principy autogenniho tréninku jsou dva: relaxace a koncentrace. Relaxace
znamend uvolnéni svalstva. Toto svalové uvolnéni umoznuje na zdkladé fyziologickych
souvislosti navodit klid duSevni a soucasn€ uklidnit a zharmonizovat i ¢innost vnitinich
organi. Koncentrace pfi autogennim tréninku spoc¢iva v soustiedéni na urcitou predstavu,
kterd pak ovliviiuje organismus. Relaxovany stav zvySuje jeji ucinek. K principim patii
nacvik pocitu tihy, pocitu tepla v koncetinach, vnimani klidného dechu, pravidelného tepu

srdce, tepla v bfiSe a chladu na cCele.

Autogenni trénink je metoda, kterd pii pravidelném provadéni pfispiva k rychlému
obnoveni sil a k odstranéni piiznakl napéti a neklidu. Po dokonalém nacviceni umoZiiuje
autosugestivni ovliviilovani nékterych télesnych funkci a mlize pomoci i pfi odstranovani
nevhodnych ndvykl a dosahovani Zadoucich vlastnosti. Pisobi na pifiznaky, neodstraiuje
ovSem piiCiny napé€ti, ani pfi¢iny organickych nebo neurotickych poruch (Weimarova

2010).

7.7 Svépomocna hnuti, ob¢anské aktivity a organizace osob s postiZzenim

Nezastupitelné misto v oblasti socidlni rehabilitace ma hnuti svépomocnych skupin a
obCanské aktivity lidi s postizenim, jejich rodin a pfitel. ZastfeSujicim subjektem
handicapovanych osob je Narodni rada zdravotné postizenych, kterd sdruzuje tadu
neziskovych organizaci. Cinnost neziskovych organizaci je o to cennéjsi, Ze z velké &asti
vychdzi z dobrovolné aktivity jejich ¢lend, realizovanou mnohdy bez honorife, pfesto

s velkym nasazenim a ve vysoké kvalité (Slowik 2007, str. 43).

7.7.1 Unie Roska

Tato organizace s celostatni plisobnosti pomahd pacientim s RS. Pfi ¢innosti vyuziva
zejména vlastni svépomoc. Jako zdstupce CR je ¢lenem v mezindrodni federace MSIF se
sidlem v Londyné, kterd ma 45 €lenskych narodnich MS spole€nosti, z toho 33 s plnym a
12 s ptidruzenym clenstvim. Je také Clenem jeji evropské platformy EMSP pii EU, kterad

ma 40 Clenskych spolecnosti z 35 zemi Evropy.
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Myslenka vzniku spolku, ktery by sdruzoval nemocné, vznikla daleko diiv, nez byla
Unie Roska ustanovena. Inspiraci byly zahrani¢ni MS spolecnosti, které byly zaklddané uz
od roku 1946. Hlubok4 totalita charitativni akci nepfdla a nemocni se museli spokojit s
brozurami, které mély potifebu kontaktu a informovanosti vyteSit. Roku 1983 se tehdejsi
poméry v tomto smyslu uvolnily a spojenim dvou klubi Svazu invalidi Prahy 2 a 4 a za
podpory prazské neurologie vznikla Unie Roska. Dnes je jiz tato organizace pevné
zakotvend a nabizi Sirokou fadu aktivit a moZnosti. Cinnost je pfedeviim zaméfena na
osvétu v podobé besed a predndsek a na organizovéni piilezitosti pro nemocné ke zlepSeni
kondice riznymi zpiisoby rekondi¢nich pobytt, rehablitatnim cvicenim, hippoterapii atd. Z
inicidtor, prikopnikii ¢i cviciteld jmenuji alesponn J. Pulcharta, A. Boreckou, VI.
Cermakovou, M. Svobodovou. Velkou roli pro Rosku také sehrala Ivana Rosova, ktera byla
u geneze Unie také. M4 dnes nckolik funkci. Je mistopfedsedkyni Rosky Praha, ¢lenkou
vykonné rady Unie Roska. Je Séfredaktorkou internetového casopisu I Roska a

instruktorkou socidlni rehabilitace (Unie Roska 2016).

7.7.2 Sdruzeni mladych sklerotiku

Tato pacientskd organizace, jejiz ¢innost ma za cil zkvalitnéni a usnadnéni Zivota lidi s RS
je zamétena predevsim na nové diagnostikované pacienty, mladé, a to nejen vékem, ale
hlavné duchem a pfistupem k Zivotu. Usiluje o schopnost se vyrovnat s chronickou nemoci
a motivaci nemocnych k aktivnhimu pfistupu. Provozovanim internetového fora poskytuje
piistup k ovéfenym informacim o RS. Umoziuje sdileni individudlnich zkuSenosti a
praktickych rad. Potad4 rizné akce se sportovnim, kulturnim a spole¢enskym programem.

SnaZi se zapojit vSechny pasivni pacienty do zlepSovani kvality Zivota s RS (SMS 2015).

8. Prakticka ¢ast - rehabilitace

Zucastnila jsem se jako pozorovatel a zCasti jako asistentka cvi€itelky dvou rehabilitacnich
cviCeni rzn¢ pohybové zdatnych cvicencii, ktefi jsou c¢leny sdruZeni Roska Praha,
regiondlni organizace Unie Roska v CR. Vyzkumnou otizkou je, zda na terapeuta
rehalibitace je mozno pohliZet jako na pedagoga. Cilem je tedy pedagogicka evaluace prace
cvicitelky — terapeutky v rdmci 1écebné rehabilitace resp. cvicebni jednotky 1écebné t€lesné

vychovy.
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8.1 Metody

Na zdklad¢ systematického pozorovéni pii pravidelné hoding rehabilitace analyzuji obsah a
pouzité koncepty tréninkovych jednotek; dile pak praci terapeutky. Vystupem tohoto
rozboru je reflexe pouzitych konceptll a metodiky cvicebni jednotky, hodnoceni terapeuta
jako pedagoga a doporuceni, jak pfipadné cviCeni rozsifit ¢i obohatit vcetné uplatnéni

dalSich vhodnych metod.

8.2 Soubory cvicencii

Rehabilitujici pacienti tvofili dvé skupiny, kdy kritériem pro zarazeni do skupiny byl stupen

jejich postizeni dle EDSS. VSichni méli klinicky jednozna¢né stanovenou diagnézu RS.

Prvni sedmiclennd skupina zahrnovala jednoho muZe a Sest Zen. VEk pacientli se
pohyboval mezi 40 a 60 lety. Terapii vétSiny z nich byla biologickd 1écba. Tito cvicenci
vykazovali neurologické deficity, typické zejména pro RR — RS formu: poruchy koordinace
chiize, mirna neobratnost, lehka spasticita dolnich koncetin. Na Kurtzkeho skdle se pacienti
pohybuji mezi stupni 2 — 6; pacienti EDSS stupné 1 ve skupiné nebyli. Cvicitelkou je Zena

nemocna zhruba 10 let, na biologické 1écbé.

Druh4 skupina o deseti ¢lenech zahrnovala ¢tyfi muze a Sest Zen véku mezi 50 — 70
lety s progresivni formou RS, lécenou pfedevsim kortikoidy. VétSina téchto cvicencii byla
zatizena neurologickymi deficity, které jsou pro RS s progresivni formou typické;
vykazovali stfedné téZkou az tézkou invaliditu, vétSinou paraparézu a hemiparézu se
spastickou parézou a Castymi kifeCemi. Na Kurtzkeho Skale se tito pacienti pohybuji mezi 6
— 7. Cvicitelka je, jako ostatni, na invalidnim voziku, nemocnd 35 let, po kortioidni 1écbé

v soucasnosti 1éCena jen podpurngé.

8.3 Skupina EDSS 2 - 6, vlastni popis tréninku

Cvicenci maji patrny motoricky problém, charakteristickou vravoravou chuzi. Cvici
v télocvicné na pénovych podlozkach. Terapeutka zahajuje cvicebni jednotku hlasitym
pozdravem a uvedenim cilii dneSni hodiny. Cili jsou posilovani svalti kréni patefe a

posilovani téla.
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8.3.1 Zahrivaci ¢ast rehabilita¢niho cvi¢eni: 10 minut

Trénink zacind zahiivacim cvi¢enim dynamického charakteru s cilem pfipravit pohybovy a
kardiovaskuldrni systém na dalsi zat€Zz. Terapeutka vyuZivd pomicky, posilovaci gumy,
kterd je natazena mezi predpaZzenymi pazemi. Duraz je kladen na fyziologické postaveni

lopatek, ramen a pétefe.

8.3.2 Druha ¢ast rehabilita¢niho cvi¢eni, posilovani svali kréni patefe: 15 minut

Niésleduje dalsi ¢ast cviceni a plnéni prvniho cile, posilovani svalii kréni patefe. Trenérka
pii posilovani upozoriiuje pacienty na prevenci proti moznym zranénim. Cvik maji
provadét pomalu tahem, ne Svihem. Cvicenim by nem¢li jit pfes bolest, jen do mirného

napéti. Cvicenci provadéli pét cviki; popisi zde dva z nich.

Pii vzpiimeném sedu pacienti upazili tak, Ze byla jedna horni koncetina otoCena
dlani ke stropu a druhd byla oto¢end dlani k zemi. Pacienti pomalu otaceli za dlani hlavu a
pritom ménili vytoCeni dlani s nddechem na jednu stranu a vydechem na druhou. Cvik

provadéli vSichni bez problémd.

Pti druhém cviku pacienti vyuZili pomtcku, mi¢ overball. Kazdy si stoupl naproti
zdi, umistili mi¢ mezi Celo a zed’ a vyvijeli na mi¢ pfiméefeny tlak tak, aby jej udrzeli na zdi
a nemuseli ho pfidrzovat rukou. Nésledné méli provadét kyvavé a krouzivé pohyby hlavou
a zvySovat tlak na mi¢. Tim se obtiZnost zvySovala. Druhy cvik je tedy podstatné sloZitéjsi,
provadi se ve stoji a cvicenciim tolik nejde. Ze zacatku méli pacienti problém na zdi mic

udrzet. Neustdlym opakovéanim si ale osvojili vhodnou techniku a pohyb se naucili procitit.

8.3.3 Treti ¢ast rehabilita¢niho cviceni, posilovani téla: 20 minut
Nasleduje dalsi cast tréninku, posilovani. PopiSi opét dva cviky z péti provadénych.

Cvicenci zaujali pozici na vSech Ctyfech. Terapeutka uvadi pokyny pro danou pozici.
Hlava v protaZeni patetfe, ramena od usi, mirn¢ podsazend panev a rozlozena vaha na vSech
¢tyfech koncetindich se spravnym dychdnim. Pomalu a s vydechem pacienti zvedaji
souCasn¢ pravou ruku a levou nohu. Kdo muze, propne obé koncetiny. S nddechem se
vraceji zpét do vychozi pozice a procvicuji druhy par koncetin. Cvik je na cvience moc

naro¢ny, terapeutka voli alternativu zvedani jen jedné koncetiny.

-83-



CvicCenci si lehnou na zdda, maji ptilepené lopatky k podlozce. Nohy v mirném
pokrceni zvednou do pravého uhlu, dlan¢ jsou opfené o podlozku a pomadhaji udrzovat
stabilitu. Terapeutka obchazi kazdého cvicence a snaZi se ho postrky do jeho vztyCenych
nohou v rtiznych mistech, vychylit z osy. Cvi¢enci maji vychyleni vyrovndvat a udrZovat
stabilizaci. Kazdy pohyb je veden piesn¢ a cilené¢ ve sprdvném tempu. Pacienti jsou

viditeln¢ unaveni, nasleduje relaxace.

8.3.4 Ctvrta &ast rehabilitaéniho cvideni, relaxace: 10 minut

Na zavér cviCenci zaujmou pohodlnou polohu na zddech a maji za tkol si se zavienymi
vicky prodychavat a uvolilovat celé t¢lo. Terapeutka pomédha tak, Ze slovné prochazi
jednotlivé ¢asti téla a pracuje na jejich uvolnéni. Slovnimi spojenimi — levé ruka je tézk4,

na Cele citime lehky védnek apod. terapeutka ptrendSi pozornost cvi¢ence na tu Cast téla,

kterd ma byt zrovna zklidnéna.

8.3.5 Postup terapeutky ve vztahu k teorii (EDSS 2 - 6)

Prvni Cast rehabilitatniho zahfivaciho cviceni: terapeutka pouZzivd metodu Briigger
konceptu. Néplni jsou jednoduchd gymnastickd cviceni v rychlém tempu. Rychlymi

kmitavymi pohyby se excentricky a koncentricky natahuji svaly pazi.

Druhd cast rehabilitacniho cviceni: posilovani svalli kréni pdtefe. Druhou c¢ésti
cvieni je aerobni trénink. ProtoZe vede cvicence k pfesnému provadéni pohybt kréni
patete, jejimu protahovani a tim uvolnovani spasticity, pisobi terapeutka preventivné proti
potizim s pateii. Vyuziva tak metodu Skoly zad a Frankelovo cviceni. Cvicenci také posiluji

vedle povrchovych svalii krku i svaly hluboké, I1ze proto hovofit o metod¢ posilovani HSSP.

Tieti Casti rehabilitacniho cviceni je posilovani t€la. Pfi prvnim cviku terapeutka
vysvétluje, Ze hlavni funkcei svalii, které pravé posiluji, je podpora stability patefe a
vzpiimeny postoj. Vyuzivad tedy metodu HSSP. Posilovanim stfedu téla lze také odstranit
bolesti zad, na které si tato skupina Casto velice stézuje. MiZeme proto také hovofit o
metodé Skoly zad. Pfi druhém cviku terapeutka vedle metody posilovani HSSP pouzila také
Kabatovu metodu (postrkovani cvicencii vleze) a metodu senzomotorické stimulace

(zdvihani koncetin na vSech Ctyfech).
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Ctvrté &4st rehabilitaéniho cvideni: relaxace. Terapeutka u cvidencti navozuje dusevni
klid a vede je po tréninku ke zrelaxovéani. Uplatiiuje metodu autogenniho tréninku. Klade

diraz na spravné dychani, vyuziva tak i metodu dechové gymnastiky.

8.4 Skupina EDSS 7, vlastni popis tréninku

Cvicenci, vétSinou s téZkou paraparézou ¢i hemiparézou, cvi¢i na invalidnim voziku.
Trenérka, zahajuje cviceni hlasitym pozdravem a uvedenim cilli dne$ni hodiny. Hlavnimi
cili je nacvik spravného sedu a uvolnéni kréni a bederni péatefe prostiednictvim

uvolnovacich cviku.

8.4.1 Prvni ¢ast rehabilita¢niho cviceni, stabilizace a dychani: 10 minut

Terapeutka zahajuje trénink pokyny: ramena od usi, hlava v prodlouZeni patete, lopatky
prilepené k hrudniku (lopatky dolt a od sebe) a spravné prodychavani celého téla. Tim

dosdhne pottebné stabilizace.

Pacienti si prodychavaji télo s cilem jej okysliCit a pfinést svalim potiebné latky.
Nejdiive maji pokyny nadechovat se dolti, do bficha, pro stabilizaci patefe. Poté dechovym
cvicenim hornim, hrudnim si cvicenci roztahuji hrudnik. Terapeutka mi pozdé&ji vysvétluje,
Ze vlivem prevlddajici polohy vsed€ maji stlaCeny hrudnik a plice. Vede cvi¢ence pokyny
jako napt. “predstavte si, Ze mate misto hrudniku balonek, ktery je potieba co nejvice
naplnit”; nasledkem je, zZe se hrudni koS otevird a rozsifuje. S vydechem ma cviCenec ze
sebe dostat vSechno zIé a nepfijemné a nechat si jen piijemnou a pozitivni ndladu. VSichni
se 10x zhluboka nadechli a vydechli. Trenérka kontroluje cvi¢ence, zda dodrzuji neustdlou
stabilitu téla a spravné dychdni. Nékteti pacienti maji problém s rovnovidhou. Asistentka

terapeutky proto podklada meékkymi polStafi piislusnd mista pro jejich stabilitu.

8.4.2 Druha ¢ast rehabilita¢niho cviceni, uvolnéni kréni pateie: 20 minut

Cvicenci nyni pfistupuji k plnéni prvniho cile, uvolnéni kréni patefe, protazeni Sijovych
svall. Pacient si poloZi propletené ruce zezadu na hlavu na konci kréni patete. Terapeutka
popisuje, co by mél pacient citit. Cim vySe jsou poloZené ruce na hlave, tim je protazeni

Vev s

intenzivnéjsi. Ruce na hlavu nemaji tlacit, pouze ji zatéZuji vlastni vahou. Natahovéanim si
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cvicenci rovnaji ztuhlé kréni obratle a uvoliuji Sijové svaly. Takto pacient 5 vtefin

protahuje, uvolni. Pét opakovani. Cvik plni vSichni bez problémii.

Dalsim cvikem je protaZeni svalil a zvedact lopaky. Hlava je otoCena na levou stranu,
leva ruka poloZend na hlavé, prava ruka visi podél téla a vytahuje se smérem dolil. Pacienti

maji v poloze vydrZet 5 vtefin, uvolnit a prodychat. P&t opakovani.

Pro napiimeni patefe trenérka zatadila néasledujici protahovaci cviky. Pokud je to
mozné prizvednout SpiCky a tlait paty do zemé. Celé té€lo od pat se pfitom odtlacuje
vzhiru. Asistentka pomdha cvi¢encim, ktefi nohama pohybuji velmi ztuha; provadi Zadany
pohyb rukama a dociluje a¢ pasivni, tak potiebné pozice, totiz Spicky nohou vzhuru. Takto

pacient pét vtefin protahuje, uvolni. Pét opakovani.

8.4.3 Treti ¢ast rehabilita¢niho cviceni, nacvik spravného sedu: 15 minut

Nésleduje faze plnéni druhého cile, niacvik sprdvného sedu. Pfi spravném sedu jsou
chodidla optena celou plochou o zem. V kyc¢li a v kolenou je pravy thel. Cvic¢enec se opird
o sedaci hrboly, ma napiimenou pétef a temeno se vytahuje vzhiru. Dulezité je také
fyziologické nastaveni panve, kterd je ve stfednim postaveni mezi podsazenim a
vystréenim. Pro spravné nastaveni napiimeného sedu trenérka pouzivd rtizné pomucky;
balan¢ni udsec a overball na vypodloZeni. Pacientim se nacvik spravného sedu nedaii. Je
pro né¢ velmi obtizné udrzovat rovnovéhu. Pro spasticitu Casto nemohou poloZit celé
chodidlo o zem, kiivi se, cvik je pro né¢ velmi sloZity a neprovddi jej spravné. Na

cvicencich je zndt unava.

8.4.4 Ctvrta &ast rehabilitaéniho cvieni, uvolnéni obliceje, relaxace: 10 minut

Zavérem cviceni je uvolnéni celého téla a mysli. Trenérka za¢ind od hlavy. Pro ztuhlost
obliceje zatazuje mimické cviCeni. Skupina vytvoii dvojice a stiidavymi pokyny od
terapeuta, “ted’ se mrac¢ime, ted’ se divime” stahuje a uvoliiuje okohybné svaly. “Naspulte
pusu jako kapr” procvicuje kruhovy sval tstni. Zahiivaji si ruce tfenim jedné o druhou a
pokladaji je na ta mista na téle, kterd je aktudlné nejvice trdpi ¢i boli. Soustfedénim a
teplem do sebe nechdvaji vstupovat energii a silu. Poslednich pét minut je v€novéno

absolutni relaxaci. Pacienti si maji najit nejpohodIné&jsi polohu na svém voziku, zaviit oci,
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dat dlané vzhiiru a klidné¢ dychat. Terapeutka ted’ tichym hlasem prochdzi jednotlivé ¢asti
téla a “ocistuje je”.
Pacienti této skupiny méli k dispozici upraveny cyklotrenazér umoznujici simulaci

cyklického pohybu dolnich koncetin. PribéZzné se na ném stiidali.

8.4.5 Postup terapeutky ve vztahu k teorii (EDSS 7)

Prvni ¢ast rehabilitaniho cviceni: stabilizace a dychdni. Terapeutka nejprve dociluje u
cvi¢encu fyziologického nastaveni téla a stabilizace patefe. Uplatiuje metodu funkéni a
dechové gymnastiky. Terapeutka vyuzivd piedstavivosti cvi¢enci k usnadnéni realizace
pohybu.

a4

Druha ¢ast rehabilitacniho cviceni: uvolnéni kréni patefe. Pacienti maji za tkol stéle
dodrZovat stabilizaCni pozici, ndstrojem je funkéni gymnastika. Cviky jsou provadény od
jednodussich ke slozitéjsim. Terapeutka vysvétluje, zZe rovnani kréni patete jako cil zvolila
prot, Ze pacienti si velmi Casto st€¢Zuji na bolesti v oblasti kréni patefe. Cviceni vyuZziva
prvky metod Skoly zad, posilovani HSSP a Frankelova cvieni.

s w2z

Tteti ¢ast rehabilitacniho cviceni: ndcvik spravného sedu. VS§imam si, jak je dalezité
pii cvicich zapojit ptfedstavivost. Vzhledem ke ztracené hybnosti dolnich koncetin je
potieba si pomoci myslenkou, kterd zafixuje pfedstavu o pohybu. Takto nauceny pohyb
muze byt rychleji vyvoldn a sprdvné proveden. Terapeutka pfi cviceni vyuziva prvky
senzomotorické stimulace a pfedstavivosti.

Ctvrta &ast rehabilitadniho cvideni: uvolnéni oblieje, relaxace. Vzhledem k

uvoliiovani svalii obliceje je moZno hovofit o Petové metodé¢ konduktivni edukace.

Uplatiiuji se téz prvky autogenniho tréninku.

8.5 Reflexe cCinnosti terapeuta jako pedagoga ve vztahu k obecnym
zasadam cviceni, pohybové terapie a tréninkovému planu

%

Smyslem cviceni je mj. vytvofeni navyku pro télo; teorie upiednostituje kratsi Casové useky
pro cviCeni s CastéjSim opakovanim: Casovy rozvrh cCasti posuzovanych cvicebnich

jednotek je na horni hranici doporuceni. Z informaci cvi¢encll je moZno ucinit zavér, Ze
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brzy dosahli pifiméfeného stupné tnavy na Borgové Skadle, coz se tykalo zejména druhé

skupiny. Bylo by téZ vhodné vénovat vetsi pozornost pitnému reZimu cvicencu.

Bylo zitejmé, Ze si terapeutky uvédomuji vyznam sprdvného drZeni téla; coZ se
projevovalo prubéZnou kontrolou a korekci. Kde to bylo potiebné, pouZzily i cviebni
pomiicky (vypodlozeni pro rovnovahu). Spravné dychani uz méli cvicenci osvojeno, presto
jeho vyznam terapeutky pribéZné ptfipominaly. Bylo téz patrné, Ze stupenn koncentrace

v oM

cvicencll jim umoZnuje pohyby védomeé fidit a provadét Zddoucim zptiisobem.

Struktura cvicebni jednotky prvni skupiny odpovida teoretickym doporu¢enim; byla
zafazena zahtivaci faze, aerobni trénink s posilovanim téla a faze relaxace. U druhé
skupiny rozcvicka chybéla, byla nahrazena nacvikem spravného dychani a stabilizace t¢la.

Dale trénink odpovidal teoretickému planu.

Velmi vhodnd je mozZnost pouZiti upravenych cyklotrenazért. Pasivni cyklicky pohyb

dolnich koncetin sniZuje spasticitu a mobilizuje periferni klouby.

Co se zatéZe a jejich parametrl tyCe, obé skupiny cvi¢i 1x tydné; bylo by proto
vhodné uvazovat o zafazeni druhé cvicebni jednotky v tydnu. Otazkou je, nakolik je to z

organiza¢né technickych i dalSich diivodii mozné.

Metody, které terapeutky u obou skupin pouzily, nejsou zdaleka jediné, které se hodi
pro rehabilitaci u diagn6zy RS. Uvadim jen vyctem dalsi pouzitelné metody v rehabilitaci
RS pacienti. Jde o Bobath koncept, Vojtiv princip, metodu Perfetti, piistup Cotton —
Kinsman, Petzoldova integrativni pohybovou terapii, cvi¢eni s vyuZitim mict , hippoterapii
¢i canisterapii (Pavli 2003, str. 71, 100, 117, 150, 157, 219). Jisté by stélo za to zamyslet se

nad aplikaci nékterych z nich pii cviceni.

Lze fici, a tak zni i odpovéd’ na vyzkumnou otdzku tykajici se pedagogiky pfi
rehalibitaci, Ze obé& terapeutky zaujaly ke své pedagogické roli vhodny piistup. Na zacatku
jednotky uvedly jeji Casové rozvrzeni 1 cile, jichz pak dosahovaly pomoci pfisluSné
zvolenych metod a postupii. Vhodné pracovaly s motivaci, pochvalou, podporou. Bylo
patrné, Ze obé& skupiny jsou sehrané, na formu cviceni a styl vedeni terapeutek zvyklé. Obé
jednotky probihaly dle oboustranné akceptovanych pravidel v pratelském prostiedi. Prace
terapeuta jako pedagoga se proto mizZe jevit snazsi vzhledem k neformdlnimu prostiedi
rehabilitace a védomi, Ze cviceni prospivd nebo alesponl ¢astecné ulevi télu i psychice.

Zkratka, bylo ziejmé, Ze cviCenci chodi cvicit radi.
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8.6 Srovnani skupin p¥i rehabilitaci

Ptehledné srovndni obou skupin uvadim v tabulce 8.

9. Diskuse

Roztrousend skler6za je nemoc nesmirné variabilni s rtiznorodymi klinickymi obrazy.
Obtizn¢ by se hledali dva nemocni se stejnymi projevy, pfiznaky a potizemi. Na zacatku
nelze urcit, jak se bude nemoc vyvijet v bliZsi, natoz vzdalenéjsi budoucnosti. Jako piiklad
Ize wuvést, jaké procento nemocnych s CIS piechizi do CDMS. Takovy pfistup
k interpretaci forem nemoci vedl vlastné ke stanoveni kategorie CIS. Rozdéleni forem
nemoci je diagnosticko-terapeutickou pomickou, kterou nemoc muze, ale nemusi
,respektovat®. Z tohoto thlu pohledu téz plati, Ze definitivni vyrok o form¢ nemoci je
mozno ucinit az na jejim konci. Je zde i souvislost s klinickymi studiemi: v okamZiku
zafazeni pacienta do vyzkumu parametry jeho nemoci mohou odpovidat poZadovanym
vstupnim kritériim, budoucnost to ale muze zménit. Tato skutecnost pak ovliviiuje
samoziejme i vysledky studii; z publikaci je zfejmé, Ze si autofi tuto skutecnost uvédomuji.
Na druhou stranu, objektivita vysledki studii je ovlivnéna rozvojem diagnostickych metod:
napi. vdobé pred zavedenim MRI pouzivané vySetieni likvoru pfipoustélo subjetivni

chybu pii hodnoceni.

Soucasné studie prostiedkii biologické 1écby pracuji oproti starSim studiim
kortikoidnich terapii s daleko vétsim souborem pacienti. Je to jist€¢ ddno posunem
pocitacovych technologii s vE&tSimi mozZnostmi 1épe statisticky udaje zpracovat. Opét,

vysledkiim téchto studii pak lze ptikladat jinou vahu.

Na vysledky klinickych studii je tfeba pohlizet nejen z dhlu potvrzeni uCinnosti
testované latky, je tieba téz zkoumat, zda ssebou nenese takovd rizika v podobé¢
nezadoucich ucinki, kterd by prevazila jeji 1écebny efekt; jen v takovém piipadé dojde k
registraci latky ke konkrétni diagnéze, nebot’ jeji pouZzivani ma pro nemocné vyznam.
Studie vedle testti jednoho piipravku mohou zkoumat i kombinace 1€Civ (napf. studie
SENTINEL) a jejich vliv oproti pouziti jen jedné Gi¢inné latky.

Zvolila jsem studie téch 1éCiv, kterd se v souCasnosti zdaji byt na vybrané formy

4

nemoci nejucinngj$i. Je tfeba mit na paméti, Ze kazda z uCinnych latek ve formé
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registrovaného 1éku musela projit fazi klinické studie, a Ze 1éCiv s riznymi dcinnymi
latkami uréenych k 16¢bé RS jsou desitky. Nahlédneme-li do databize SUKL, zjistime, Ze
Ceské subjekty se do soucasnosti podilely nebo podileji na 88 klinickych studiich 1é¢iv pro

diagnézu roztrousena skleroza.

Ke srovnani vysledkl studii je mozno uvést toto: autofi studii si formuluji parametry
klinickych test tak, jak to odpovidd jejich moZnostem a potfebam, s ohledem na
podminky, v nichZ studie probihaji, i s ohledem na testovanou latku. Vysledkem jsou rtizna
kritéria pro soubory probandi, liSi se sledované parametry, rtizné jsou i cile. Nesmirné
obtizn¢ se pak vyhleddvaji kategorie, které lze jednoduSe porovnat. Ke smysluplnému
srovnani by bylo tieba mit k dispozici fadu studii, pracujicich s totoZnymi vyse uvedenymi
atributy. Vyzkum a vyvoj v medicin€ — jako v jinych oborech — jde kupiedu, obtiZzné je pak
srovnani i vzhledem k faktoru ¢asu. Pozitivum spocivd ve skuteCnosti, Ze daji ocekdvat
dal$i vyznamné objevy v terapii, které snad n¢kdy vyusti v nalezeni kauzalni terapie a tim

k vySkrtnuti RS ze skupiny nevylécitelnych nemoci

Tématem této priace je terapie RS. Farmakoterapie, at’ uz kortikoidni nebo lécba
biologickd, ma pifimou souvislost s ¢innostmi v rdmci 1é¢ebné rehabilitace: tim, kdo obé
oblasti spojuje, je pravé nemocny. Na smysl rehabilitace a na vysokou uroven jejitho
provadéni u svych pacienti ve studii upozornuje uz Jedlicka (Jedlicka 1978). Podobné¢
Havrdova prakticky ve vSech publikaci, které se staly zdroji pro tuto prici, spolu s vyroky o
farmakoterapii jednim dechem hovoifi o vyznamu rehabilitace. Nezastupitelnou roli

rehabilitace vSak dnes pfiznavaji vSichni autofi.

Terapeut zajisté musi ovladat zdkladni pedagogické znalosti, jak soustavné a
cilevédomé formovat osobnost cvicence tak, aby cviCeni pfindselo Zadouci efekt. Jako
terapeut pedagogicky pisobi na cvicence, tak i jemu by se mélo dostat zdkladu
pedagogické erudice. Prace se zdravotn€ postizenymi cvicenci misty pfipomind praci
s détmi. Z pozorovani cvieni jsem si odnesla nasledujici postiehy: velky rozdil je v
intenzité cviceni. U skupiny EDSS 2 — 6 zvolila terapeutka jiny pfistup k intenzit¢ nez
tomu bylo u druhé skupiny. Skupina EDSS 2 — 6 m4 vyrazné rychlej$i tempo cviceni, krat$i
pauzy mezi cvi¢enimi, vice cviki, cviky ndrocnéjsi na provedeni a vice cvikil na posilovani
nez skupina EDSS 7. Dlivodem je forma nemoci a stupeil postiZzeni, které stanovi mozZnosti

pacientt. Je téZ pfiznacné, Ze vétsina cvicenci EDSS 2 — 6 byla podrobena biologické
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1é¢be, zatimco skupina EDSS 7 1é¢bé kortikoidni. Je ovSem tfeba vzit v Gvahu, Ze skupina
EDSS 7 je v priméru o cca 20 let strasi, v dob¢ kdy u nich nemoc zac¢inala byt aktivni, jind
efektivni 1écba neZ kortikoidni k dispozici nebyla. Je zde téZ dal§i nezndma: stav cviencl

skupiny EDSS 2 — 6 v budoucnosti, prave tieba za onéch 20 let.

Terapeutka skupiny EDSS 7 proto musi cvik co nejvice popsat, tim cvi¢ence dovést
ke spravnému provedeni cviku. Cvicenci této skupiny se hiife orientuji, terapeut je proto
vice sleduje, ndzorn€ ukazuje, pfipadné opravuje a pomahd. V této skupiné probihd daleko
vice komunikace mezi pacienty a terapeutem i mezi cvienci samotnymi. Cvi¢enciim trva
déle, nez si osvoji spravné provedeni cviku. Je to jist¢ dano jak tim, Ze v této skupin€ jsou
cvicenci vyssiho primérného veku, tak skuteCnosti, Zze RS muze ovliviiovat kognitivni
schopnosti nemocného. Skupina EDSS 2 — 6 je ve cviceni akénéjSi a flexibilnéjsi,
nepotiebuje tolik cviky popisovat. S tim souvisi dal§i pozorovany jev: skupina EDSS 7
daleko vice pracuje s imaginaci. Terapeutka ve skupin¢ EDSS 7 pouziva vice empatie. Vice

tuto skupinu chvéli a odménuje tak pili pacienti. Dulezitou vlastnosti terapeuta je

trpélivost.

Soundlezitost lidi s podobné zadvaznymi problémy nabizi uklidiujici pocit pobytu na
jedné lodi a motivuje nemocné k lepSim vykonim. CviCence spojuje mira postizeni i
nemoc samotnd. Velky vyznam ma priace v kolektivu. VSichni se podporuji i motivuji
navzdjem. Je vhodné klast diiraz na pochvalu, ocenit i sebemensi pokrok. SpiSe nezZ to, co

cvic¢enci nezvladnou, je na misté pfevést pozornost k jejich dspechiim.

Samostatnou kapitolou pifedstavuji cvicebni prostory. Je nutné, aby cvicenci méli
dostatek mista jednak pro samotné cviCeni, jednak pro moZnost zdsahu terapeuta, aby mohl
korigovat piipadné chyby. V tomto konkrétnim ptipad¢ prostfedi bylo jen malo vhodné,

télocvi¢na je mald. Opét; jde o problematiku, piesahujici zaméfeni této prace.

Svépomocné organizace pacientl jako je Unie Roska pfindSeji svym klientim mnoho
pozitivniho. Jde o fenomén nékolika poslednich desitek let, ménici situaci nemocnych,
jejich pohled na svét i to, jak jsou oni vnimdni okolim. Pacienti s RS nejsou v téchto
aktivitdich osamoceni, podobné organizace maji i jini nemocni. Je u nds obecnym jevem, Ze
takovd sdruZeni obtiZzné shangji prostiedky na svou ¢innost. Cést financi ziskavaji z grantt
subjektl stétni a vefejné spravy, &dst prostiedki uréenou na mzdu poskytuji Utady price na

zéklad¢ § 78 zdkona 435/2004 Sb. o zaméstnanosti; do velké miry jsou vSak odkdzani na
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podporu soukromych osob a nadaci. Témi, kdo byli pii zaklddani téchto pacientskych
organizaci, jsou pochopiteln¢ sami nemocni, ktefi obvykle pracuji jako funkcionéfi, Casto,
jak jiz bylo uvedeno, na dobrovolné bazi bez niroku na mzdu. Nenfi asi daleko od pravdy,
Ze manaZerské schopnosti vedeni téchto sdruZeni, patficné ohodnocené, by mohly vést
k ristu objemu pouzitelnych prostfedkli, coZ by se piiznivé odrazilo na jejich ¢innosti.

V tomto smyslu jde o zaCarovany kruh.

10. Zavér

Ve své praci jsem se pokusila pohlédnout na problematiku roztrousené sklerézy dvoji
optikou. Na jedné strané jsem hledala moZnosti srovndni mezi dvéma v soucasné dobé¢
nejobvyklejSimi formami farmakoterapie a snazila se odpovédét na otdzku po prednostech
a zaporech, vyhodach i nevyhodach obou z nich, terapie kortikoidni a biologické. Na stran¢
druhé jsem se zamyslela nad tlohou ¢i vyznamem pedagogiky pii terapii rehabilitace
nemocnych s roztrouSenou skler6zou. VSemu tomu predchdzel vyklad etiopatogeneze,
pfi¢in, pokud jsme je poznali, klinického obrazu a forem nemoci; v zavéru casti

vénovanych praxi se pokousim zodpovedét otazky formulované v jejich dvodu.

Problematika je tak rozsahld, Ze jen orientovat se v ni je obtiZzné. Nekladla jsem si za
cil zmnoZovat poznatky, to je kol vysoce vzdélanych a zkuSenych odbornikil, mé¢la jsem
vSak moZnost vyuZzit zkuSenosti, jichz se mi dostalo tim, Ze mdm ke komunité téchto
nemocnych blizko. Snad se mi podafilo alesponi v hrubych rysech nacrtnout zédkladni rdmec

toho, co je spojeno s Zivotem s touto nemoci mnoha tvafi, kterou prozatim stdle musime

zafazovat k t€m nevylécitelnym.

Cura praecox, individualis, suffitiens et satis longa (Rosa 2016), bylo feceno snad jiz
v dobé Hippokratové (tenkrat samoziejmé fecky). Jisté, pro ty, u nichZ neurodegenerace
probihala 1éta ¢i desetileti, je ona ,,cura satis longa“ jiZ nastdlo a na uzdraveni je dnes uz
pozdé, presto ale ¢ast jejich terapie mize probihat tak, Ze jim pfindsSi prospéch nejen pro

s s

télo, ale 1 pro dusi. A véfim, Ze se bliZi doba, kdy v&da nalezne piicinné feSeni.
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11. Prilohy

Tabulka 1: zakladni pfehled vybranych forem

nemoci a typi 1écby

Zakladni Kortikoidni Biologicka
tabulka lé¢ba lécba
Iécba: lécba:
progresivni kortikoidni biologicka
forma forma: forma
progresivni progresivni
lécba:
CIS biologicka
forma: CIS
Iécba:
atakovita forma LGl Cle ]
forma:
atakovita

Tabulka 2: redukovana tabulka

Redukovana Kortikoidni Biologicka
tabulka lécba lécba
|écba: lécba:
progresivni kortikoidni biologicka
forma forma: forma
progresivni progresivni
lécba: l6&ba:
CIS / atakovita kortikoidni o
biologicka
forma forma: CIS /
. forma: CIS
atakovita
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Tabulka 3: typ 1éCby: kortikoidni, forma nemoci: progresivni

Hanak,

Kalita/Prednizon

KP Zouha motylnredmizolon Triamcinolon Jedlicka/ACTH Jedllcka/k?rtllfmdy Jedlllcka/ko’rtlkvoldy
. o Dexamethazon peroralné intratekalné

intratekalné —
peroralné

po 6 t¥dnech. 61% ) 54% (vjznamné)

“ zlepSeno / 39% 33% zlepSeno “
90% zlepSeno / . . p zlepsSeno / 18%
progrese nezlepseno 67% zlepSeno | 35% zastaveni progrese

10% nezlepSeno

dlouhodobé: 100%
zpomaleni progrese

30% progrese

nezlepSeno n.
zhor$eno

Tabulka 4: typ 1éCby: kortikoidny, forma nemoci: atakovita

legenda 1: % zlepSeni / % zlepSeni o 2 a vice stupniti / % zlepSeni o 1 a vice
stupniii (zaokrouhledno na jednotky %)

legenda 2: % zlepSeni (zaokrouhledno na jednotky %); u prvni ataky vSak
kontrolni soubor vykazal vyssi procento zlepSeni!

Jedlicka/Prednizon Kalita/Prednizon
KA Jedlicka/ACTH Triamcinolon Triamcinolon
(legenda 1) Dexamethazon Dexamethazon
perorélné (legenda 1) | perorélné (legenda 2)
1.ataka | 83% /33% /67% 84%
2. ataka 96% / 23% / 73%
3. ataka 95% / 10% / 48%
90% / 20% / 50%
4. ataka 82% / 18% 73% 64%
5. ataka 100% / 0% / 60%
6. ataka 75% | 0% | 75%

-94 -




Tabulka 5: data studie Jedlicka 1978

Pocet atak Pocet zlepseno zlepseno zlepSeno | nezlepieno | % zlepSeno | % zlepSeno | % zlepseno %
lé&enych o 2 avice o1 avice o 2 avice olavice |nezlepieno
padientd stupni stupnid stupni stupni

1. ataka 12 10 4 8 2 83,3 33,3 66,7 16,6
2. ataka 22 21 5 16 1 95,5 22,7 72,7 4,5
3. ataka 21 20 2 10 1 95,2 9,5 47,6 4,8
4. ataka i 9 2 8 2 81,8 18,2 72,7 18,2
5. ataka 5 5 0 3 0 100 0 60,0 0
6. ataka 4 3 0 3 1 75 0 75 25
Tabulka 6: typ 1€Cby: biologickd, forma nemoci: progresivni
Legenda 1: Studie SENTINEL priddva Natalizumab k INFB 1a
European
BP SPECTRIMS | IMPACT / Study AFFIRM / sstgi:—z":E:t/)
/ INFB 1a INFB 1a Group on | Natalizumab (lagenda/1})
INFB 1b g
ooy | orc: | rsnt |k e ke D
progre 40% | EDSSo1 | P9 prog
meés.) redukce | stupeft po snizeno o shizeno o
progresivni | neovlivnéna. . pen p 42%. 24%.
. zhorseni 3 letech: . v
forma Snizeni miry . Snizeni Snizeni
. oproti 39% N N
relapsu za e poctu poctu
skupiné (placebo , .
rok z 0,71 na lacebo 50%) relapsa v 1. | relapst o
0,50 P ° lroce068% | 54%
Tabulka 7: typ 1éCby: biologickd, forma nemoci: CIS
CHAMPS / | CHAMPIONS | BENEFIT / ETOMS/
B INFB 1a /INFB 1a INFB 1b INFB1a | reClSe/GA
35% CDMS 58% CDMS 28% CDMS 34% CDMS | Riziko CDMS
do 3 let do 10 let do 2 let do 2 let do 3 let
CIS e
(placebo (placebo (placebo (placebo snizeno o
50%) 69%) 45%) 45%) 41%
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Tabulka 8: srovnani skupin pii rehabilitaci

1. skupina 2. skupina
EDSS:2-6 EDSS 7
Diagndza a e lehkd mono a paraparéza e tézka paraparéza, Castecna
pohybove ¢ lehka slabost a spasticita, jemny kvadruparéza
moznosti tfes koncetin ¢ velka slabost a spasticita
e vice ¢i méné patrny motoricky ¢ viditelny motoricky problém,
problém, schopnost chlize v rlzné neschopnost chlize
mife zachovana
Metody Briigger koncept — pruzny pas, metoda Funkéni gymnastika Mensendieck, metoda
rehabilitace | Skoly zad, posilovani HSSP, senzomotorickd | funkéni a dechové gymnastiky, metoda
stimulace, Kabatova metoda, Frankelovo Skoly zad, senzomotoricka stimulace,
cviceni, predstavivost, autogenni trénink posilovani HSSP, Frankelovo cviceni,
predstavivost, Petoho metoda konduktivni
edukace, autogenni trénink
Intenzita e rychlé tempo ® pomalé tempo
cviceni e  kratsi pauzy mezi cviéenimi = vic e delSi pauzy mezi cvicenimi, potieba
cvikl vétsiho odpocinku = méné cvikl
® narocnéjsi cviky na provedeni e d(raz spiSe na uvolnéni spasticky a
e  vice cvikl na posileni HSSP protaZeni
Vykonnost ® rychlé tempo zvladaji bez ® pomalé tempo spise zvladaji,

cvicencd,
jak trénink

problému
® po cviceni nejsou tak unaveni

néktefi cviky vynechavaji
® potrebuji si vic odpocinout

zvladali
PFistup ® neni potieba cvik tolik popisovat e dlraz na vétsi popis cviku
terapeuta e cviCencijsou akénéjsi, flexibilnéjsi — ® potreba napovédy, co a kde maji
rychleji si osvoji provedeni cviku citit — pomalejsi osvojeni
®* mensi potfeba komunikace mezi e vétsi potfeba komunikace mezi
sebou i mezi terapeutem sebou i mezi terapeutem
® potreba mensiimaginace e potreba vétsi imaginaci — dotaZzeni
® méné cvicence chvali pohybu myslenkou
® mensiizolovanost cvicencl od e vice cvicence chvali
svéta, mensi citlivost terapeuta e vétsjizolovanost cvicencl od svéta,
vétsi citlivost terapeuta
Typy ® gumovy pruzny pas e pomucky na vypodlozeni
pomiicek e overbally e cyklotrenazér

¢ podlozky
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Graf 1: srovnani zlepSenych, vyrazné zlepSenych a nezlepSenych
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