DEMYELINIZACNI
ONEMOCNENI
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DEFINICE RS

* ROZTROUSENA SKLEROZA (RS) je CHRONICKE
ZANETLIVE DEMYELINIZACNI onemocnéni
CENTRALNIHO nervového systému.

* V patogenezi se v pocatecnich stadiich uplatnuje
predevsim AUTOIMUNITNI ZANET

* v pozdéjsich stadiich jde spise o dé€je
NEURODEGENERATIVNI (a to z¢&asti i nezavisle na
zanétu).



EMIOLOGIE

PREVALENCE v CR = 1/1000

Jedna Z NEJCASTEJSICH PRICIN INVALIDITY MLADYCH
osob v produktivnim véku

Mirny NARUST INCIDENCE v poslednich letech:
e Kvali lepsim a dostupnéjsim dg. Metodam (zejm. MRI)
e Obecné v ramci nardstu incidence autoimunitnich
onemocnéni ve vyspélych statech

Vétsinou mezi 20-40 ROKEM véku
V malém procentu v détstvi x naopak pozdéji
ZENY : muztim = 2:1 (jako ostatni autoimunitni onemocnéni)




IDEMIOLOGIE R

Vyskyt zavisi na ETNICKEM ptivodu a GEOGRAFICKE oblasti

Nejcastéjsi u INDOEVROPSKE RASY, zejména u 0sob
skandinavského ptivodu a MIRNEHO PASMA

V Asii - ¢astéjsi neuromyelitis optica (Devicova choroba)
U Afri¢ana velmi ziidka (nejsou ale presné udaje)
Minimalni vyskyt kolem rovniku

NARUST VYSKYTU SE ZEMEPISNOU SIRKOU (ziejmé souvis se

slune¢nim svitem a vlivem vitaminu D na imunitni systém - podobné jako u DM I, Crohna,
nékterych typt rakoviny).

]asn)’/ je ale I VLIV ETNIKA: rozdil v prevalenci na Sicilii (evropské obyvatelstvo)

a Malté (Maurové — 10x méné RS), pficemz oba ostrovy jsou ve stejné zemépisné Sifce



RIZIKOVE FAKTORY

ETNIKUM + ZEMEPISNA SIRKA
POHLAVI
GENETICI(E FAKTORY (nastaveni imunitniho systému k vychyleni rovnovahy

IIIII

ZEVNi PROSTREDi (VliV INFEI(Ci — nadmeérné aktivuji imunitni systém + zdroj

antigennich mimikri= podobné vlastnim antigenam jedince)

I(OURENi (Trizika vzniku RS i progrese mozk. atrofie pti RS)

RIZIKA PRO VZNIK ATAKY:
o INFEKCE X nadmérna AKTIVACE IMUNITNIHO SYSTEMU (o¢kovéni)
o« HORMONALNI VLIVY (porod, menopauza)
e STRESS obecné




ATOGE

MNOHOCETNE ZANETLIVE INFILTRATY v CNS, zejména v bilé hmoté,
obsahujici autoagresivni lymfocyty (jejich inicialni aktivace probéhne zfejmé v ramci
néjaké banalni, spise virové infekce v pfedchorobi na zdkladé antigennich mimikri)
V téchto loiiSCiCh’dQ’ChE’lZi k BOZPADU MYELINU (v¢. éasti oligodendrocytti) +
soucasné ke ZTRATE AXONU
Pii sniZeni zanétlivé aktivity v loZisku (napf. vlivem terapie) MUZE DOJIT
K REPARACI MYELINU (¢innosti zbylych oligodendrocyti)
NEJZAVAZNE]JSI JE NICENI VLASTNICH NERVOVYCH VLAKEN
nékolika mechanismy:

e Obnazena vlakna vykazuji zmény, diky nim pfitahuji T-lymfocyty

e Dalsim mechanismem je vysoka energeticka naro¢nost vedeni vzruchu

demyelinizovan}'fmi Vl.‘:’lkl‘ly (které si musi vytvofit nové iontové kanadly a pfenos vzruchu timto
usekem je velmi naro¢ny, coz vlakno vycerpava).

e Dale na vlakna excitotoxicky ptisobi nadbytek glutamatu, ktery neni v mists
zanétu efektivné odklizen



TIOPATOGENE

ZANETLIVA AKTIVITA je NEJVYRAZNE]JSI V POCATECNICH stadiich vyvoje
onemocnéni, kdy obvykle dominuji demyeliniza¢ni zmény

Drive se predpokladalo, Ze k postizeni axontt dochdazi az pozdéji ve vyvoji
choroby (ve stadiu chronické progrese) a zpo¢. jsou zmény jen demyeliniza¢ni

Aktudlni studie (MR spektroskopie) prokazuji, Ze k AXONALNI ZTRATE
DOCHAZI ]IZ VE VELMI CASNYCH FAZICH VYVO]e onemocnéni (nejvyraznéjsi

ubytek mozkové tkané v ramci atrofie problha v prvnich 5 letech, kdy je invalidita jesté minimalni -
zfejmé na tkor rezerv). Ubytek postihuje nejen bilou hmotu, ale dokonce vice $edou.

Ztrata axont koreluje s kognitivnim deficitem a rozhoduje o trvalé invalidité
nemocného

K té piispiva i fakt, Ze po opakovaném poskozeni jiz MYELIN NENI SCHOPEN
OBNOVY

Trvala ztrata myelinu,resp. ]eho nedokonala reparace a souc¢asné axonalni

postizeni v zanétlivém lozisku jsou podkladem NEKOMPLETNICH UZDRAV Z
ATAK u pacientti s RS



INICKY OBRAZ

» AKUTNI VZNIK neurologickych pfiznaki je zptisoben ZANETLIVOU
DEMYELINIZACI CENTRALNICH DRAH a s ni souvisejicim blokem
vedeni, které zptisobi vypadek prislusné funkce

* O typu pfiznakit ROZHODUJE ZEJMENA MISTO, které je zanétem
postiZzené:
e tam, kde prochazi vice vyznamnych drah - napi. v kmeni -dojde k rozvoji
POLYSYMPTOMATICKE ataky

e naopak napt. u lozisek v okoli komor, kde nevedou dtlezZité drahy, se ataka
klinicky NEMUSI PROJEVIT VUBEC, nebo jen velmi nespecificky

* Vzhledem k tomuto faktu je klinicka symptomatologie RS VELMI
VARIABILNI



OPTICKA NEURITIDA

= akutni zanét zrak. nervu, vede k poruse zrak. ostrosti, obv. reverzibilni

¢ vétsinou AUTOIMUNITNI, _obvykle pfi RS, KDE JE JEDNIM Z
NEJCASTEJSICH POCATECNICH PRIZNAKU!!!

« riziko nasl. Rozvoje RS po ojedinélé atace ON: 10-75%

* event. pii Devicové chorobé, v ramci postinfek¢ni nebo postvakcinac¢ni reakce, pti vzdalenéjsich
zanétech (tbg, syfilis...)

e obvykle RETROBULBARNi, event. intraokularni, pfip. retrochiasmaticka
* pri recidiv.priibéhu ¢asto oboustranna

* Prognoza: kratkodobé velmi dobra (alespori ¢astecné reverzibilni),
dlouhodobé dle event. rozvoje SM, pii opak. priibéhu vede k ATROFII N.
I1. S TRVALOU PORUCHOU VIZU.



N. OPTICUS (N. Il.) —oPT.NEURITIDA I

Klinicky
* béhem hodin az dnt PROGREDUJICI PORUCHA VIZU: mlhavé

vidéni x vypadky zorného pole (nej¢. centralni skotom) x az slepota
* Piipadné poruchy barevného vidéni

» inicidlné ¢asto bolesti za bulbem pti jeho pohybech.

Diagnoza:
* klinika, VEP, MRI

Terapie
* methylprednisolon



N. OPTICUS (N. II.) - VEP

* Visual evoked potencials = zrakové evokované potencialy
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PORUCHY CITIVOSTI

VEDLE OPTICKE NEURITIDY NEJCASTE]JSI POCATECNI
PRIZNAK

e Parestézie —brnéni
e Hypestezie
e hyperestézie

Distribuce neodpovida pripadnému postizeni 1 periferniho nervu
Casto ménlivé

CASTO BAGATELIZOVANY, vysvétlovany irelevantné napf.
vertebrogenni etiologii i u mladych!!!!



MOZNE KLINICKE PROJ

PORUCHY HYBNOSTI (centralni parézy)

KONCETINY = spasticita, vyssi RSO, pozitivni py.irit. Jevy

ev. pareza N.FACIALIS (i periferni u loZisek pti povrchu kmene)

V priibéhu onem. se sumuji a vedou k zavazné HYBNE INVALIDITE

PORUCHY OKULOMOTORIKY (obvyklé u kmenovych 1ézi)
Nystagmus, ¢asto internuklearnii oftalmoplegie

NEURALGIE TRIGEMINU (]postlzenl odstupu nervu z mozk.kmene - v
misté odstupu je jesté centralni myelin)

VESTIBULOCEREBELARNI PORUCHY (mtencm tremor, poruchy koordinace

pohybu dysartrle mozeckova skandovana fe¢, poruchy rovnovahy, nystagmus) —opet

pI‘lSprajl k invalidité, mozeckové priznaky zpocatku choroby jsou zndmkou nepfiznivé
prognozy.




KTEROVE OBTIZE

Velmi obtézujici!

MIKCNI PORUCHY
e jediny symptom zpocatku onemocnéni u 2% pacientt
e urozvinuté RS u 50-97% nemocnych.

Casté nuceni na moceni, urgenci, inkontinenci, retardaci mikce az retenci

Castéjsi u muz, kde casto charakter detruzorovo-sfinkterové dyssynergie =
retardace startu mikce, pocit moceni proti odporu, pocit postmik¢niho rezidua

CHARAKTERISTICKY VELMI PROMENLIVE V CASE, velmi intra- a

interindividualné VARIABILNI s tendenci ke zhor$ovani

Zajimavost: Nebyla nalezena korelace mezi lokalizaci 1éze CNS a klinickymi sfinkterovymi obtizemi, mezi
neurologickym nalezem a sfinkterovo-detrusorovou dyssynergii a dokonce ani mezi mistem léze CNS a touto
dyssynergii.



XUALNI OBTIZE, VEGETA
PORUCHY

» SEXUALNI OBTIZE jsou VELMI CASTE
* Je tfeba je aktivné vyhledavat a dotazovat se na né

» U ZEN: AZ 1/3 udava poruchy libida, vzrusivosti, poruchy
lubrikace genitalu a orgastické dysfunkce

» UMUZU: AZ 60% udava poruchy erekce, poruchu ¢i chybéni
orgasmu, snizeni libida.

* Popisovana je i sekundarni hypotestosteronémie

o VEGETATIVNI PORUCHY také pomérné ¢asté: zacpa,
inkontinence stolice, ortostaticka hypotenze, poruchy srde¢niho
rytmu




PAROXYSMALNI FENOMENY

* BOLEST - v relaci se senzitivhimi obtiZemi ¢i v rdmci neuralgie
trigeminu

» EPILEPTICKE ZACHVATY

* ccau 4% nemocnych s RS

* = 4X CASTEJI neZ v bézné populaci
* Mfze jitio1.priznak RS

* CCAU %]JDE JEN O 1 ZACHVAT V SOUVISLOSTI S ATAKOU
(Casto se subkortikalné uloZenou plakou)

* nejcastéji sekundarné generalizovany, tonicko-klonicky zachvat



» DEPRESE - NEJCASTE]SI

e CELOZIVOTNI RIZIKO ASI 50% (v populaci je to 20%)
* 75% pacientti s RS ma béhem Zivota alespon 1 depresivni epizodu

ETIOLOGICKY: ptimy dtisledek chorobného procesu (nejcastsjsi je u fronto-temporalnich

1ézi ¢i u 1ézi limbického systému, predpoklada se negat.vliv zanétu na serotoninergni transmisi a také samotna
pritomnost zanétlivych cytokint - hlavné TNF - je depresogenni )

e X nezadouci efekt farmakoterapie

e X subjektivni reakce na vznik a rozvoj onemocnéni

e X jde o samostatné onemocnéni jako koincidenci s RS

e Nejcastéji multifaktorialni, nejvice koreluje se socidl. stressem

o Pacienti s RS maji 7,5 X 1 RIZIKO SEBEVRAZD nez béznd populace

» UZKOST - CCA 25% nemocnych s RS

o Uzkostni a depresivni pacienti maji 1 vyskyt somatickych stesk, trpi 1 obtizemi
v socialni oblasti at vyskyt myslenek na sebeposkozovani




NEUROPSYCH. SYMPTO

EMOCNI INKONTINENCE (dfive oznacovana jako patologicky ¢i spasticky plac¢ a smich

nebo pseudobulbérni afekt)
zdanlivé spojend s emocemi, postihuje 10% PACIENTU s RS

Syndrom nekontrolovatelného stésti nebo smutku, bez vnéjsiho podnétu
(nebo je podnét typicky nesouhlasny s emoc¢ni ,reakci®)

Piima souvislost s demyelinizaci kortiko-bulbarnich traktt
Spojena s del$im trvanim onemocnéni, chronickou progresi a stfedni az tézsi dysabilitou

Kognitivni deficity jsou ¢astéjsi u pacientd s emoc.inkontinenci nez bez ni (zejména postizeny
ulohy, testujici funké¢ni integritu prefrontalniho kortexu)

PATOLOGICKA EUFORIE v kontrastu s tézkym postiZenim pacienta -
diive popisovana jako typicky pfiznak RS
dle dnesnich zkus.ptevazuje depresivni ladéni ve vSech stadiich onem.

Euforie MAX. U 2% PACIENT[OJ, asi dasledek preruseni fronto-limbickych a temporo-
limbickych spoji




GNITIVNI PORUC

Prevalence kognit. dysfunkce u pacientti s RS = 40-50%
Variabilita tiZe a typt
Typické je zejm. ZPOMALENI RYCHLOSTI zpracovani informaci

Deficit verbalni i neverbdlni pracovni paméti (vztah k F laloku -podili se na
exekutivnich funkcich): zhorsena hlavné vybavnost-“recall“ bez pomoc. podnétu

Ddle je narusena komplexni POZORNOST a vizualné-prostorové
schopnosti

Poruchy exekutivnich funkci, zejm. RESENI PROBLEMU

Hlavni problém = ULPIVANI = neschopnost vysttidat zakladni pravidlo,
princip ¢i myslenku i pfes negativni zpétnou vazbu

Jen minimalné ¢i viibec nekoreluje s funkéni dysabilitou (EDSS)

Strukturalné vztah k celkové atrofii, demyelinizaci corpus callosum a
prefrontalni + splyvajici loziska kolem komor



UNAVA

* Patologicka tinava U 85% PACIENTU s RS
* [ presvylouceni béznych pficin

e inaparentni infekce

e Anémie

e Onemocnéni stitné zlazy

» Zptisobena MULTIFAKTORIALNE

* Dominuje podil pfenosu nervovych vzrucht mensim poc¢tem
HEI‘VOV}’/Ch vlaken (Z nichz ¢ast je chronicky demyelinizované)

* + pritomnost zanétlivych cytokint a PL v CNS a jejich vliv na
neuronalni transmisi.



/ Kurtzke

o - BEZ POTIZI, neurologicky nalez normalni

1 - POTIZE MIRNE nebo jen anamnestické,vykonnost intaktni, nepatrné odchylky v
neurol.nalezu

2 — potize jen LEHKE, vykonnost dotéena minimalné, maly neurologicky nalez

3 - POSTIZENI VYRAZNE]SI, hybnost a vykonnost dotéena, pracovni schopnost
zachovdna. Neurologicky vyjadieny zdkladni p¥iznaky nebo kombinace vice leh¢ich piiznaki

— POSTIZENI TEZSI, hybnost, vykonnost a prac. schopnost omezeny, bézny ZPUSOB
ZIVOTA BEZ ZAVISLOSTI NA POMOCI DRUHE OSOBY mozny

5 — postiZeni zna¢né, pracovni neschopnost, CHUZE MOZNA SAMOSTATNE na kratsi
vzdalenost (500 metri)

6 - HYBNOST OMEZENA S POMOCI HOLE, BERLE, opérného aparatu, pfesuny na

kratkeé vzdalenosti, doma s pfidriovénim se o pfedméty, schopnost vykonu drobnych praci a) bez
pomoci druhé osoby, b) s pomoci druhé osoby

7 — hybnost velmi obtizna az nemozn4a, neujde ani 20 m s oporou, je ZAVISLA NA
INVALIDNI VOZIK, piesuny do voziku a jeho ovladani bez cizi pomoci, zdkladni
sobéstac¢nost zachovana

8 — lezici, vétsinu ¢asu travi NA INVALIDNIM VOZIiKU, PRESUNY S CIZI POMOCI,
¢astecna sobéstacnost - vétsinou moznost uzitecného pouziti HKK

9 - zcela LEZICI, NESOBESTACNY, bezmocny

10 — umrti v dtisledku RS (vétsinou na infekty)




P PY PRUBEHU NEMOC

» U 85% zpocatku RELABUJICI-REMITUJICI

* po 10-15 letech obvykle piechazi do stddia SEKUNDARNI
CHRONICKE PROGRESE s jiz rozvinutou neurologickou invaliditou

* U 10-15% je rozvoj neurologického deficitu (Vétéinou spastické
paraparézy) pozvolny, v CSF i na MRI je méné znamek zanétu a

reakce na protizdnétlivou terapii je nedostate¢nd - jedna se o
PRIMARNI PROGRESI RS

* Asi 3% maji vyslovené maligni priibéh s velmi rychlou
invalidizaci, tézkymi atakami s Vyraznymi rezidudlnimi

neurologickymi deficity, progresi mezi atakami a nedostate¢nou
reakci na béznou lé¢bu - RELABUJICI-PROGREDUJICI




Priibéh je VELMI INDIVIDUALNI

POSTUPNA KOMBINACE PRiZNAKU (podle miry tipravy po akutnich

atakach) vede postupné k invalidizaci pacienta
NEPRIZNIVE PROGNOSTICKE ZNAMKY:
e Mozeckové poruchy a/nebo tézsi parézy na poc¢atku onem.
e Rezidua neurologického nalezu po akutnich atakach
e Inicidlné velké mnozstvi zanétlivych lozisek na MRI
e Rychly rozvoj atrofie na MRI

Naopak termin benigni priibéh je povazovan za zavadéjici a nepouziva se —
dosazZeni jen mirné invalidity (EDSS 3) béhem prvnich 10 let trvani onem. neznamena, Ze za dalsich 5
let nebude pac. odkazan na invalidni vozik.

CaSOV}'f interval DO DOSAZENI EDSS 4 (samost. chtize na 500 m) je
interindiviudlné rﬁzn}'f a odrazi asi zanétlivou aktivitu onemocnéni

MEZI EDSS 4 A 7 probihda onemocnéni vétSinou uniformné a je odrazem
nastartovanych degenerativnich procest

DELKA ZIVOTA se stale prodluzuje, t.¢.je ASI O 7 LET ZKRACENA



"DIAGNOSTIKA

Od r. 2010 plati REVIDOVANA MCDONALDOVA
DIAGNOSTICKA KRITERIA

- umoznuji diagnostikovat RS jiz po 1. klinické atace (CIS,
clinically isolated syndrom)

a to z prvniho MR vysetfeni v pfipadé, Ze nalez na MR
mozku (popf. michy) napliiuje kritéria diseminace procesu
v prostoru a case.

- ZAKLADNI VYSETRENI dg. RS, pomoci McDonaldovych kriterii:
- 1. ANAMNEZA (ATAKY?) + NEUROL. VYSETRENI - kli¢ové, pokud

jsou diagnostikovany 2 a vice objektivnich 1ézi pti anamnéze 2 a vice atak, je diagndza jista bez
dalsich vySetieni — protoze vsak ¢im dfive se zahaji terapie, tim lépe, tak se jiz neceka na 2.
ataku, ale resi se:

* 2. MRI MOZKU (pétef'e) (hyperintenzni loZiska v bilé hmoté v T2 + Flair, velikost

mm-cm, ¢asto s osou kolmou na postranni komory) (V T1 lépe patrna axondlni ztrata - black
holes + atrofie+ je zde lépe vidét edém, prokazany vychytavanim GD)




emEEEEmma s

AGNOSTIKA RS - DEFINICE ATAKY

- Pacientem UVADENE SYMPTOMY NEBO OBJEKTIVNI NALEZ typicky
pro akutni zanétlivou demyeliniza¢ni piihodu v CNS, pfitomny nebo
probéhly v minulosti

* trvajici alespon 24 HODIN, v nepfitomnosti horecky nebo infekce

- OBJEKTIVIZOVAN neurologickym VYSETRENIM NEBO
ANAMNESTICKYMI udaji se symptomy typickymi pro RS

< Pfed stanovenim JISTE DIAGNOZY RS MUSI BYT ALESPON JEDNA
ATAKA POTVRZENA:
- objektivnim neurologickym nalezem
= zrakovymi evokovanymi potencidly (VEP) u pacient uvadéjicich predchozi
postiZeni zraku

- nebo MR ndlezem konzistentnim s demyelinizaci v oblasti anamnestickych
neurologickych symptomd.
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EV CAS

1. Soucasna pritomnost enhancujicich a neenhancujicich
lozisek na jednom scanu.

1 A. T2 MRI: fada Iézi rizné velikosti kortiko-subkortikalné bilat.
B. Gd-enhancement: vSechny léze (jde o ADEM, ne SM)

2. Nova T2 a/nebo gadolinium vychytavajici leze na dalsi MRI oproti
prvnimu MRI skenu bez ohledu na naCasovani prvniho skenu



RAPIE RS

* optimalné by méla postihnout zanétlivé i neurodegenerativni déje - tedy
obsahovat IMUNOMODULACI I NEUROPROTEKCI

* [ pres vyvoj fady neuroprotektivnich lékt neni zadny spolehlivé funkcni
zatim k dispozici v klinické praxi

* Jedinou moZnosti, ]ak co nejvice oddalit Iécebné malo obvlivnitelné faze
sekunddrni progrese je POSUNUTI IMUNOMODULACNI LECBY DO CO

NE]CASNE]SIHO STADIA - idealné (pfi jistoté diagnézy) na samy pocatek
onemocnéni

o 1.1é¢ba AKUTNI ATAKY
* 2. DLOUHODOBA IMUNOMODULACNI lé¢ba

3. ESKALACE lécby pfi neefektivité standardni terapie
* 4.lééba SYMPTOMATICKA



AKUT

Predstavuje akutni vzplanuti zanétu - vhodné LECIT CO NEJDRIVE
Pacienti maji byt pouceni - pfi trvani obtizi > 24 hodin = ataka
Lécba je bez ohledu na ne-/ptitomnost dlouhodobé terapie a jeji typ

I.V. METHYPREDNISOLON 3-5 G (eV. p.O.) (po 1g nebo 500 g, ev. i nékolik dennich

davek - hlavné u diabetik)

+ K, blokatory proton.pumpy event.antacida ¢i v piipadé opakovanych podavani opatieni proti
osteoporoze - vit. D, hoicik, vapnik

POKRACOVANI ZAVISI NA TYPU DLOUHODOBE TERAPIE:

e U pacienttl bez dlouhodobé 1é¢by je nutno ddavku kortikoidi postupné

snizovat D.O. do vvsazenl — zacina se 40-100 mg prednisonu denné€, kazdy 2.-5. den
snizujeme o 5-10 mg (rychle vysazeni mtZe vyvolat ,rebound fenomén® - tj.znovuvzplanuti
aktivity zanétu)

e Pokud je dlouhodoba DMD zavedena, 1ze pouzit pulz
methylprednisolonu bez ndsledného snizovdni kortikoidi




LOUHODOBA LECBA K PREVENCI ATAK

° Tzv. DISSEASE MODIFYING DRUGS

* U RR formy, nyni jiz i u CIS
* INTERFERON BETA + GLATIRAMER ACETAT - obdobny efekt

prokazatelné snizuji pocet i zavaznost atak cca o 30-40% oproti placebu
DolozZena schopnost ovlivnit aktivitu i vyvoj onemocnéni i dle MRI
Odlisné nezadouci uc¢inky i individualni odpovidavost (dan asi geneticky)

» INTERFERON BETA (Betaferon, Rebif)

cytokin s komplexnim (nespecifickym) vlivem na autoimunitni déje u RS
Aplikace dle typu preparatu i.m. 1x tydné nebo 3x tydné s.c.
NU nej éaStégl FLU-LIKE SYNDROM (po aplikaci rozvoj chtipkovych ptiznaki - subfebrilie, zimnice,

cefalea, artralgie), které Ize vét$inou fesit podanim NSAID. U fady pacientd vymizi nebo se zmirni po mésicich podavani
INF a u malého % je divodem k vyméné preparatu

event. LOKALNI REAKCE v misté vpichu (zarudnuti az sucha nekroéza)

Deprese, inava, laboratorni zmény (| PLT x LYM, hepatopatie) - NUTNE
PRAVIDELNE LABORATORNI KONTROLY



DLOUHODOBA LECBA K PREVENCI ATAK

° GLATIRAMER ACETAT (GA)

kopolymer 4 aminokyselin (L-glutamat, L-lysin, L-alanin, L-tyrozin), které jsou
v molekule ve stejném pomeéru jako v myelinovém bazickém proteinu, ktery je
dtlezivym autoantigenem v patogenezi RS.

— puisobi jako antigenni ,Siditko", predkladan T-lymfocytéim, které se stavaji
GA-specifickymi. Pak doputuji do CNS, tam ale nereaguji autoagresivné, ale

IIIII

Aplikace 1x denné s.c.
NU: LOKALNI REAKCE (zarudnuti...)

P¥i nechténém vpichu do podkoZni cévy dochazi k CELKOVE REAKCI =
zarudnuti, dusnost, tzkost, bolest na hrudi - do nékolika minut spontanné a
bez nasledkt odezni

o INF-B + GA = LEKY 1. VOLBY
* APLIKACE U VSECH PACIENTU S PROKAZANOU DG.



LOUHODOBA LECBA K PREVENCI ATAK

* Vedle lIéka 1. volby (INF, GA) jsou u RS uzivany léky 2. volby to ze 2
dtvod:
e 1. DMD nejsou pro mnoho pacientt ekonomicky dostupné

2. Existuji pacienti, ktefi DMD netoleruji nebo u kterych je efekt DMD

nedostatecny (aktivita choroby {e bez vyznamnych zmén, proti INF se vytvorii
perzistentni neutraliza¢ni protilatky...)

* Mezi léky 2. volby patii zejm. APLIKACE IVIG

mechanismus = modulace imunitnimu systému - v pfipadé velmi aktivniho
onemocneni

Aplikace 0,2-0,4 g/kg télesné vahy
Efekt je obdobny jako DMD

» Kléktm 3. volby patii AZATHIOPRIN

Opét nespecificky imunosupresivni efekt - | poctu relapsii
50-150 mg denné za sledovani hodnot krevniho obrazu a jaternich testi

Pfed zahdjenim lé¢by vhodné vysetfit geneticky polymorfismus pro jeden z metabolizujicich enzym =
thiopurin-methyl-transferazu, aby se predeslo 1é¢bé pacienta s rizikem azathioprinem indukovaného
utlumu kostni drené



ALACE LECBY RR RS

U 1/3 pacient@ nepozorujeme po DMDs zadny efekt
u 1/3 je efekt nedostatec¢ny

— pak je doporucena eskalace 1é¢by

Nutno odlisovat:

» nedostate¢ny tc¢inek na zanétlivou aktivitu onem. (ataky + nové Gd-enhancujici
léze na MRI)

 progresi onemocnéni (kde uz hraje roli spiSe neurodegenerace a efekt nelze ani
ocekavat)

Pokud jde o prvni z téchto pripadi a aktivita onemocnéni trva i po

zvySeni davky INF-beta ¢i po zméné preparatu a efekt nepfinese ani
lé¢ba 2. volby, je indikovana_ ESKALACE LECBY = INTENZIVNE]JSI
terapeutické postupy, ale i s VETSIMI BEZPECNOSTNIMI RIZIKY




LACE LECBY RR RS

o NEJUCINNE]JSI = NATALIZUMAB (Tysabri)

e = monoklondlni protilatka proti adhezivni molekule na povrchu lymfocytt

— brani vstupu aktivovaného lymfocytu do CNS a tim snizuje zanétlivou
aktivitu v CNS

aktudlné 2. volba

e Vynikajici vysledky = 68% SNIZENI POCTU RELAPSU oproti placebu

Klicova komplikace (i kdyz vzacna, ale velmi zavaznd) = rozvoj Casto fatalni
oportunni infekce = PROGRESIVNI MULTIFOKALNI

LEUKOENCEFALOPATIE (PML) : f"\ In progressive multifocal leukoencephalopathy,
i/ ¥51 lesions appear, gradually demyelinating the

Jedna se o subakutni v&7 ) nerve cells (white matter) of the brain,

neurodegenerativnl’ onemocnéni CNS, : causing loss of coordination and weakness

zpusobené reaktivaci JC-VIRU

Zasahuje hlavné subkortikalni bilou
hmotu, kde JCV vyvola lytickou infekci
oligodendrocytl a dochazi k rozsahlé
destrukci myelinu

>
———
T
s o

Normal brain Brain with lesion




SKALACE LECBY — PML U TYSABRI

RIZIKOVE FAKTORY !!!

 délka terapie (nad 2 roky)
e predchozi imunosupresivni medikace

e pritomnost protilatek proti JCV (2x vyssi riziko rozvoje PML)

2,6/1000 8,3/1000




PML — PD ODLISEN| ATAKY

Nastup

Klinické nalezy

Akutni

Subakutni

=Béhem hodin az dn
*Normalneé se
stabilizuje

“Vyresi se spontanné i
bez terapie

=Béhem tydnu
“Progresivni

“Diplopie
“Parestezie
*Paraparéza
=Opticka neuritida
=Myelopatie

=Afazie
=Behavioralni a

neuropsychologicka
alterace

*Retrochiazmaticke
vypadky vizu
"Hemiparéza
=Epileptické zachvaty




SKALACE LECBY RR RS

* CYTOSTATIKA uzivana jiz dlouho - brani proliferaci

aktivizovanych lymfocyt. Aktualné zejména:
* MITOXANTRON (Refador, Onkotrone)

Kardiotoxicky + leukopenie + moznost rozvoje malignit

EF musi byt nad 50% pied zacatkem podavani

10-20 Mg mesicné i.v.

Nutno zvazovat davky nad 100 mg/m2 - ECHO monitorace
pokud neni efekt do 3 mésict, vysadit

Velmi a¢inny u pacientt s vysokou aktivitou RR RS i v ¢asném stadiu
chronické progrese - 1ze dosahnout mnoho mésicti trvajici stabilizace a
navazat netoxickou léc¢bou

¢ event. CYKLOFOSFAMID

zejm. v zacatku chronické progrese
L.v. pulzy 800 mg/m2 mési¢né v kombinaci s methylprednisolonem
Nutno chranit mocové cesty (3,51 tekutin denné)



PRIMARNE PROGRESIVNI RS

Efekt 1ékti, uzivanych v dobé RR faze nelze ocekavat vzhledem k jejich

it 14

protizanétlivému efektu
V této fazi se uplatiuji predevsim neurodegenerativni déje

IIIII

se doporué¢uje ZKUSIT ESKALACI LECBY RR RS - max. ptil roku

Pokud jsou i v dobé sek. Progrese patrné jasné relapsy, je to znamka
pokracujici zanétlivé aktivity a ma se 1éc¢it INF-beta

Pokud jiz zanétliva aktivita chybi, je terapie JEN SYMPTOMATICKA
Totéz plati pro primarné progresivni formu onemocnéni

U VELMI MALIGNICH FOREM (relabujici-progredujici RS) maji byt
vyzkouseny vSechny vySe zminéné postupy vcetné eskalace 1écby, pokud
nejsou G¢inné, Ize zvazit VYSOKODAVKOVANOU IMUNOABLACI A
NASLEDNOU AUTOLOGNI TRANSPLANTACI KMENOVYCH BUNEK

— jde zatim o experimentalni postup, ale dle studii je-li tato terapie pouzita v prvnich 5 letech,
miize vést ke stabilizaci onem. AZ u 60% nemocnych na dobu alespon 6 let



P e

SYMPTOMATICKA TERAPIE

* FYZIOTERAPIE - rehabilitace

* SYMPTOMATICKA TERAPIE - spasticita
(naklofen, tizanidin, tetrazepam, antiepileptika,
BTX A, intratékalni baclofenova pumpa, event.
Kanabinoidy).

* Deprese, uzkost, inava, bolest, psychoterapie,
rehabilitace kognitivnich funkci



