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EDITORIAL

Editorial 

Roztroušená skleróza (RS) je zánětlivé 
onemocnění centrálního nervového sys-
tému s autoimunitními rysy v patogenezi. 
První příznaky se u většiny nemocných ob-
jevují na začátku dospělosti. První dekáda 
choroby má většinou relaps- remitentní 
průběh. Choroba vede často k invaliditě. 
V současné době je lékařům k dispozici 
klinický standard pro dia gnostiku a léčbu 
roztroušené sklerózy [1].

Aktuální supplementum časopisu Česká 
a slovenská neurologie a neurochirurgie 
věnované kazuistikám RS ukazuje mnoho 
fazet léčení a klinického obrazu RS v sou-
časné medicínské praxi. Kazuistiky publi-
kované v tomto supplementu dokumentují 
průběhy choroby, jejich velkou variabilitu, 
ně kte ré komorbidity a význam pomocných 
vyšetření. Pečlivě také popisují ně kte ré pro-
jevy, kterým není běžně věnována náležitá 
pozornost. Efekt různých léčebných postupů 
a jejich více či méně známé komplikace zají-
mavě prezentují průběžná sledování jednot-
livých nemocných. Obecně kazuistiky, a ze-
jména práce zachycující dlouhodobě stav 
nemocného, přinášejí informace, které pub-
likace o velkých souborech postrádají. Pre-
zentované kazuistiky navíc většinou dá-
vají (i jako vedlejší produkt) informaci, jak 
se o nemocného na jiném pracovišti starají 
a jak řeší problémy s léčbou spojené. Je to 
zajímavý kontrapunkt hlavního proudu bo-
haté literatury o RS.

Představa o klinickém obrazu RS od 
dob Charcotových doznala jen málo zá-
sadních změn. V první polovině 20. sto-
letí byla známa většina příznaků RS i její 
typický průběh a byl popsán i patolo-
gicko-anatomický obraz této choroby. 
V tomto směru jsou naše znalosti skoro 
stejné, jen logicky utříděné díky pokroku 
v patofyziologii RS a díky rozvoji zobrazo-
vání centrální nervové soustavy. Naopak 
zcela zásadní změnu přinesly poslední 
dekády v léčení tohoto onemocnění. 
Pro představu tohoto dramatického po-
kroku si dovolme jen malý exkurz do his-
torie. Předválečné postupy francouzských 
a dalších brilantních neurologů zahr-
nují podávání tehdejších antisyfilitických 
léků, postupy popudové léčby („protei-
noterapie“ –  injekce mléka, „vakcino-
terapie“ –  různé typy vakcín a aplikace 
mozkomíšního moku nemocného s RS, 
extrakty z různých dobytčích tkání), léky 
proti malárii, takzvanou séroterapii –  ap-
likace séra např. nemocných po poliomy-
elitidě, arzen, salicylát, chinin a další [2], 
což u mladších kolegů může vyvolat 
dojem renesančních přístupů k neope-
rovatelným nemocem. Po válce se proti 
RS používaly vitaminy B, antimon, zlato 
a stříbro (v intramuskulárních aplikacích) 
a mírnější popudová léčba. Velmi oblí-
benými léky se stala vazodilatancia, ze-
jména nikoflavin injekce (kyselina nikoti-

nová doplněná vitaminem B2). Zkoušelo 
se také antikoagulans pelentan [3]. Nutno 
dodat, že vitaminy, nikoflavin a popudová 
léčba přetrvaly v denní praxi až do 80. let 
20. století. Kortikoidy se v léčbě RS obje-
vily v 70. letech minulého století [4]. Je za-
jímavé, že jedna z kazuistik tohoto suple-
menta začíná v 80. letech, čímž ilustruje 
rozvoj terapie RS v posledních 20 letech. 
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KAZUISTIKA CASE REPORT

Opožděné zahájení léčby interferonem beta 
u pacienta s relaps- remitentní roztroušenou 
sklerózou –  kazuistika

Delayed Initiation of Treatment with Interferon Beta in a Patient 
with Relapsing Multiple Sclerosis – a Case Report

Souhrn
Roztroušená skleróza mozkomíšní je chronické zánětlivé onemocnění centrálního nervového 
systému. Jednoznačným trendem poslední doby je včasné zahájení účinné léčby u všech 
indikovaných pacientů včetně formy onemocnění v podobě klinicky izolovaného syndromu. 
Prezentovaná kazuistika se zabývá pacientem, který se k léčbě interferonem beta dostal až 
šest let po stanovení dia gnózy. Dia gnóza roztroušené sklerózy byla stanovena na podkladě 
klinického průběhu a podpořena nálezy na magnetické rezonanci mozku i krční míchy, dále 
přítomností syntézy oligoklonálních imunoglobulinů v mozkomíšním moku. Prvotní moto-
rická symptomatologie s neúplnou úpravou po léčbě se jevila prognosticky nepříznivě. Přesto 
po zahájení léčby, navíc s uvedeným časovým odstupem, došlo ke zlepšení klinického stavu 
i nálezu na magnetické rezonanci.

Abstract
Multiple sclerosis is a chronic inflammatory disease of the central nervous system. 
A generally accepted current treatment strategy is based on early initiation of biological 
treatment in indicated patients, including patients with clinically isolated syndrome. Here we 
present a case report of a patient whose treatment was initiated after as long as six years 
of diagnosis. The diagnosis of multiple sclerosis was based on the clinical course supported 
by positive ce rebral and spinal magnetic resonance findings and the presence of oligoclonal 
immunoglo bulin synthesis in the cerebrospinal fluid. Although early motor symptoms with 
incomplete recovery suggested poor prognosis, initiation of treatment, be it with a consider-
able delay, has lead to improved clinical as well as magnetic resonance status.

Článek byl podpořen firmou Merck Serono.
This article was supported by Merck Serono.
Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
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Úvod
Prvním příznakem roztroušené sklerózy 
mozkomíšní (RS) může být různorodá 
neurologická symptomatologie. Často 
se jedná o např. retrobulbární neuritidu, 
různé poruchy citlivosti či motorické po-
stižení. Jednotlivý výše uvedený příznak 
při současném splnění dia gnostických kri-

térií na magnetické rezonanci (MR) a v li-
kvoru nazýváme tzv. klinicky izolovaným 
syndromem (CIS). Jako relaps- remitentní 
RS hodnotíme onemocnění až po pro-
běhnutí dalšího relapsu, event. při na-
plnění MR kritérií pro diseminaci v čase 
a prostoru (revidovaná McDonaldova dia-
gnostická kritéria pro RS z roku 2010) [1].

Proběhlo celkem pět klinických stu-
dií jednoznačně prokazujících smyslu-
plnost léčby pomocí léků první volby již 
ve fázi CIS. Bylo prokázáno snížení ri-
zika konverze onemocnění do fáze kli-
nicky definitivní RS o 35– 51 %. Roztrou-
šená skleróza je různorodé onemocnění. 
Ne každý pacient s CIS formou onemoc-
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nění dostane další relaps, a nemusí tedy 
mít klinický průběh odpovídající typické 
RS. Lze předpokládat, že počet pacientů 
s tzv. benigní roztroušenou sklerózou je 
okolo 10– 15 % [2]. Prognosticky nepříz-
nivé faktory jsou neúplná úprava neurolo-
gického deficitu po první atace, četné re-
lapsy s krátkými intervaly, konkrétní typ 
ataky (motorická či mozečková sympto-
matologie, případně polysymptomatický 
relaps) [3]. Léčbu zahajujeme bez ohledu 
na přítomnost příznivých či nepříznivých 
prognostických faktorů. Efektivitu léčby 
je třeba po zahájení dlouhodobě sledovat 
a vyhodnocovat. Pravidelné klinické kon-
troly vyhodnocující dynamiku disability 
pacienta reprezentovanou škálou EDSS 
(Expanded Disability Status Scale) dopl-
ňujeme kontrolami na MR. V budouc-
nosti může svoji monitorovací roli sehrát 
i optická koherentní tomografie (OCT). 
Biologickou účinnost interferonu beta je 
doporučeno ověřovat každých šest mě-
síců v prvních dvou letech léčby pravi-
delným odběrem neutralizačních protilá-
tek (NAbs) [4]. Naším klinickým cílem by 

měl být status označovaný jako „freedom 
from disease activity“ [5], který v sobě za-
hrnuje nejen klinickou stabilitu bez dal-
ších atak a rozvoje klinické disability, ale 
i MR stabilizaci v podobě absence nových 
lézí i sycení ložisek gadoliniem na kontrol-
ních snímcích.

Kazuistika
Předmětem kazuistiky je v současnosti 
36letý pacient s anamnézou poúrazové 
operace sítnice pravého oka, v rodinné 
anamnéze nebyla zjištěna RS ani jiná neu-
rologická onemocnění. Pacient byl v mi-
nulosti občasným kuřákem, od zahájení 
léčby interferonem beta již nekouří.

První příznak odpovídající RS se u něj 
objevil v roce 2005 ve věku 28 let, jednalo 
se o levostranné oslabení končetin s pře-
vahou postižení na dolní končetině. Na 
okresním neurologickém oddělení byla 
v návaznosti na uvedené příznaky realizo-
vána kompletní dia gnostika. V době při-
jetí na oddělení nebyl schopen chůze bez 
opory. Byla provedena MR mozku i krční 
míchy s nálezem vícečetných ložisek ty-

pických pro demyelinizační onemocnění 
centrálního nervového systému lokalizo-
vaných supratentoriálně i infratentoriálně 
s dominujícím postižením v oblasti horní 
krční míchy (obr. 1, 2). Doplněno bylo 
i vyšetření mozkomíšního moku s nále-
zem potvrzujícím syntézu oligoklonálních 
imunoglobulinů skupiny IgG –  sedm oli-
goklonálních pásů bez korelace v séru –  
vzorec II. Dále bylo provedeno vyšetření 
zrakových evokovaných potenciálů s prů-
kazem oboustranné léze zrakového nervu 
demyelinizačního typu s převahou vpravo 
(obr. 3). V kontextu uvedených výsledků 
vyšetření byla přetrvávající levostranná 
hemiparéza léčena intravenózně poda-
ným metylprednizolonem v dávce 4 g. 
Léčba vysokými dávkami kortikoidů zlep-
šila motorický deficit i chůzi. Pacient byl 
v době propuštění do domácího ošetřo-
vání již schopen chůze bez opory. Ná-
sledně byl předán do péče spádové neu-
rologické ambulance a tam docházel na 
periodické kontroly v přibližném intervalu 
tří měsíců. Konzultace specializovaného 
centra pro léčbu roztroušené sklerózy ne-
byla ošetřujícím neurologem doporučena. 
V medikaci byla ponechána trvalá malá 
dávka perorálního kortikoidu. V rámci kli-
nických kontrol jsou v následujících letech 
popisována drobná kolísání stavu nehod-
nocená jako relapsy, chůze je možná bez 
opory, ale je limitována přibližnou vzdá-
leností 500 m. Přetrvávající neurologický 
deficit neumožnil pacientovi návrat do 
zaměstnání. Další zhoršení stavu, které 
splnilo jednoznačně definici relapsu roz-
troušené sklerózy, nastalo v dubnu roku 
2010. Jednalo se o opětovné výrazné 
zhoršení levostranné hemiparézy a chůze. 
Následný relaps s dominující paleocere-
belární symp tomatologií proběhl v únoru 
roku 2011. Oba relapsy byly léčeny intra-
venózními kortikoidy a pacient byl ode-
slán ke konzultaci do našeho centra pro 
léčbu demyelinizačních onemocnění.

Zde ve vstupním vyšetření byla zhod-
nocena forma RS jako relaps- remitentní, 
podpora pro dia gnózu byla jak v klinic-
kém průběhu, tak v MR a likvorologic-
kém nálezu. Vstupní EDSS bylo 4,0, klíčo-
vým ovlivňujícím faktorem byla schopnost 
chůze limitovaná 500 m.

S ohledem na prokázanou aktivitu one-
mocnění v podobě dvou proběhlých re-
lapsů v roce bylo indikováno zahájení 
bio logické léčby. Byl zvolen interferon 
beta 1- a v dávce 3krát týdně s.c. Zároveň 

Obr. 1. MR krční míchy s nálezem čet-
ných demyelinizačních lézí. 

Obr. 2. MR mozku potvrzující dia-
gnózu roztroušené sklerózy.

Obr. 3. Vyšetření vizuálních evokovaných potenciálů.
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byla doplněna kontrolní MR mozku i krční 
míchy, která prokázala progresi nálezu se 
zvýšením počtu ložisek, sycení gadoliniem 
přítomno nebylo. Ke srovnání byly použity 
snímky z roku 2005.

Zahájení injekční léčby proběhlo bez 
komplikací, pacient zvládl techniku apli-
kací, injekce od počátku aplikoval sám. 
Vedlejší flu-like příznaky minimalizoval 
pomocí premedikace ibuprofenem. Lo-
kální reakce v místě vpichu byly přijatelné 
a nevedly k úvahám o změně léčby.

V současnosti je pacient na léčbě 24 mě-
síců. Léčbu výborně toleruje. Nevyskytují se 
žádné nežádoucí účinky léčby, v pravidel-
ných laboratorních kontrolách není patolo-
gie v krevním obraze ani elevace jaterních 
enzymů. Neutralizační protilátky ode-
brané po roce léčby interferonem beta ne-
byly přítomny. Po celou dobu léčby nedo-
šlo k dalším relapsu onemocnění. Navíc se 
zlepšilo EDSS skóre na hodnotu 3,0 (hod-
noty 2 ve zrakovém, mozečkovém a moto-

rickém funkčním systému). Pacient je scho-
pen chůze bez opory do vzdálenosti okolo 
1 km. Navrátil se do zaměstnání a pracuje 
na částečný pracovní úvazek. Kontrolní MR 
mozku neprokazuje nová ložiska, zároveň 
nebylo přítomno sycení gadoliniem.

Závěr
Jedná se o kazuistiku pacienta, u něhož 
byla RS dia gnostikována ve věku 28 let. 
Imunomodulační léčba interferonem beta 
byla zahájena až po šesti letech. Již po 
dvou letech léčby můžeme konstatovat 
jasný profit pacienta z nastavené terapie. 
Došlo ke zlepšení EDSS skóre, neobjevil se 
další relaps a stabilizoval se i nález na MR. 
Přestože jasný současný trend u pacientů 
s roztroušenou sklerózou je včasně zahá-
jená imunomodulační léčba, může i její 
opožděné zahájení vést k významnému 
profitu pro pacienta. A to i v případě, kdy 
prvotní prognostické známky onemoc-
nění nebyly příznivé (reziduum po první 

relapsu, motorická symptomatologie). Při 
hodnocení aktuálního klinického stavu 
pacient splňuje koncept „freedom from 
disease activity“, který představuje ideální 
cíl léčby pacienta s RS a zároveň nás utvr-
zuje v dobře zvolené léčebné strategii.
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CASE REPORT KAZUISTIKA

Včasné nasazení vysokodávkovaného 
interferonu beta 1- a (Rebif®44) u aktivní formy 
roztroušené sklerózy vedlo k dlouhodobé 
stabilizaci –  kazuistika

Early Initiation of a High-Dose Interferon Beta-1a Treatment 
(Rebif®44) in an Active Form of Multiple Sclerosis Leading 
to Long-Term Disease Stabilization – a Case Report

Souhrn
Kazuistika mladého muže, u něhož došlo k vývoji velmi agresivní roztroušené sklerózy re-
laps- remitentního typu s třemi atakami v průběhu půl roku a s těžkým nálezem na magne-
tické rezonanci, kde byly přítomny vícečetné aktivní, gadolinium- enhancující demyelinizační 
léze. Zaznamenali jsme velmi dobrou odpověď na léčbu vysokodávkovaným interferonem 
beta 1- a (Rebif®44) s příznivými kontrolními vyšetřeními magnetickou rezonancí, stabili-
zací neurologického nálezu a vymizením relapsů nemoci. Pro příznivý vývoj byla po třech 
a půl letech dávka redukována na Rebif®22, následně po jednom roce ale došlo u pacienta 
k atace, proto byla léčba vrácena na Rebif®44. Celkově pacient snáší léčbu preparátem Rebif 
dobře, neutralizační protilátky proti interferonu beta byly vyšetřovány opakovaně a byly vždy 
negativní.

Abstract
Here we present a case report of a young male patient who developed a very aggressive 
form of relapsing multiple sclerosis presented with three relapses within six months and 
a severe magnetic resonance finding with multiple active gadolinium-enhancing demyeli-
nating lesions. We observed a very good response to a high-dose interferon beta-1a treat-
ment (Rebif®44) characterized by improved magnetic resonance findings, stabilization of the 
neurological status, and absence of clinical relapses. Due to these positive outcomes, the 
dose of interferon was reduced to 22 mcg three times a week but, following a relapse one 
year later, the dose was increased back to Rebif®44 mcg three times a week. The patient’s 
overall tolerance of Rebif treatment is good; regular assessments of neutralizing antibodies 
against interferon beta have been negative.
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Kazuistika
Muž, 25 let, v jehož rodinné anamnéze je 
schizofrenie matky a suicidium sestry ve 
30 letech věku pro psychiatrické obtíže. 
Po porodu byl kříšen, původně údajně po-
važováno za úmrtí plodu, další vývoj byl 
v normě. Ve 14 letech prodělal infekční 
mononukleózu, jinak osobní anamnéza 
bez pozoruhodností. Studuje na vysoké 
škole.

V úvodu nemoci se objevila hypacusis 
pravého ucha, slabost a mravenčení levé 
dolní končetiny s postupným zlepšová-
ním a spontánním odezněním do dvou 
týdnů. Za další dva měsíce se objevila 
slabost dolních končetin s paresteziemi 
lýtek.

Pacient byl přijat na neurologické od-
dělení, při přijetí zjištěno oslabení břiš-
ních reflexů vpravo, hyperreflexie v kvad-

rudistribuci s rozšířenou zónou výbavnosti 
a akrálně na dolních končetinách s poly-
kinetickou odpovědí, pseudoklonus pravé 
nohy, lehká instabilita dolních konče-
tin v Mingazzini, oboustranně vybaven 
Babinski, zjištěna taktilní hypestezie od 
Th5 distálně oboustranně, chůze byla pa-
retická s podlamováním v kolenou. Dis-
abilita dle Kurtzkeho škály (EDSS) měla 
hodnotu 5,0.

Za hospitalizace byla provedena kom-
pletní dia gnostika.

Vyšetřen likvor s nálezem pleiocytózy 
(17 mononukleárů/ μl), kvalitativní cytolo-
gie prokazuje přítomnost vysoce aktivo-
vaných lymfocytů (plazmatických buněk), 
dále zjištěna elevace celkové bílkoviny 
(638 mg/ l), zvýšená hodnota IgG indexu 
(0,659), porucha hematolikvorové bariéry 
(kvocient albuminu 0,008). Dle Reiberova 

výpočtu nebyla přítomna intratékální syn-
téza žádné třídy imunoglobulinů, oligo-
klonální IgG pásy byly přítomny (22 pásů 
v likvoru, 0 pásů v séru).

MR mozku prokazuje v zadní jámě ne-
výrazné a drobné hyperintenzity v pontu, 
obou středních a pravém horním cerebe-
lárním pedunklu (tato léze se po podání 
kontrastní látky sytí), supratentoriálně 
byly oboustranně mnohočetné hyperin-
tenzity s maximem při stropech a trigo-
nech obou postranních komor s výrazným 
postižením corpus calosum. Dále byla pa-
trná řada kortikosubkortikálních lézí v ob-
lasti frontálního opercula oboustranně, 
vlevo parietálně i temporo-parietálně 
s postižením i dorzální části levého hipo-
kampu. Celkově bylo hyperintenzit kolem 
20, velký počet z nich se postkontrastně 
celkově či obvodově sytí.

Obr. 1. Obr. 2.

Obr. 5.

Obr. 3.

Obr. 6.Obr. 4.

Obr. 1–4 (úvodní MR) a obr. 5, 6 (zatím poslední MR za necelé čtyři roky od nasazení Rebifu) demonstrují příznivý vývoj 
a stabilizaci nemoci: 

Obr. 1–4. Úvodní MR s významným nálezem s četnými gadolinium-enhancujícími lézemi.

Obr. 5, 6. Poslední vyšetření prokazuje stabilizaci, nezaznamenána progrese v počtu či velikosti lézí, naopak v prvních 
dvou letech nemoci po nasazení Rebifu došlo ke zlepšení MR nálezu.
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MR C páteře prokázala celkově šest lo-
žisek v krční míše, největší v úrovni obrat-
lového těla C2. Prakticky všechny léze se 
po podání kontrastní látky sytily.

Byly provedeny multimodalitní evoko-
vané potenciály (EP): motorické EP pro-
kázaly abnormní nález pro centrální úsek 
v kvadrudistribuci s akcentací postižení 
k pravé dolní končetině, somatosenzo-
rické EP prokázaly abnormní nález pro 
centrální úsek pro pravostranné konče-
tiny, zrakové EP byly v normě.

Dále byly vyšetřeny protilátky proti 
akvaporinu- 4 v séru, které byly negativní.

Pacient byl léčen 5 g Solu- Medrolu, bez 
okamžitého efektu, proto podány další 
3 g s postupným zlepšováním. Kortiko-
terapie byla komplikována soorem, který 
byl přeléčen Nizoralem.

Pacient byl propuštěn z nemocnice 
s EDSS 3,5.

Po dvou měsících došlo k nové atace. 
Objevila se pravostranná hypestezie a pa-
réza pravé horní končetiny. EDSS bylo 4,0. 
Pacient byl přeléčen Solu- Medrolem v cel-
kové dávce 5 g s postupným zlepšováním.

Pacient splnil národní kritéria pro léčbu 
DMD (Disease Modifying Drugs) a do 
jednoho měsíce od poslední ataky mu 
byl nasazen interferon beta 1- a, prepa-
rát Rebif®44 (44 μg 3krát týdně). Pacient 
aplikoval bez problémů, z nežádoucích 
účinků zaznamenal jen malé chřipkové 
reakce a malé lokální rekce, které mizely 
do několika málo dnů. Pravidelné odběry 
byly vždy v normě.

Neurologický nález se postupně lep-
šil. Mírná neobratnost a necitlivost PHK 
přetrvávala asi 3/ 4 roku. EDSS se z hod-

noty 4,0, které bylo zaznamenáno při po-
slední atace, postupně zlepšilo až na hod-
notu 2,0.

První kontrolní MR bylo provedeno za 
půl roku po úvodním vyšetření s pod-
statným zlepšením nálezu. V zadní jámě 
i supratentoriálně došlo k regresi sledova-
ných ložiskových změn z hlediska počtu 
i velikosti, postkontrastně bez sycení 
ložisek.

Za dva roky od nasazení Rebifu mělo 
EDSS hodnotu 2,0.

Následná MR kontrola byla za další rok 
a půl opět s příznivým nálezem. Došlo 
k další regresi rozsahu ložiskového po-
stižení peri-  a paraventrikulárně obou-
stranně, nebyly přítomny nové léze ani 
postkontrastní sycení stávajících. Míšní lo-
žisko v úrovni C2 bylo beze změny od prv-
ního vyšetření.

Vzhledem ke klinické i MR stabilizaci 
(obr. 1–6) byla za tři a půl roku od zahá-
jení léčby snížena dávka Rebifu ze 44 μg 
3krát týdně na Rebif®22 μg 3krát týdně. 
V průběhu léčby bylo 2krát provedeno 
testování neutralizačních protilátek –  za 
dva roky a za čtyři roky terapie, vždy s ne-
gativním výsledkem.

Zatím poslední MR byla provedena za 
necelé čtyři roky od nasazení terapie se 
stacionárním nálezem, bez nových lo-
žisek, bez sycení po aplikaci kontrastní 
látky.

Za čtyři a čtvrt roku od zahájení terapie 
přichází nová ataka. Pacient udával pare-
stezie a necitlivost levostranných konče-
tin a opět se objevil Lhermittův syndrom, 
který byl zaznamenán jen v úvodu ne-
moci. Objektivně došlo je zhoršení EDSS 
z 2,0 na 3,5. Pacient byl přeléčen 5 g 

Solu- Medrolu s efektem a Rebif vrácen na 
původní dávku (Rebif®44).

Od té doby je pacient stabilní a bez 
ataky, poslední EDSS za čtyři a půl roku 
terapie Rebifem je 2,5.

Závěr
Časné nasazení DMD léků je důležitý před-
poklad stabilizace nemoci [1]. V prezen-
tovaném případě jsme zaznamenali velmi 
dobrou odpověď na léčbu vysokodávko-
vaným interferonem beta 1- a (Rebif®44) 
u pacienta s primárně nepříznivým vývo-
jem (tři ataky za půl roku s těžkým nále-
zem na MR, kde byly přítomny vícečetné 
enhancující demyelinizační léze). Pacient 
byl po dobu tří a půl roku bez jakékoliv 
aktivity nemoci. Taková situace se ozna-
čuje termínem Disease- Activity Free (DAF) 
a je charakterizována tím, že pacient 
nemá ani klinické známky aktivity nemoci 
(nemá relapsy, nedochází ke zhoršování 
disability měřené EDSS škálou) ani nejsou 
známky aktivity nemoci na MR (neobje-
vují se nová ložiska a nedochází k post-
kontrastnímu sycení). DAF je cíl, kterého 
se snažíme v terapii RS dosáhnout [2].

Pro další příznivý vývoj jsme reduko-
vali dávku na Rebif®22, ale po jednom 
roce u pacienta došlo k atace, proto jsme 
se vrátili zpět na Rebif®44, na kterém je 
opět stabilní. Snášenlivost léku je velmi 
dobrá, neutralizační protilátky byly vždy 
negativní.
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KAZUISTIKA CASE REPORT

Sledování bio logické účinnosti interferonu 
beta v léčbě roztroušené sklerózy

Monitoring of the Biological Effect of Interferon Beta 
in the Treatment of Multiple Sclerosis

Souhrn
Interferon beta se řadí mezi léky první volby používané v léčbě roztroušené sklerózy. Součástí 
léčby těmito preparáty by mělo být systematické monitorování jejich bio logické účinnosti –  
pravidelné testování na přítomnost neutralizačních protilátek a měření hladiny mRNA myxo-
virus resistance protein A. Doporučený postup je v následujícím textu ilustrován konkrétní 
kazuistikou z klinické praxe.

Abstract
Interferon beta (IFN-ß) is one of the first-line treatments in multiple sclerosis. Systematic 
monitoring of IFN-ß biological effect – regular testing for the presence of neutralizing anti-
bodies and an assessment of mRNA myxovirus resistance protein A levels – should form an 
integral part of treatment with IFN-ß. Within the paper, the recommended approach to such 
monitoring is illustrated by a case report from our clinical practice.
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Úvod
Interferony beta a glatiramer acetát se řadí 
mezi léky první volby používané v léčbě 
klinicky izolovaného syndromu s vysokým 
rizikem dalšího rozvoje RS a/ nebo v léčbě 
RS v remitentním stadiu. Díky jejich imu-
nomodulačnímu účinku dochází ke sní-
žení aktivity zánětlivého procesu CNS. 
Podávání interferonu beta může vyvolat 
u 2– 42 % pacientů tvorbu neutralizačních 
protilátek (NAbs), které jeho bio logickou 
účinnost snižují [1]. K jejich indukci do-
chází jen během prvních dvou let léčby. 
V případech nízkých titrů mohou po určité 
době NAbs vymizet, ve vysokých titrech 
ale zpravidla NAbs přetrvávají dlouho-
době. Mnohdy trvá dalších 18– 24 měsíců, 
než se pokles bio logické účinnosti inter-
feronu beta projeví na MR nebo v klinic-
kém průběhu [2]. NAbs pozitivní pacienti 
pak vykazují při sledování delším než dva 
roky prokazatelně vyšší aktivitu onemoc-
nění hodnocenou jak pomocí MR, tak kli-
nickými parametry [2]. Zlatým standar-
dem vyšetřování NAbs doporučovaným 
Světovou zdravotnickou organizací je me-
toda cytopatogenního efektu (CPE) [4]. 
Pozitivitu NAbs je vhodné konfirmovat 
jednak kontrolním vyšetřením v odstupu 
tří měsíců, jednak poklesem hodnoty 
mRNA myxoviru resistance proteinu A
(MxA), který je považován za přímý mar-
ker bio logické účinnosti interferonu beta 
in vivo. Průkaz nedostatečné syntézy 
MxA v návaznosti na podání interferonu 
beta znamená redukci jeho bio logické 
účinnosti způsobenou např. přítomností 
NAbs [2].

Účinnost podávaného interferonu beta 
při opakovaně průkazných vysokých tit-
rech NAbs a/ nebo opakovaně nízké hla-
dině MxA je rovna účinnosti placeba [3]. 
U klinicky i MR stabilizovaného pacienta 
je vhodné v této situaci doplnit ještě MxA 
indukční test a léčbu ukončit teprve při 
nedostatečné odpovědi. Tímto testem 
se hodnotí absolutní naměřená hod-
nota MxA a současně relativní vzestup 
hodnot, jež svědčí o reaktivitě pacienta 
na podávání interferonu beta. Porovná-
vají se hodnoty MxA před jeho aplikací 
a 4 hod po ní. O zachovaném účinku in-
terferonu beta svědčí nárůst hodnoty po 
aplikaci o více než 3násobek v porovnání 
s hodnotou před aplikací, která je záro-
veň pod cut off hodnotou. Protilátková 
odpověď na jednotlivé typy interferonu 
beta je zkřížená. Jako alternativa při NAbs 

pozitivitě je proto doporučován glatira-
mer acetát. V situaci vysoké klinické akti-
vity je pak lékem volby natalizumab nebo 
fingolimod [4].

Kazuistika
Pětapadesátiletá nemocná prodělala první 
příznak onemocnění v roce 1997, dia-

gnóza RS byla stanovena až v roce 2003. 
Vzhledem k délce trvání onemocnění 
a k rozsahu nálezu na MR byla pacientka 
v roce 2004 léčena třemi pulzy cyklofos-
famidu v kombinaci s metylprednizolo-
nem, následně byla zahájena terapie in-
terferonem beta 1- a (Rebif®44). V prvním 
roce léčby nemocná prodělala jeden re-

Obr. 1. MR: FLAIR sekvence – stacionární nález při korelaci 5/2009 a 5/2011 
a 5/2012. MR z pracoviště Kliniky JL, V Hůrkách 1296/10, Praha 5.

18. 5. 2009 10. 5. 2011
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laps onemocnění, v dalším průběhu byla 
bez klinické aktivity onemocnění. MR byla 
rovněž bez progrese. V roce 2007 bylo za-
hájeno testování NAbs v ČR. Výsledky tes-
tování jsou uvedeny v tab. 1.

Přes pozitivitu NAbs opakovaně zachy-
cenou v roce 2007 byla pacientka klinicky 
i MR stabilizována, a proto pokračovala 
v původní terapii interferonem beta 1- a.

V roce 2009 byla zavedena metodika 
testování MxA v Laboratoři molekulární 
dia gnostiky v pražské Nemocnici Na Ho-
molce. Hodnoty naměřené u pacientky 
byly pod hranicí účinnosti.

Byl doplněn MxA indukční test. Vý-
sledek potvrdil přetrvávající bio logickou 
účinnost interferonem beta (tab. 2). Pa-

cientka byla nadále klinicky stabilizo-
vána, MR bez progrese. Terapie Rebi-
fem®44 byla ponechána.

Při průběžných kontrolách byla pa-
cientka neurologicky stabilizována, v roce 
2011 došlo k vymizení NAbs a MxA hod-
noty opět potvrzovaly plný účinek in-
terferonu beta. Při poslední kontrole 
v 5/2012 byla kontrolní MR se stacionár-
ním nálezem (obr. 1).

Závěr
NAbs a MxA jsou laboratorními mar-
kery účinku interferonu beta a jejich sys-
tematický monitoring každých šest mě-
síců během prvních dvou let léčby může 
včas odhalit ztrátu bio logické účinnosti. 
Je třeba vždy výsledky laboratorního tes-
tování korelovat s klinickým a MR ob-
razem konkrétního pacienta. Uvedená 
kazuistika ilustruje význam MxA indukč-
ního testu, který přes všechny před-
chozí výsledky laboratorního testování 
potvrdil u stabilizované pacientky pře-

trvávající bio logickou účinnost interfe-
ronu beta.

Prezentovaná kazuistika současně do-
kazuje spontánní vymizení NAbs.

V případě úplné ztráty odpovídavosti 
na interferon beta (MxA nízké a současně 
MxA indukční test negativní) by se ani 
u klinicky a MR stabilního pacienta s bu-
doucí sérokonverzí počítat nemělo a pa-
cient by měl být převeden na jiný preparát.
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Tab. 1. Výsledky hodnot NAbs 
a MxA.

Datum 
vyšetření

NAbs
(> 20)

MxA/GAPDH 
ratio (> 160)

18. 10. 2007 733

28. 3. 2008 262

29. 9. 2008 124

15. 5. 2009 158 80,1

12. 8. 2009 158 85,6

9. 6. 2011 neg 332 

Tab. 2. MxA indukční test.

Datum vyšetření
MxA/GAPDH ratio před 

aplikací IFN beta
MxA/GAPDH ratio za 

4 hod aplikaci IFN beta

18. 5. 2009 31,5 191
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CASE REPORT KAZUISTIKA

Dlouhodobá léčba intratékálním 
baklofenem u pacientky s roztroušenou 
sklerózou – kazuistika

Long-Term Treatment with Intrathecal Baclofen in a Multiple 
Sclerosis Patient – a Case Report

Souhrn
Cíl: Intratékálně podaný baklofen pumpovými systémy je metodou volby u nemocných s těž-
kou generalizovanou spasticitou, u nichž jsou jiné léčebné možnosti vyčerpány. Prezentujeme 
úspěšné výsledky desetileté léčby těžké generalizované spasticity pomocí baklofenové pumpy 
u nemocné s roztroušenou sklerózou. Materiál a metodika: Osmapadesátiletá pacientka se 
sekundárně progresivní formou roztroušené sklerózy byla poslána do naší ambulance k léčbě 
těžké spasticity dolních končetin. Dia gnóza roztroušené sklerózy byla stanovena z typického 
klinického obrazu, nálezu na magnetické rezonanci a nálezu v likvoru. V době testování 
intratékálně podaného baklofenu měla pacientka EDSS 7. Užívala vysoké dávky perorálních 
antispastických léků. Po pozitivní odpovědi na intratékálně podaný baklofen byla provedena 
první implantace pumpy (Synchromed EL, Medtronic) v roce 2004 s velmi dobrým efektem 
na snížení svalového hypertonu a zmírnění frekvence svalových spazmů. Po čtyřech letech od 
implantace došlo náhle k ucpání katétru a byla nutná jeho výměna. V době končící životnosti 
generátoru pumpy byla po více než pěti letech od implantace provedena výměna za novou 
pumpu (Synchromed II, Medtronic). Pacientka je dlouhodobě spokojená na dávce 125 μg 
baklofenu denně. EDSS má nyní 7,5. Závěr: U nemocných, které těžká generalizovaná spasti-
cita limituje v sebeobsluze i v běžných denních činnostech, je intratékální léčba kontinuálním 
baklofenem metodou volby. Stabilizovaný stav naší pacientky s roztroušenou sklerózou i po 
10 letech od začátku léčby je toho dokladem. Komplikace, které se v průběhu léčby mohou 
vyskytnout, jsou většinou méně významné a snadno řešitelné.

Abstract
Intrathecal baclofen (ITB) delivered by programmable pump devices represents an important 
treatment modality for severe spasticity when other treatment modalities have an insufficient 
effect. In this paper, we report excellent clinical outcomes after ten years of ITB treatment in 
a multiple sclerosis patient. Material and methods: A 58-year-old female with clinically defi-
nite multiple sclerosis in secondary progression was referred to our neurological department 
for treatment of severe spasticity of the lower extremities. The final diagnosis was based on 
the typical clinical status, magnetic resonance (MRI) findings and oligoclonal antibodies in 
the cerebrospinal fluid. At the time of ITB testing, the MS patient had EDSS of 7. She was 
treated with a high-dose antispasmodic medication. After positive clinical response to ITB 
bolus, she underwent pump implantation (Synchromed EL, Medtronic) in 2004 with very 
good effect on spasticity and decreased frequency of muscle spasms. After four years of im-
plantation, she experienced catheter malfunction resulting in its reimplantation. At the end 
of battery life after five years from the first implantation, the patient underwent pump re-
implantation (Synchromed II, Medtronic). The patient is satisfied and tolerates the total daily 
dose of 125 μg of baclofen well. Her current EDSS is 7.5. Conclusion: Intrathecal baclofen 
delivery is a good treatment option in patients with severe generalized spasticity that limits 
activities of daily living as shown in our MS patient who has been stable for 10 years of ITB 
treatment. Complications of ITB are less important and usually well treatable. 
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Úvod
Roztroušená skleróza (RS) je chronické 
autoimunitní zánětlivé onemocnění cen-
trálního nervového systému (CNS), které 
bez vhodné léčby vede u většiny nemoc-
ných k značné invaliditě. Častým dopro-
vodným jevem je spasticita (zvýšená sva-
lová aktivita), která negativně ovlivňuje 
běžné denní činnosti, znesnadňuje pře-
suny, ruší spánek a celkově snižuje kva-
litu života nemocného s RS [1]. Vysky-
tuje se v 80– 85 % [2]. Projevy mohou 
být lehké, středně těžké nebo těžké a ná-
sledně ovlivňují celkovou funkční kapacitu 
nemocného. Spasticita je problém ne-
mocných s RS, ale často její léčbě není vě-
nována adekvátní pozornost. Na začátku 
se doporučuje rehabilitační léčba a malé 
dávky antispastických léků [3]. S prohlu-
bováním tíže spasticity je vhodná lokální 
aplikace botulotoxinu [4]. U těžké gene-
ralizované spasticity se doporučuje léčba 
intratékálním baklofenem. Snižuje se sva-
lový tonus, zmírňuje se frekvence boles-
tivých svalových spazmů a celkově se 
zlepšuje kvalita života nemocných s roz-
troušenou sklerózou [5].

V naší práci prezentujeme pacientku 
s roztroušenou sklerózou, která je 10 let 
úspěšně léčena baklofenovou pumpou 
pro těžkou generalizovanou spasticitu. 
Během léčby došlo k jedné komplikaci 
s ucpáním spinálního katétru, což vyžado-
valo jeho revizi a výměnu.

Kazuistika
Prezentujeme 58letou ženu se steroidní 
osteoporózou, trombózou splavů, ilio- po-
pliteální trombózou levé dolní končetiny, 
s chronickými bolestmi v zádech při de-
generativních změnách páteře. Ve 39 le-
tech se u ní poprvé objevily potíže se sla-
bostí a ztuhlostí dolních končetin. Tyto 
obtíže odezněly. Poté se objevilo brnění 
pravé dolní končetiny a posléze opět sla-
bost obou dolních končetin. O tři roky 

později jí byla dia gnostikována roztrou-
šená skleróza na základě nálezu četných 
hyperintezních ložisek periventrikulárně 
v bílé hmotě mozku, pozitivního nálezu 
13 oligoklonálních pásů v likvoru a typic-
kého klinického obrazu. Byla léčena inter-
feronem beta 1- a a v atakách zhoršených 
klinických obtíží infuzemi s kortikoidy 
(Solu-Medrol). Od 46 let byla stanovena 
dia gnóza sekundární progredující formy 
RS. Postupně se u pacientky začala ob-
jevovat těžká spasticita dolních končetin, 
která jí znemožňovala chůzi, sebeobsluhu 
i běžnou hygienu. V době, kdy byla po-
slána na naši ambulanci ke zvážení intra-
tékální aplikace baklofenu, byla schopna 
ujít pouze pár kroků s oporou dvou osob 
(EDSS 7). Na spasticitu užívala 125 mg 
perorálního baklofenu denně, večer ještě 
50 mg tetrazepamu. V klinickém obraze 
dominovala kvadruparéza se spastickým 
syndromem, s maximem na dolních kon-
četinách. Pacientka měla flekční posta-
vení v kyčlích a kolenou, svalové spazmy 
na stupni 4 dle Penna et al [6] (hodnoty 
0– 4, stupeň 4 je více než 10 spazmů za 
hod), bolest dle vizuální analogové škály 
(VAS) na stupni 8. Podle modifikované 
Ashworthovy škály [7] (MAS, hodnoty 
0– 4) byl svalový tonus při flexi i extenzi 
v kolenou vlevo 4, vpravo 3, addukce ste-
hen byla 4 oboustranně. Pacientce jsme 
zavedli intratékálně dočasný katétr, kte-
rým jí byla podána jednorázová testovací 
dávka 50 μg baklofenu. Po 2 hod od po-
dání došlo k ústupu svalových spazmů, 
bolest se snížila na stupeň 4 a svalový hy-
pertonus poklesl o 1 stupeň ve všech vy-

šetřovaných segmentech dolních konče-
tin. Další den byla podána dávka 65 μg 
bolu baklofenu a klinický účinek byl ještě 
výraznější (minimální bolest –  dle VAS stu-
peň 2, nízký svalový tonus –  dle MAS stu-
peň 1). Pacientka splnila indikační krité-
ria pro implantaci baklofenové pumpy, 
která jí byla zavedena neurochirurgem 
bez problémů v dubnu 2004. Počáteční 
účinná dávka baklofenu byla 110 μg/ den, 
bez výraznějšího kolísání dávky v dalších 
měsících. Po čtyřech letech došlo k náh-
lému zhoršení spasticity, stěžovala si na 
točení hlavy, nevolnost a psychomoto-
rický neklid. Rentgenový snímek neproká-
zal poruchu katétru, rotorový test proká-
zal normální funkci pumpy. Podání bolu 
kontrastní látky bočním portem pumpy se 
nepodařilo, takže se uvažovalo o ucpání 
katétru. Pacientka dostala perorální ba-
klofen v dávce 100– 150 mg denně k pře-
klenutí abstinenčních příznaků z náhlého 
přerušení dodávky léku. K výměně katétru 
došlo po devíti dnech od vzniku potíží. 
Spasticita se výrazně snížila po 24 hod 
od revize spinální části katétru. Pacientka 
byla opět spokojená na 120 μg baklofenu 
denně. Neměla žádné další komplikace 
spojené s pumpovým systémem. Po pěti 
letech a sedmi měsících od implantace jí 
byla provedena výměna pumpy pro kon-
čící životnost generátoru pumpy (obr. 1). 
Po reimplantaci se žádné závažnější kom-
plikace spojené s pumpovým systémem 
nevyskytly. Pacientka chodí na doplňo-
vání rezervoáru pumpy baklofenem v pra-
videlných 3měsíčních intervalech. Denní 
dávka baklofenu je nyní na 125 μg/ den. 
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Graf 1. Hodnoty denních dávek intratékálního baklofenu v μg, podávané kon-
tinuálně pumpovým systémem po dobu 10 let.

Obr. 1. Výměna pumpy z důvodů 
končící životnosti napájecí baterie.

csnn S1 2013.indb   16 18.9.2013   10:26:38



DLOUHODOBÁ LÉČBA INTRATÉKÁLNÍM BAKLOFENEM U PACIENTKY S ROZTROUŠENOU SKLERÓZOU

Cesk Slov Ne urol N 2013; 76/ 109 (Suppl 1): 1S15–1S17 1S17

Graf 1 ukazuje mírné kolísání dávky ba-
klofenu během celé léčby.

Diskuze
V počáteční fázi roztroušené sklerózy se 
vytvářejí zánětlivá ložiska v CNS, jejichž 
konečným důsledkem je nevratné po-
škození axonů. Dalším patofyziologic-
kým mechanizmem je porucha myelinu, 
jež se projevuje zhoršením vedení vzru-
chu nervovými drahami. Typickými kli-
nickými projevy RS jsou ataky s výskytem 
klinických neurologických příznaků trva-
jících déle než 24 hod. Postižení se týká 
zejména motorického a senzitivního sys-
tému, jsou porušeny funkce mozečku, 
rovnovážného ústrojí, vyskytují se oko-
hybné poruchy, poruchy zraku apod. Při 
postižení centrálního motoneuronu se 
často objevuje spasticita, která je jedním 
z příznaků tzv. syndromu centrálního mo-
toneuronu. Vedle zvýšené svalové aktivity 
(spasticity) se manifestuje i dalšími sym-
ptomy –  zkrácením svalu a parézou, kte-
rou si pacient uvědomuje nejvíce [8]. Jed-
notlivé příznaky se navzájem nepříznivě 
potencují. Problém je také spastická dys-
tonie, která vede k abnormálnímu držení 
paretické končetiny. Při volním pohybu se 
objevují ko- kontrakce a synkinézy, které 
negativně ovlivňují zručnost a svalovou 
sílu [9]. Při výrazné spasticitě dochází ke 
zhoršení pohyblivosti, přesunů, sezení ve 
vozíku, chůze je nekoordinovaná, s ten-
dencí k pádům. Neobratnost aker hor-
ních končetin vede k obtížnému psaní, 
sebeobsluze, hygieně apod. Mohou se 
častěji objevit dekubity, fixované svalové 
kontraktury a muskuloskeletální bolesti.

U řady nemocných s RS je spasticita velký 
problém. Vyskytuje se poměrně často, 
od lehkého do velmi těžkého stupně [2]. 
U 1/ 3 nemocných omezuje běžnou denní 
aktivitu [1]. Ve spojení s chronickou úna-
vou a depresí výrazně ovlivňuje celko-

vou funkční kapacitu. Léčbu spasticity je 
vhodné zahájit tehdy, pokud pacientovi 
vadí při ně kte rých činnostech nebo zvy-
šuje riziko dalších komplikací. U středně 
těžké a těžké generalizované spasticity je 
vhodná léčba intratékálním baklofenem, 
což bylo prokázáno v řadě klinických stu-
dií [4,6,10]. Správně určit dobu, kdy po-
slat pacienta na tuto léčbu, však není vždy 
jednoduché. Profitují nemocní s výraznější 
progresí nemoci a ti, kteří mají středně zá-
važný a velmi závažný stupeň spasticity bez 
ovlivnění jinou léčbou [5]. Pokud má pa-
cient např. mozečkové postižení s ataxií 
a tremorem a spasticita není dominantním 
klinickým příznakem, pak je nutné pečlivé 
testování intratékálně podaného baklofenu 
s určením přesného cíle léčby. Nemocní 
s roztroušenou sklerózou, kteří podstoupili 
intratékální aplikaci baklofenu a byli nosi-
teli pumpového systému po dobu 10 let, 
uváděli zlepšenou péči o sebe, větší bez-
pečnost při přesunech, větší komfort při 
běžných denních činnostech, hodnotnější 
komunikaci a výraznější samostatnost [10]. 
Podobné pozitivní hodnocení uvádí i naše 
pacientka. Léčba intratékálním baklofenem 
je relativně bezpečná, ale během léčby se 
mohou vyskytnout komplikace. Pravděpo-
dobnost výskytu komplikace je 1krát za 
dvě období životnosti pumpy, tj. 1krát za 
12– 14 let [11]. Komplikace, které mohou 
nastat, jsou spojeny s podáním léku, s ope-
rační procedurou včetně zavedených částí 
systému (např. katétr) a s funkcí pumpy. 
Nejvíce komplikací je spojeno s katétrem 
(ucpání, špatná pozice, vycestování, zalo-
mení, díra v katétru apod.) [11]. I u naší 
pacientky se vyskytla komplikace spojená 
s katétrem (ucpání katétru s následným 
syndromem z náhlého odnětí baklofenu). 
Tento problém byl u naší pacientky vyřešen 
rychle a bez výraznějších potíží.

Závěrem lze říci, že léčba intratékálním 
baklofenem je z dlouhodobého hlediska 

bezpečná a účinná metoda k ovlivnění 
těžké generalizované spasticity nemoc-
ných s roztroušenou sklerózou. K pre-
venci možných komplikací přispívá tý-
mová práce lékařů, kteří neuromodulační 
metody provádějí ve vybraných centrech, 
dostatečné poučení a informovanost pa-
cienta o možných rizicích a nežádou-
cích účincích. Neméně důležitý je správný 
výběr pacientů k této léčbě a vhodné pro-
vedení testovacího období.
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KAZUISTIKA CASE REPORT

Postupná eskalační terapie u pacienta 
s roztroušenou sklerózou mozkomíšní –  
kazuistika

Gradual Escalation Therapy in a Multiple Sclerosis Patient – 
a Case Report

Souhrn
Roztroušená skleróza mozkomíšní je chronické zánětlivé demyelinizační onemocnění, jež 
postihuje centrální nervový systém. Jedná se o onemocnění autoimunitní povahy, které je 
svými klinickými projevy značně heterogenní. Základem dlouhodobé léčby jako léky první 
linie pro relaps- remitentní formu roztroušené sklerózy mozkomíšní či klinicky izolovaný syn-
drom, tzv. DMD léčby (Disease Modifying Drugs), jsou interferon beta (Rebif, Extavia/ Betafe-
ron či Avonex) a glatiramer acetát (Copaxone). Je prezentována kazuistika nemocného, který 
byl primárně ve sledování neurologem pro paroxyzmální vertiginózní obtíže provokované 
pohybem hlavy a epizody hyperventilačních křečí od svých 17 let, a CT grafický nález vyslovil 
suspekci na tumorózní proces. Po definitivní dia gnostice roztroušené sklerózy mozkomíšní 
v roce 1997 byl pro vysokou aktivitu onemocnění léčen postupně třemi léky s účinnou látkou 
interferonu beta –  Avonex, Rebif®22 a Rebif®44. Jeho stav se stabilizoval a po 16 letech trvání 
nemoci vykazuje EDSS 2,0.

Abstract
Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease that affects central ner-
vous system. This autoimmune disease manifests with various symptoms. Disease modi-
fying drugs are the first-line treatment of the relapse-remittent type of multiple sclerosis 
and the clinically isolated syndrome. Disease modifying drugs are interferon beta (Rebif, 
Extavia/Betaferon or Avonex) and glatiramer acetate (Copaxone). A case report is presented 
of a patient monitored by a neurologist for temporary dizziness and episodes of hyperven-
tilation seizures from the age of seventeen. Computer tomography led to a suspicion of 
a tumour. Following the diagnosis of multiple sclerosis in 1997, he was gradually treated with 
three interferon beta-containing preparations – Avonex, Rebif®22 a Rebif®44. This treatment 
resulted in disease stabilization with EDSS of 2.0 after sixteen years of multiple sclerosis 
diagnosis.
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Úvod
Roztroušená skleróza mozkomíšní je chro-
nické zánětlivé demyelinizační onemoc-
nění autoimunitní povahy, které postihuje 
centrální nervový systém. Základní léky 
pro relaps- remitentní formu roztroušené 
sklerózy mozkomíšní jsou:

1.  interferon beta a glatiramer acetát jako 
léčba první linie

2.  natalizumab a fingolimod jako léčba 
druhé linie.

Konverze v léčbě, neboli lékový switch, 
je běžný postup při nesnášenlivosti léčby, 

přecitlivělosti na léčbu či její nedosta-
tečné účinnosti. Dalším faktorem je po-
kles adherence. Konverze může být mezi 
léky linie (switch- in) nebo léky různé linie 
(switch- out) [1]. Konverze v léčbě před-
stavuje pro neurology pracující v centrech 
pro dia gnostiku a léčbu roztroušené skle-
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rózy mozkomíšní častý problém, proto 
uvádíme následující kazuistiku.

Kazuistika
Pacient je 32letý muž, narozen v roce 
1980, v jehož perinatální anamnéze jsou 
pozoruhodné údaje o těžké novoroze-
necké žloutence (s nutností opakované 
exsanguinace) a o prodělané infekční 
mononukleóze v roce 1992. Tento pa-
cient se dostal do péče dětského oddě-
lení Neurologické kliniky v Hradci Králové 
v březnu roku 1997 pro paroxyzmální 
vertiginózní obtíže provokované pohy-
bem hlavy a epizody hyperventilačních 
křečí. Objektivní neurologický nález ne-
svědčil pro ložiskovou lézi cerebrální, byl 
přítomen oboustranně Chvostkův pří-
znak. Vstupní laboratorní náběry včetně 
mineralogramu byly v normě. V dalším 
kroku provedené EEG vyšetření v na-
tivní části neprokázalo patologii, při hy-
perventilaci bylo zobrazeno ložisko théta 
vln s maximem parieto- temporálně až 
fronto- parieto- temporálně vlevo. Na zá-
kladě EEG vyšetření doporučené CT 
mozku zobrazilo expanzivně se chova-
jící nehomogenní hypodenzní ložisko 
s pseudocystickými porcemi frontálně 
vlevo. V diferenciální dia gnostice byl 
zvažován na prvním místě tumor půvo-
dem z glie s pravděpodobným nekro-
tickým obsahem, metastatické postižení 
bylo málo pravděpodobné. Základní on-

koskríning (ultrazvuk břicha, skiagram 
hrudníku) neprokázal patologický nález 
a k další péči byl pacient přeložen na 
neurochirurgickou kliniku. Tam byla před 
plánovanou stereotaktickou bio psií pro-
vedena MR mozku s překvapivým nále-
zem mnohočetných T2 hyperintenzních 
ložisek uložených ve větším množství pe-
riventrikulárně, několik ložisek bylo rov-
něž zobrazeno infratentoriálně v oblasti 
mozečkových hemisfér. Nález odpoví-
dal demyelinizačnímu onemocnění typu 
roztroušené sklerózy mozkomíšní. Ne-
mocný dále absolvoval vyšetření evoko-
vaných potenciálů (zrakové, sluchové 
i somatosenzorické) s normálním nále-
zem. Rovněž byl vyšetřen mozkomíšní 
mok s negativním nálezem včetně ne-
přítomnosti oligoklonálních pásů. Se 
závěrem v.s pseudoneurastenický syn-
drom a podezřením na demyelinizační 
onemocnění typu roztroušené sklerózy 
mozkomíšní při víceložiskovém postižení 
bílé hmoty supratentoriálně i infraten-
toriálně byl propuštěn do domácí péče. 
V září 1997 si pacient stěžoval na bolest 
při pohybu pravého oka se zamlženým 
viděním. Oční lékař konstatoval retro-
bulbární neuritidu vpravo. Tato dia gnóza 
byla podpořena vyšetřením zrakových 
evokovaných potenciálů s prodlouženou 
latencí P100 vpravo proti straně levé. Pa-
cient podstoupil pulzní kortikoidní léčbu 
metylprednizolonem (IVMP) v dávce 
3 × 1 000 mg intravenózně s násled-
nou sestupnou dávkou perorálních kor-

tikoidů (postupně 3 dny v mg 32– 16– 0, 
16– 16– 0, 16– 0– 0, 8– 0– 0 a ex za gastro-
protekce a suplementace kalia) a došlo 
ke kompletní úpravě deficitu. Další ataka 
v dubnu 1998 se manifestovala vestibu-
locerebelární symptomatikou, nemocný 
byl opět přeléčen IVMP a následně za-
jištěn azatioprinem v dávce 50 mg. Kon-
trolní MR mozku ukázala progresi nálezu 
s novými čtyřmi ložisky periventrikulárně, 
při MR krční páteře byla shledána dvě in-
tramedulární ložiska, konkrétně v úrovni 
C2 a C3. Vzhledem k vysoké aktivitě 
nemoci pacienta, vedeného pod dia-
gnózou relaps- remitentní formy roztrou-
šené sklerózy mozkomíšní, byla schvá-
lena a zahájena léčba interferonem beta 
(Avonex i. m.). Tíže neurologického defi-
citu dle EDSS (Expanded Disability Status 
Scale) odpovídala hodnotě 1,5 (kvadru-
hyperreflexie s pravostranným akcen-
tem, cerebelární symptomatika a im-
perace močová). V roce 1999 nastoupil 
do zaměstnání jako elektrikář. K reci-
divě pravostranného zánětu zrakového 
nervu, prvnímu relapsu při léčbě in-
terferonem, došlo v lednu roku 2000. 
V následujícím období pacient opako-
vaně prodělal záněty močových cest. 
Po další recidivě retrobulbární neuritidy 
vpravo v červenci 2002 zůstalo reziduum 
ve smyslu Uthoffova fenoménu. Až do 
roku 2006 byl stav nemocného stabili-
zovaný. V březnu roku 2006 byl přelé-
čen 3 g IVMP pro senzitivní levostranný 
hemisyndrom, v červnu 2006 dle proto-
kolu 6 (3 × 1 000 mg IVMP, 1 × 500 mg, 
1 × 250 mg a 1 × 250 mg) pro prolongo-
vanou ataku projevující se senzitivní sym-
ptomatikou na levé dolní končetině a zá-
nětem zrakového nervu vlevo. V lednu 
2007 si při kontrolní návštěvě stěžo-
val na asi týden trvající necitlivost pra-
vostranných končetin se zhoršenou ob-
ratností pravé ruky, pocit slabosti pravé 
dolní končetiny a parestezie šířící se kra-
niokaudálně v návaznosti na předklon 
hlavy. V objektivním neurologickém ná-
lezu byla konstatována pravostranná he-
miparéza centrálního typu, senzitivní 
pravostranný hemisyndrom a pozitivní 
Lhermitteův příznak. Tíže postižení od-
povídala EDSS 3,5. Po přeléčení 5 g IVMP 
bylo v únoru roku 2007 rozhodnuto 
o provedení switch na Rebif®22. Dalších 
14 měsíců byl pacient zcela bez obtíží, 
EDSS se stabilní hodnotou 3,0. V březnu 
roku 2008 a březnu 2009 byl opět pře-

Obr. 1. Víceložiskové postižení mozku 
pod obrazem demyelinizačního one-
mocnění typu roztroušené sklerózy 
mozkomíšní (MR v 4/2010).

Obr. 2. Nové ložisko v oblongatě 
v 7/2010.
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léčen pro ataky onemocnění, tentokrát 
se jednalo o pravostrannou senzitivní 
symptomatiku. V dubnu roku 2010 pa-
cient udával torpidní brnění levostran-
ných končetin. Kontrolní magnetická re-
zonance mozku zobrazila mnohočetná 
T2 hyperintenzní ložiska supra-  i infra-
tentoriálně v počtu přibližně 30, po po-
dání kontrastní látky (k.l.) došlo k opa-
cifikaci dvou ložisek supratentoriálně 
(obr. 1). Byl opět léčen pulzní kortikoidní 
léčbou v dávce 3 × 1 000 mg IVMP. 
Kontrolní MR byla naplánována s časo-
vým odstupem tří měsíců. Tam při po-
rovnání s předchozím nálezem byla pro-
kázána nově tři ložiska supratentoriálně 
v bílé hmotě, dvě s opacifikací po podání 
k. l., rovněž bylo zobrazeno nové ložisko 
v oblasti oblongaty vpravo (obr. 2). IVMP 
byly tentokrát aplikovány pro subklinic-
kou aktivitu. Přes opakované ataky při 
léčbě Rebifem nedocházelo k narůstání 
tíže neurologického deficitu, EDSS bylo 
hodnoceno v září 2010 2,5. Nicméně pro 
vysokou aktivitu onemocnění bylo při-
stoupeno k eskalaci léčby (switch z pre-
parátu Rebif®22 na Rebif®44) a došlo 
ke stabilizaci stavu. Aktuální zdravotní 
stav nemocného a vývoj nemoci je příz-
nivý, EDSS stabilní 2,0, neutralizační pro-
tilátky v květnu 2012 byly negativní. 
V prosinci 2012 při zatím posledním pro-
vedeném MR mozku s podáním kon-
trastní látky se neobjevilo žádné nové 
ložisko, naopak vymizelo jedno ložisko 
supratentoriálně vpravo, po podání kon-
trastní látky nedošlo k opacifikaci lézí. 
Zároveň pro příznivý nález na MR a zva-
žovanému těhotenství partnerky ne-
mocného byl vysazen v lednu 2013 aza-
tioprin, pacient nadále pracuje na plný 
úvazek.

Diskuze
Základem dlouhodobé léčby pro re-
laps- remitentní formu roztroušené skle-
rózy mozkomíšní či klinicky izolovaný 
syndrom, tzv. DMD léčby, je glatiramer 
acetát (preparát Copaxone) a interfe-
ron beta (preparáty Extavia/ Betaferon, 
Rebif®22/ 44 či Avonex). V indikova-
ných případech lze použít natalizumab 
(preparát Tysabri) nebo fingolimod (Gi-
lenya), konkrétně pak u pacientů s vy-
sokou aktivitou nemoci s rizikem rych-
lého rozvoje disability. Glatiramer 
acetát a interferon beta řadíme mezi 
léky první linie léčby, natalizumab a fin-

golimod do linie druhé. Lékovým swit-
chem pak rozumíme změnu léčby, kon-
krétně můžeme v uvedeném případě 
hovořit o switch- in (mezi preparáty téže 
linie léčby) a switch- out (mezi preparáty 
první a druhé linie). Taláb [1] považuje 
za základní důvody, pro které je nutné 
v léčbě roztroušené sklerózy mozkomíšní 
v první nebo druhé linii léčby přistoupit 
k výměně léků, jednak nedostatečnou 
účinnost léčby, dále intoleranci a pře-
citlivělost na léčbu, závažnost nežádou-
cích účinků léčby a sníženou adherenci 
k léčbě. Slovo adherence překládá český 
jazyk jako věrnost. Motlová a Holub [2] 
uvádějí mezi intervencemi, které pacien-
tovi usnadňují užívání medikace, pře-
devším ovlivnění rozsahu vědomostí 
pacienta o nemoci a léčbě, ovlivnění pa-
cientových předsudků vůči medikaci, ko-
munikace s pacientem i jeho rodinou, 
zamezení nedorozumění, hodnocení 
adherence (dotazování se, zda pacient 
léky užívá), umožnění pacientovi spo-
lurozhodovat o léčbě a zejména volbu 
optimálního léku. Pokud budeme po-
rovnávat účinnost jednotlivých interfe-
ronů beta, studie EVIDENCE [3] srov-
návala podávání interferonu beta 1- a, 
44 μg (Rebif®44) a interferonu beta 1- a, 
30 μg (Avonex). Byl zjištěn signifikantně 
nižší relaps rate u pacientů užívajících in-
terferon beta 1- a 44 μg a zároveň pro-
fit pacientů, kteří podstoupili switch- in 
z interferonu beta 1- a 30 μg na 44 μg 
(signifikantní snížení relaps rate a akti-
vity na MR). Studie INCOMIN [4] porov-
návala Betaferon ve standardním dávko-
vání 250 μg obden a Avonex 30 μg i.m. 
v dávkování 1krát týdně. Benefit Betafe-
ronu byl ve větším počtu relaps-free pa-
cientů a menším množství nových T2 lézí 
při provedeném MR mozku. V další 
práci [5] byl srovnáván Rebif®22 a Beta-
feron, mezi těmito preparáty nebyl zjiš-
těn rozdíl v relaps rate za 24 měsíců či 
v délce období do prvního relapsu při 
léčbě interferonem. Khan et al v roce 
2001 [6] srovnávali účinnost interferonu 
beta 1- a (Avonex), interferonu beta 1- b 
(Betaferon) a glatiramer acetátu (Copa-
xone) se skupinou neléčených pacientů 
s relaps- remitentní formou roztroušené 
sklerózy mozkomíšní. V porovnání se 
skupinou neléčených pacientů (1,02) byl 
roční počet relapsů signifikantně redu-
kován pouze u glatiramer acetátu (0,49; 
p > 0,0001) a interferonu beta 1- b (0,55; 

p = 0,001). Pacienti léčení interferonem 
beta 1- a (0,81; p = 0,106) signifikantní 
redukci nevykazovali. Studie Quality As-
sessment in Multiple Sclerosis Therapy 
(QUASIMS) [7] však neukázala signifi-
kantní rozdíl v ročním relaps rate, který 
byl 0,51 pro interferon beta 1- a 30 μg, 
0,52 pro interferon beta 1- b, 0,53 pro 
interferon beta 1- a 22 μg a 0,63 pro in-
terferon beta 1- a 44 μg. I přes negativní 
výsledky ve studii QUASIMS, s ohledem 
na data z jiných prací (EVIDENCE, Khan 
et al 2006), lze uznat benefit lékového 
switch z interferonu beta 1- a 30 μg na 
44 μg ve smyslu snížení počtu relapsů 
a klinické stabilizaci, jak je prezentováno 
v kazuistice.

Závěr
Kazuistika popisuje 16leté období muže 
léčeného s relaps- remitentní formou roz-
troušené sklerózy mozkomíšní (od roku 
1997 do roku 2012), který byl pro vyso-
kou aktivitu nemoci léčen postupně in-
terferonem beta 1- a 30 μg, interferonem 
beta 1- a 22 μg a následně interfero-
nem beta 1- a 44 μg. Při pravidelné apli-
kaci interferonu beta 1- a 44 μg došlo ke 
stabilizaci stavu, a to jak klinického, tak 
i radiologického.

Stabilizaci stavu pacienta s vysokou ak-
tivitou nemoci při léčbě vysokodávkova-
ným interferonem beta 1-a (Rebif®44) po-
tvrzují i Dufek a Vaníček [8].
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KAZUISTIKA CASE REPORT

Dlouhodobá léčba interferonem beta –
kazuistika

Long-Term Treatment with Interferon Beta – a Case Report

Souhrn
Roztroušená skleróza mozkomíšní je nejčastější demyelinizační onemocnění postihující více 
než 2,5 mil. lidí na světě. Jedná se o nejčastější příčinu invalidity u mladých lidí. Až 50 % 
postižených ztratí schopnost samostatné chůze nebo práce do 15 let od stanovení dia gnózy. 
Včasná a dostatečná léčba je základním terapeutickým opatřením u tohoto onemocnění. 
Prezentujeme kazuistiku 38leté pacientky s relaps- remitentní formou RS, která byla dia-
gnostikována v roce 1995. Od roku 1997 byla léčena preparátem Rebif®22 s následnou kom-
binovanou perorální imunosupresí. V roce 2012 byla vzhledem k progresi EDSS na 4,5 in-
dikována eskalace léčby na Rebif®44. Onemocnění trvá 18 let. Posledních 15 let je léčena 
interferonem beta. Prodělala celkem devět relapsů a přípravek velmi dobře snáší. Pacientka 
je plně soběstačná a skóre EDSS je 4,5.

Abstract
Multiple sclerosis is the most common demyelinating disease affecting more than 2.5 mil. 
people world-wide. It is the most common cause of disability among young people. Up 
to 50% of the affected individuals lose the ability to walk independently or work within 
15 years of diagnosis. Timely and adequate treatment is the primary therapeutic measure 
for this disease. We report a 38-year-old female patient with relapsing remitting multiple 
sclerosis diagnosed in 1995. From 1997, the patient was treated with Rebif®22, followed 
by combined oral immunosuppression. In 2012, she was indicated for escalation therapy 
with Rebif®44 due to EDSS progression to 4.5. The patient has now been diagnosed for 
18 years and, for the last 15 years, treated with interferon beta. She underwent a total of 
nine relapses and has tolerated the product well. The patient is fully self-sufficient with EDSS 
score of 4.5.
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Úvod
Léčba roztroušené sklerózy se v posled-
ních 20 letech zásadně změnila. Nejen 
díky zavedení nových léčiv schopných 
ovlivnit přirozený průběh onemocnění, ale 
také v souvislosti s novými vědeckými po-
znatky s důrazem na časnou dia gnostiku 
a rychlé zahájení léčby [1,2]. Imunomodu-
lační a imunosupresivní léky vykazují čás-
tečnou účinnost, ale rovněž vedlejší ne-
žádoucí účinky, z nichž ně kte ré mohou 
být život ohrožující. Na základě výsledků 
dlouhodobých studií byla schválena léčba 

interferonem beta 1- a, interferonem beta 
1- b a glatiramer acetátem (syntetický po-
lypeptid podobný myelin bazickému pro-
teinu) a fingolimodem jako základní imu-
nomodulační terapie –  DMD (Disease 
Modifying Drugs). Všechny preparáty mají 
příznivý efekt na redukci počtu klinických 
relapsů, snížení objemu ložisek a počtu 
aktivních ložisek na MR a zmenšení rizika 
progrese disability [3– 7]. Významné místo 
v léčbě aktivní RS dostala nová humani-
zovaná monoklonální protilátka natali-
zumab. Váže se na adhezivní molekulu, 

která je umístěna na povrchu lymfocytů 
a zabraňuje vstupu buněk do místa zá-
nětu. K určité opatrnosti v hodnocení to-
hoto v současnosti nejúčinnějšího léku 
nás nutí vzácný výskyt závažných oportu-
nních infekcí centrálního nervového sys-
tému –  progresivní multifokální encefalo-
patie (PML) u pacientů s touto léčbou [8].

Kazuistika
Osmatřicetiletá pacientka s negativní 
rodinnou anamnézou a předchoro-
bím je dlouhodobě léčena pro relaps- re-

csnn S1 2013.indb   22 18.9.2013   10:26:40



DLOUHODOBÁ LÉČBA INTERFERONEM BETA

Cesk Slov Ne urol N 2013; 76/ 109 (Suppl 1): 1S22–1S24 1S23

mitentní formu RS. První ataka one-
mocnění byla zaznamenána v červnu 
1995 s klinickým korelátem pravo-
stranné hemiparézy a vertigem. Další re-
laps onemocnění byl v říjnu téhož roku 
s kvadruparetickým postižením. Pro další 
dvě ataky během roku 1996 byla v dubnu 
1997 zahájena terapie Rebifem®22. Tera-
pii po celou dobu výborně snášela. V roce 
2000 a 2001 prodělala dva lehké relapsy 
s přeléčením intravenózní pulzní korti-
koidní léčbou metylprednizolonem (IVMP) 
v dávce 3– 5 × 1 000 mg s udržovací dáv-
kou 8 mg Medrolu a 25 mg azatioprinu 
pro die za trvalé gastroprotekce a suple-
mentace kalia. Výsledkem léčby byla téměř 
úplná úprava deficitu (vyjádřeno stup-
nicí EDSS: 1). Další dvě lehké ataky s ma-
nifestní motorickou a senzitivní sympto-
matikou se objevily v roce 2003 a 2004. 
Opět byla přeléčena IVMP a EDSS dosa-
hovalo hodnoty 1,5. Pacientka porodila 
v červenci 2005 zdravé dítě. Terapie Re-
bifem byla znovu zahájena od listopadu 

2005. V roce 2006 měla opět dva relapsy 
s přeléčením IVMP. Po 11 letech onemoc-
nění bylo skóre EDSS 2,5. Následný vývoj 
onemocnění byl stabilní. Objevily se tři 
lehčí ataky během následujících pěti let. 
Na kontrolním vyšetření magnetickou re-
zonancí (MR) mozku a krční míchy ze září 
2011 byl počet a rozsah demyelinizačních 
ložisek stacionární v porovnání s rokem 
2004. Zvýraznila se ale mozková atrofie. 
Nebyly patrné známky aktivity onemoc-
nění (obr. 1). Neutralizační protilátky měla 
opakovaně negativní. V roce 2012 byla 
pacientka bez jasné ataky, ale pozvolna 
pozorovala celkové zhoršování stavu. Na 
stupnici EDSS vykazovala skóre 4,0. V lis-
topadu 2012 byl po domluvě s pacient-
kou proveden switch na Rebif®44 vzhle-
dem k výborné snášenlivosti a účinnosti 
předchozí léčby.

Diskuze
Zavedení imunomodulační terapie v léčbě 
roztroušené sklerózy mozkomíšní do 

běžné klinické praxe znamenalo vý-
znamný zlom v léčbě tohoto onemoc-
nění. Velká část pacientů léčená léky první 
volby (glatiramer acetát a interferon beta) 
vykazovala nedostatečnou nebo žádnou 
terapeutickou odpověď. Proto je třeba vy-
užívat možností změny preparátu anebo 
eskalace na léky druhé linie (natalizumab 
a fingolimod) [9], a to především u pa-
cientů s vysokou aktivitou nemoci s rizi-
kem rychlého rozvoje disability [10,11]. 
V klinické praxi dochází nejčastěji ke 
změně z interferonu beta na glatiramer 
acetát nebo obráceně. Druhou možností 
je změna na lék s vyšší dávkou a frekvencí 
podávání [12]. Obě varianty jsou přibližně 
na stejné úrovni a záleží na individuálním 
posouzení všech aspektů. Třetí možností, 
jak postupovat u selhání léků první linie, 
je kombinovaná terapie. Námi popsaný 
případ ukazuje dlouhodobou účinnost 
a snášenlivost terapie interferonem beta, 
která vedla k poklesu frekvence a tíže re-
lapsů i k příznivému radiologickému ná-
lezu. Při kombinované léčbě s duální imu-
nosupresí tento postup vedl po 18 letech 
trvání nemoci k plně zachovalé soběstač-
nosti pacientky.

Závěr
Popisujeme kazuistiku 38leté ženy s re-
laps- remitentní formou roztroušené skle-
rózy mozkomíšní. Od roku 1997 byla lé-
čena interferonem beta 1- a (dávka 22 μg) 
v kombinaci s duální kontinuální imuno-
supresí metylprednizolonem a azatiopri-
nem. V roce 2012 byla při zhoršení disabi-
lity provedena eskalace léčby interferonem 
beta 1- a (44 μg). Po 18 letech trvání ne-
moci a 15 letech léčby interferonem beta 
při vynikající snášenlivosti je pacientka plně 
soběstačná. Skóre EDSS je 4,5 a během 
léčby interferonem beta celkem devětkrát 
relabovala. Eskalace léčby [9] je vždy indi-
viduální proces, který umožňuje pacientovi 
spolupodílet se na rozhodování o léčbě 
a optimální volbě léku.

Literatura
1. Ampapa R. Opožděné zahájení léčby interferonem 
beta u pacienta s relaps-remitentní roztroušenou skle-
rózou – kazuistika. Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109 
(Suppl 1): 1S6–1S8.
2. Dufek M, Vaníček J. Včasné nasazení vysokodáv-
kovaného interferonu beta 1-a (Rebif®44) u aktivní 
formy roztroušené sklerózy vedlo k dlouhodobé sta-
bilizaci – kazuistika. Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109 
(Suppl 1): 1S9–1S11.
3. PRISMS (Prevention of Relapses and Disability by In-
terferon beta-1a Subcutaneously in Multiple Sclero-

Obr. 1. V horní polovině je vyšetření mozku v sekvenci FLAIR prokazující více-
ložiskové postižení s predilekcí do periventrikulární lokality a s mírnou difuzní 
mozkovou atrofií. V dolní polovině obrázku je patrné ložiskové postižení moz-
kového kmene a krční míchy v rámci postižení při RSM a mírnou difuzní atrofií.

csnn S1 2013.indb   23 18.9.2013   10:26:40



1S24

DLOUHODOBÁ LÉČBA INTERFERONEM BETA

Cesk Slov Ne urol N 2013; 76/ 109 (Suppl 1): 1S22–1S24

sis) Study Group. Randomised double-blind placebo-
-controlled study of interferon beta-1a in relapsing/
/remitting multiple sclerosis. Lancet 1998; 352(9139): 
1498–1504.
4. IFNB Multiple Sclerosis Study Group. Interferon 
beta-1b is effective in relapsing-remitting multiple 
sclerosis. I. Clinical results of a multicenter, randomi-
zed, double-blind, placebo-controlled trial. Neurology 
1993; 43(4): 655–661.
5. Polman CH, O’Connor PW, Havrdova E, Hutchin-
son M, Kappos L, Miller DH et al. A randomized, pla-
cebo-controlled trial of natalizumab for relapsing mul-
tiple sclerosis. N Engl J Med 2006; 354(9): 899–910.
6. Johnson KP, Brooks BR, Cohen JA, Ford CC, Gold-
stein J, Lisak RP et al. Copolymer 1 reduces relapse rate 
and improves disability in relapsing-remitting multi-

ple sclerosis: results of a phase III multicenter, dou-
ble-blind placebo-controlled trial. The Copolymer 1
Multiple Sclerosis Study Group. Neurology 1995; 
45(7): 1268–1276.
7. Kappos L, Radue EW, O’Connor P, Polman C, Ho-
hlfeld R, Calabresi P et al. FREEDOMS Study Group. 
A placebo-controlled trial of oral fingolimod in relap-
sing multiple sclerosis. N Engl J Med 2010; 362(5): 
387–401.
8. Warnke C, Menge T, Hartung HP, Racke MK, Cra-
vens PD, Bennett JL et al. Natalizumab and progres-
sive multifocal leukoencephalopathy: what are the ca-
sual factors and can it be avoided? Arch Neurol 2009; 
67(8): 923–930.
9. Pavelek Z, Vališ M. Postupná eskalační terapie u pa-
cienta s roztroušenou sklerózou mozkomíšní – ka-

zuistika. Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109 (Suppl 1): 
1S21–1S24.
10. Štourač P. Imunomodulační léčba roztroušené skle-
rózy mozkomíšní v klinických a zobrazovacích parame-
trech. Cesk Slov Neurol N 2012; 75/108(4): 404–410.
11. Gajofatto A, Bacchetti P, Grimes B, High A, Wau-
bant E. Switching first-line disease-modifying the-
rapy after failure: impact on the course of relapsing-
-remitting mutliple sclerosis. Mult Scler 2009; 15(1): 
50–58.
12. Durelli L, Verdun E, Barbero P, Bergui M, Versino E,
Ghezzi A et al. Every-other-day interferon beta-
-1b versus once-weekly interferon beta-1a for mul-
tiple sclerosis: results of a 2-year prospective rando-
mised multicentre study (INCOMIN). Lancet 2002; 
359(9316): 1453–1460.

csnn S1 2013.indb   24 18.9.2013   10:26:41



Cesk Slov Ne urol N 2013; 76/ 109 (Suppl 1): 1S25–1S26 1S25

CASE REPORT KAZUISTIKA

Aplikace interferonu beta u pacientky 
s klinicky izolovaným syndromem – kazuistika

Interferon  Beta Therapy in a Patient with Clinically Isolated 
Syndrome – a Case Report

Souhrn
Kazuistika popisuje případ pacientky s klinicky izolovaným syndromem (CIS) dia gnostikovaným 
v roce 2007. Během velmi krátké doby –  dva měsíce po dia gnóze –  byla zahájena léčba 
interferonem beta. Po šesti letech léčby, která byla 2krát přerušena v období gravidity, je 
pacientka ve stabilizovaném stavu, neprodělala žádnou ataku, na stupni Kurtzkeho škály 
disability je hodnocena stupněm 0. Kazuistika poukazuje na pozitivní vliv včasného nasazení 
terapie, jež u pacientů kontroluje zánětlivý proces, a může tak ochránit CNS před postižením.

Abstract
The case report describes a patient with clinically isolated syndrome diagnosed in 2007. 
Interferon beta therapy was initiated two months after the onset of first symptoms. During 
six years, the therapy was interrupted twice due to the patient’s pregnancies. Since then, the 
course of this disease has been stable, she has had no relapses. Her neurological status is 0 
on Kurtzke Expanded Disability Status Scale. This case report emphasises the importance of 
early treatment initiation to manage inflammation and preserve the CNS tissue.
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Pacientka narozená v roce 1980, v před-
chorobí bez významných onemocnění 
a s negativní rodinnou anamnézou.

V květnu 2007 došlo po větší psychické 
zátěži k rozvoji rotačního nystagmu na 
obou očích a hypestezii v I.– III. větvi n. tri-
gemini vpravo.

Po vyšetření neurologem byla pacientka 
odeslána k vyšetření MR a tam byla zjiš-
těna mnohočetná ložiska supratento-

riálně, převážně periventrikulárně, kom-
patibilní s dia gnózou RS. Ve vyšetřeném 
likvoru byla zjištěna lymfocytární pleiocy-
tóza s lymfoplazmocytární reakcí, intra-
tékální syntéza IgG a byly nalezeny dva 
oligoklonální pásy v alkalické oblasti ne-
mající korelát v séru. Dia gnóza byla uza-
vřena jako klinicky izolovaný syndrom.

Pacientka byla přeléčena pulzní dávkou 
3 g metylprednizolonu a poté odeslána spá-

dovým neurologem do centra pro léčbu de-
myelinizačních onemocnění. Zde byla zahá-
jena terapie interferonem beta 44 μg s.c. 
3krát týdně. Léčba byla přerušena od srpna 
2010 do května 2011 a od května 2012 do 
února 2013, kdy byla pacientka gravidní.

Léčbu pacientka snáší bez vedlejších 
účinků, po třech měsících terapie bylo 
možno vysadit nesteroidní antiflogistika 
podávaná jako prevence flu-like syndromu.
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Po celou dobu léčby je pacientka bez dal-
ších klinických obtíží, neurologický nález je 
zcela v normě, na stupni Kurtzkeho škály 
disability je hodnocena stupněm 0. Na MR 
mozku je stabilní, neprogredující nález.

Před nástupem na mateřskou dovole-
nou byla zaměstnána na plný úvazek, fy-
zicky i psychicky náročnou práci zvládala 
bez omezení.

Diskuze
U prezentované pacientky proběhl kli-
nicky izolovaný syndrom, který byl včas 
dia gnostikován [1,2]. Díky správné 
a včasné dia gnóze mohla být zahájena 
imunomodulační terapie lékem první 
volby, interferonem beta [3,4], na kterém 
je pacientka stabilizována, a neurologický 
nález je zcela normální.

Vzhledem k tomu, že léky první volby (in-
terferony a glatiramer acetát) mají schop-
nost snížit počet akutních atak (o 30 % 
oproti placebu), a tím také z těchto atak 
vyplývající invaliditu, je důležité první pří-
znaky onemocnění správně dia gnostikovat 
[5] a léčbu zbytečně neodkládat. Neboť 
i v případě nasazení léku první volby se 
u dvou třetin pacientů objeví další ataka.

Závěr
Zásadní ovlivnění prognózy roztroušené 
sklerózy je umožněno jen časným zahá-
jením bio logické léčby, nejlépe od klinic-
kého začátku nemoci. Je proto nezbytné 
nemoc dia gnostikovat již v období kli-
nicky izolovaného syndromu, neboť je-
dině včasně zahájená terapie má šanci od-
dálit progresi onemocnění.
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CASE REPORT KAZUISTIKA

Koincidence diabetes mellitus 1. typu 
a roztroušené sklerózy –  kazuistika

Co- Occurrence of Type 1 Diabetes Mellitus and Multiple 
Sclerosis –  a Case Report

Souhrn
Diabetes mellitus 1. typu (DM1) a roztroušená skleróza (RS) patří mezi orgánově specifická 
autoimunitní onemocnění. Obě onemocnění nesou řadu společných rysů, zejména velmi 
podobné etiopatogenetické mechanizmy včetně dysregulace imunitního systému. V naší ka-
zuistice prezentujeme pacientku, které byl v 15 letech dia gnostikován DM1. Později došlo 
k rozvoji mnohočetných orgánových komplikací. V 31 letech jsme při objevení nových neu-
rologických příznaků u této pacientky dia gnostikovali CIS (klinický izolovaný syndrom) a byla 
zahájena terapie subkutánně podávaným interferonem beta 1- a (Rebif®44). Cílem prezen-
tované kazuistiky je upozornit na možnou a ne zcela vzácnou koincidenci dvou častých 
autoimunitních onemocnění, jejich pravděpodobné etiopatogenetické souvislosti a možné 
komplikace dia gnostického procesu v případě jejich koincidence.

Abstract
Type 1 diabetes mellitus (DM1) and multiple sclerosis (MS) are organ-specific autoimmune 
diseases. DM1 and MS carry a number of common features, especially disturbed autotoler-
ance and regulation of the immune system. In our case report, we present a patient who was 
diagnosed with DM1 with multiple organ involvement at the age of 15. At the age of 31, we 
diagnosed CIS (Clinically Isolated Syndrome) and started treatment with subcutaneous inter-
feron beta-1a (Rebif®44). The purpose of this report is to emphasize possible coincidence of 
DM1 and MS, common features of both autoimmune diseases and possible pitfalls of the 
diagnostic process.
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Úvod
Diabetes mellitus 1. typu (DM1) a roz-
troušená skleróza (RS) patří mezi orgá-
nově specifická autoimunitní onemocnění 
s rozdílnou klinickou manifestací. Diabe-
tes mellitus 1. typu se projevuje chronic-
kou hyperglykemií způsobenou destrukcí 
beta buněk Langerhansových ostrůvků 
a sekundárně mikro- a makrovaskulár-
ními orgánovými komplikacemi (zejména 
diabetickou polyneuropatií, retinopatií 
a nefropatií). Roztroušená skleróza se ma-
nifestuje širokou škálou neurologických 
symptomů vznikajících v důsledku ztráty 
myelinových pochev a sekundárního axo-
nálního postižení neuronů centrálního 
nervového systému [1– 3]. Ačkoliv je kli-
nická manifestace DM1 a RS výrazně od-
lišná, mohou se obě onemocnění v řadě 
příznaků překrývat a předpokládá se, že 
mají mnoho společných znaků zejména 
z hlediska etiopatogeneze.

Přestože etiologie RS ani DM1 zatím 
nebyla jednoznačně objasněna, u obou 
onemocnění se předpokládá spolupodíl 
genetických a environmentálních faktorů, 
z nichž důležitou roli zřejmě hrají zejména 
prodělaná infekční onemocnění [2].

Klíčovou roli v patofyziologii RS i DM1 
pak představují imunitní faktory (částečně 
geneticky podmíněné), především zvý-
šená funkce autoagresivních T lymfocytů 
a deficit imunoregulačních mechanizmů. 
Pravděpodobnou etiopatogenetickou 
souvislost obou onemocnění podporuje 
i jejich poměrně častý familiární výskyt, 
stejně jako koincidence obou onemoc-
nění u postižených jedinců či v ně kte rých 
rodinách [4– 9].

V naší kazuistice prezentujeme pa-
cientku s DM1 s mnohočetnými orgáno-
vými komplikacemi, u které jsme později 
dia gnostikovali roztroušenou sklerózu. 
U pacientky byla zahájena terapie subku-
tánně podávaným interferonem beta 1- a 
s velmi dobrým terapeutickým efektem.

Kazuistika
V kazuistice prezentujeme 31letou ženu, 
u které byl v 15 letech dia gnostikován 
diabetes mellitus 1. typu. Se stejným one-
mocněním se již od osmi let věku léčil její 
mladší bratr. Jiná autoimunitní onemoc-
nění nebyla u rodičů ani sourozenců pa-
cientky známa. Pacientka prodělala řadu 
běžných dětských infektů způsobených 
blíže nestanovenými agens. Infekční one-
mocnění s možným vlivem na budoucí 

rozvoj RS (spalničky, příušnice, infekce va-
ricella zoster virem) však pacientka neguje 
a v dostupné dokumentaci také nejsou 
uvedena.

Při stanovení dia gnózy diabetes mellitus 
1. typu měla pacientka nulovou hodnotu 
C peptidu a výraznou mikroalbuminurii. 
Ihned byla zahájena inzulinoterapie. Dia-
betes mellitus byl doprovázen četnými or-
gánovými komplikacemi, od 25 let došlo 
k rozvoji diabetické retinopatie na obou 
očích, více vpravo. Ve 29 letech pacientka 
podstoupila opakované oční operace pro 
trakční odchlípení sítnice na pravém oku. 
Od 30 let byla na pravé oko zcela slepá. Na 
levém oku byly známky proliferativní reti-
nopatie, vizus byl však v normě. Od 30 let 
se u pacientky rozvinula arteriální hyper-
tenze. Ve 31 letech byla pacientka při-
jata na Neurologickou kliniku LF MU a FN 
Brno pro postupný rozvoj parestezií aker 
dolních končetin v návaznosti na respi-
rační infekt. V objektivním neurologickém 
nálezu byly zjištěny nízké šlachookosti-
cové reflexy na horních a dolních konče-
tinách, taktilní hypestezie trupu a dolních 
končetin s hranicí čití od TH 11 distálně 
a porucha vibračního čití na HKK i DKK 
(při vyšetření kalibrovanou ladičkou byla 
pallestezie na levé horní končetině 4/ 8, 
na pravé horní končetině 4,5/ 8, na dol-
ních končetinách 2/ 8 oboustranně). Zá-
kladní laboratorní hodnoty v séru byly 
v normě včetně parametrů odrážejících 
eventuální výskyt akutního zánětu (CRP). 
Hladina glykemie nalačno byla při přijetí 
6,4 mmol/ l, glykovaný hemoglobin byl 
70 mmol/ mol (norma 20– 42 mmol/ mol). 

U pacientky byla provedena lumbální 
punkce, v mozkomíšním moku byla zjiš-
těna lehká pleocytóza (23 monocytů, 
1 polymorfonukleár, 16 erytrocytů v 1 μl) 
a přítomnost sedmi oligoklonálních pásů 
(v séru byl počet oligoklonálních pásů 0), 
ostatní parametry byly v normě včetně 
celkové bílkoviny (0,34 mg/ l). Vyšetření 
protilátek proti boreliím v séru i v mozko-
míšním moku včetně intratékální syn-
tézy boreliových protilátek bylo nega-
tivní, stejně jako vyšetření protilátek proti 
neurotropním virům v likvoru i séru. Me-
todou PCR jsme neprokázali přítomnost 
neurotropních virů v likvoru. Vzhledem 
ke klinickému obrazu a výsledkům vy-
šetření mozkomíšního moku byla u pa-
cientky provedena magnetická rezonance 
(MR) mozku, krční a hrudní míchy. Na 
MR mozku byla popsána supratentoriálně 
četná T2 hyperintenzní ložiska –  pře-
vážně periventrikulárně prstovitě uspořá-
daná, dále i subkortikálně a paraventriku-
lárně, velikostně do 1 cm; ně kte rá ložiska 
i s naznačeným hypointenzním korelátem 
na T1 obrazech (obr. 1). Na MR TH pá-
teře bylo v úrovni obratle TH3 nalezeno 
T2 hypersignální ložisko, nechovající se 
expanzivně (obr. 2). MR nález vykazoval 
známky diseminace v prostoru záchytem 
jedné či více T2 hyperintenzních ložisek 
v oblasti periventrikulární, subkortikální 
a míšní, tedy ve třech ze čtyř oblastí klí-
čových pro dia gnózu RS podle aktuálních 
dia gnostických kritérií [10].

Pacientka dále podstoupila detailní 
elektrofyziologické vyšetření. Elektromyo-
grafické vyšetření (EMG) z horních kon-

Obr. 1. Drobná ložiska patologicky zvýšeného signálu v periventrikulární i sub-
kortikální bílé hmotě v axiálním T2 váženém obraze (a) a při FLAIR zobrazení 
v sagitální rovině (b).
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četin prokázalo pouze syndrom karpál-
ního tunelu oboustranně lehkého stupně. 
EMG z dolních končetin svědčilo pro leh-
kou senzitivně-motorickou axonálně-de-
myelinizační polyneuropatii DKK. Mo-
torické evokované potenciály (MEP) 
k horním i dolním končetinám stejně jako 
senzitivní evokované potenciály (SEP) ner-
vus medianus a nervus tibialis byly syme-
trické, v normě. Zrakové evokované po-
tenciály (VEP) prokázaly vlevo fyziologický 
nález s normální latencí i amplitudou 
NPN komplexu, vpravo nebyla vybavena 
žádná hodnotitelná odpověď. Nález svěd-
čil pro lézi zrakové dráhy prechiazmaticky 
vpravo, která byla způsobena amaurózou 
vpravo v důsledku diabetické retinopatie.

Na základě provedených vyšetření byla 
u pacientky dia gnostikována první ataka 
roztroušené sklerózy, která splňovala 
kritéria klinicky izolovaného syndromu 
(CIS).

Pacientka byla přeléčena intravenózně 
podanými kortikoidy v celkové dávce 3 g za 
monitorování glykemií a úpravy dávek in-
zulinu. Hodnoty glykemie se během korti-
koterapie pohybovaly mezi 8 a  12 mmol/ l. 
Po kortikoterapii došlo do 14 dní k úpravě 
míšní symptomatiky, odezněla taktilní hy-
pestezie od TH11 a zlepšila se pallhypeste-
zie na horních a dolních končetinách. 

S odstupem jednoho měsíce od korti-
koterapie byla zahájena terapie subku-
tánně podávaným interferonem beta 1- a 
(Rebif®44). Po aplikaci udávala pacientka 
zpočátku asi 2krát do měsíce chřipkový 
syndrom, po třech měsících tyto kompli-
kace spontánně odezněly a pacientka ná-
sledně terapii tolerovala bez obtíží, místa 
vpichu byla nebolestivá s uspokojivým ho-
jením, bez jiných komplikací. Později pa-
cientka využila možnosti použít autoinjek-
tor RebiSmart, který preferovala z důvodu 
snazší aplikace. S odstupem jednoho roku 
od zahájení terapie interferony bylo pro-
vedeno kontrolní MR vyšetření mozku se 
stacionárním nálezem, na kontrolní MR 
TH páteře došlo k mírné regresi ložiska. 
Neurologický nález zůstává po dvou le-
tech od stanovení dia gnózy stacionární: 
snížené šlachookosticové reflexy (v rámci 
diabetické polyneuropatie) a pallhype-
stezie na HKK a DKK (s pravděpodobným 
spolupodílem centrální a periferní složky). 
Pacientka je bez dalších relapsů onemoc-
nění RS, tíže neurologického postižení 
hodnocená pomocí Expanded Disability 
Status Scale (EDSS) činí 2 [11].

Diabetes mellitus je uspokojivě kom-
penzován, pacientka je dlouhodobě na 
intenzifikovaném inzulinovém režimu.

Diskuze
Cílem prezentované kazuistiky je upozor-
nit na možnou a ne zcela vzácnou koin-
cidenci dvou častých autoimunitních 
onemocnění, a to roztroušené sklerózy 
a diabetes mellitus 1. typu, jejich prav-
děpodobné etiopatogenetické souvislosti 
a možné komplikace dia gnostického pro-
cesu v případě jejich koincidence.

Klasicky se udává, že diabetes mellitus 
1. typu je především choroba dětí, dospí-
vajících a mladých dospělých s maximem 
výskytu mezi 12. a 15. rokem věku [12,13]. 
Podle zcela recentních nálezů se však dia-
betes 1. typu může stejně často, možná 
i častěji, manifestovat po 40. roce věku 
a výjimkou nejsou ani nemocní s manifes-
tací choroby po 70. roce věku. U těchto 
nemocných však inzulitida probíhá méně 
bouřlivě, a proto má většinou méně dra-
matické symptomy. Jeho prevalence dosa-
huje 2 % světové populace s hojnějším vý-
skytem v severní Evropě [12,13].

Roztroušená skleróza je nejčastější příčina 
neurologické invalidity mladých dospělých. 
Její prevalence se v České republice pohy-
buje okolo 1/ 1 000 obyvatel. Onemocnění 
se většinou rozvíjí mezi 20. a 40. rokem 
věku. Rozložení podle pohlaví je (podobně 
jako u většiny autoimunitních onemocnění) 
posunuto v neprospěch žen s výskytem 
choroby obvykle v poměru 2 : 1 [14].

Roztroušená skleróza a diabetes melli-
tus 1. typu mají mnoho společných znaků. 
Jedná se o dosud nevyléčitelná onemoc-
nění multifaktoriální etiologií (s význam-
ným podílem dědičných faktorů a vlivů 
zevního prostředí), jejichž incidence se 
neustále zvyšuje.

Z vlivů vnějšího prostředí jsou u obou 
onemocnění jedním z předpokládaných 
spouštěcích mechanizmů autoimunitního 
procesu virové infekce. U DM1 i RS je pro-
kázán možný vliv paramyxovirů a herpe-
tických virů (a to u DM1 zejména cyto-
megaloviru, u RS pak EB viru či varicella 
zoster viru). U DM1 se v iniciaci autoimu-
nitního procesu mohou dále uplatnit cox-
sackie viry [15– 17]. Pacientka popsaná 
v naší kazuistice v dětství prodělala běžná, 
převážně respirační infekční onemocnění, 
u kterých nebylo stanovováno etiologické 
agens. Choroby s potenciálním etiopato-
genetickým vlivem na rozvoj RS však jed-
noznačně negovala a údaje o nich nebyly 
uvedeny ani v dokumentaci pacientky, 
dostupné u praktického lékaře. Vedle in-
fekcí je z vlivů vnějšího prostředí u DM 
i RS prokázán vliv deficitu vitaminu D 
v potravě [18,19].

Z vlivů vnitřního prostředí se u obou 
onemocnění uplatňuje především funkce 
buněčné imunity. DM1 je charakterizován 
absolutním nedostatkem inzulinu v dů-
sledku pomalu probíhající destrukce beta 
buněk pankreatu autoimunitně vzniklým 
zánětem, tzv. inzulitidou [12]. Za inzuli-
tidu je odpovědná infiltrace pankreatic-

Obr. 2. Ložisko zvýšeného signálu míchy označené šipkou v etáži Th3 v T2 vá-
ženém obraze v sagitální (a) a axiální (b) rovině.
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kých ostrůvků zejména pomocnými lym-
focyty Th1, jejichž cytokiny podporují 
cytotoxické T lymfocyty v destrukci beta 
buněk [12]. U roztroušené sklerózy je pri-
márním místem poškození centrální mye-
lin a buňky, které ho tvoří, tedy oligoden-
drocyty. Aktivované autoagresivní buňky 
imunitního systému, zejména Th17 lym-
focyty, vstupují do centrálního nervového 
systému a poškozují myelinový obal ner-
vových vláken. Tyto procesy pak vedou 
k místní demyelinizaci, aktivaci dalších au-
toagresivních T lymfocytů a také ke ztrátě 
axonů [19].

Za zajištění autotolerance a ochranu or-
ganizmu proti autoimunitním procesům 
jsou odpovědné imunoregulační T lym-
focyty, označované Th3. Mezi Th3 lymfo-
cyty řadíme zejména CD4+CD25+ T lym-
focyty. Na laboratorních modelech bylo 
zjištěno, že imunoregulační T lymfocyty 
potlačují autoimunitní reakce právě při 
DM1, RS, ale i u jiných autoimunitních 
procesů, např. systémového lupusu nebo 
Crohnovy choroby [19]. CD4+CD25+ 
T lymfocyty produkují IL-10, TGF-beta, 
a inhibují tak především Th1 a Th17 lym-
focyty. V případě nedostatku těchto regu-
lačních buněk dojde k převaze Th1 popu-
lace, která spouští autoimunitní destrukci 
obalu myelinových vláken u RS nebo beta 
buněk pankreatu u DM1 prostřednictvím 
cytotoxických T lymfocytů [20].

U obou onemocnění se často setká-
váme s familiárním výskytem. Z celkového 
počtu nově dia gnostikovaných pacientů 
s diabetes mellitus 1. typu je 5– 10 % sou-
rozenců diabetických pacientů či dětí dia-
betických rodičů [21]. Riziko pro dítě dia-
betického otce nebo matky, u které se 
objevil diabetes po těhotenství, činí asi 
6– 7 %. Riziko pro dítě matky, u níž se dia-
betes manifestoval již před těhotenstvím, 
se však snižuje na 1– 2 % [22]. Největší 
část genetického rizika je vázána na poly-
morfizmy HLA molekul II. třídy (především 
na lokusy HLA-DQ a HLA-DR), které jsou 
součástí IDDM1 genu a hrají klíčovou roli 
při rekognoskaci sekvenčních epitopů an-
tigen prezentujícími buňkami [23].

U roztroušené sklerózy je familiární 
vazba detekovatelná asi u 20 % pří-
padů [24]. U pacienta s RS má příbuzný 
prvního stupně (dítě, sourozenec) ri-
ziko rozvoje onemocnění 2– 5 %, za-
tímco u monozygotních dvojčat se ri-
ziko pohybuje kolem 25– 35 %, což 
indikuje vysoký podíl genetických pre-

dispozic na etiopatogenezi choroby [25]. 
U roztroušené sklerózy byla dosud pro-
kázána asociace onemocnění s alelami 
HLA-DRB1 a HLA-DQB1 [26].

V souhrnu tak familiární výskyt DM1 
a RS poukazuje na významný podíl gene-
tické predispozice na vzniku autoimunit.

Vzhledem k řadě podobných patoge-
netických mechanizmů u obou onemoc-
nění není koincidence DM1 a RS pře-
kvapivá a podle publikovaných studií ani 
vzácná. Např. z práce Nielsena et al vy-
plývá, že pacienti s DM1 mají více než 
3násobné riziko rozvoje RS oproti běžné 
populaci a příbuzní prvního stupně pa-
cientů s RS mají o 63 % vyšší riziko roz-
voje DM1 oproti běžné populaci [27]. 
Marrosu et al nalezli 2-  a 5násobně vyšší 
prevalenci DM1 mezi pacienty s RS a je-
jich přímými příbuznými ve srovnání 
s běžnou populací [8]. Dorman et al pro-
kazují 20násobně vyšší riziko rozvoje 
RS oproti zdravé populaci u pacientek, 
u kterých byl DM1 dia gnostikován před 
17. rokem života [28]. Tuto skutečnost 
dobře dokládá i případ pacientky po-
psané v naší kazuistice, u níž byl DM1 dia-
gnostikován v 15 letech věku.

Pacienti s diabetes mellitus 1. typu bývají 
pravidelně sledováni a díky tomu u nich 
může být často RS dia gnostikována již 
v období prvních příznaků. Časný záchyt 
onemocnění pak umožní rychlé zahájení 
účinné imunomodulační terapie. Také 
tato skutečnost je dobře dokumentována 
prezentovanou kazuistikou, v níž byla 
u popsané pacientky RS dia gnostikována 
už ve fázi klinicky izolovaného syndromu.

Stejně tak jsou ve většině případů pravi-
delně sledováni pacienti s RS, a to včetně 
monitorování glykemií, takže je u nich 
eventuální rozvoj DM1 s vysokou pravdě-
podobností rozpoznán velmi časně, což 
opět přispívá k včasnému zahájení tera-
pie a prevenci rozvoje komplikací tohoto 
onemocnění.

Správné zaměření dia gnostického pro-
cesu může naopak komplikovat skuteč-
nost, že častou mikrovaskulární kom-
plikací u pacientů s DM1 je diabetická 
polyneuropatie. Ta se klinicky projevuje 
nejčastěji pozitivními (případně i negativ-
ními) senzitivními symptomy, případně 
motorickým postižením, ve většině pří-
padů s charakteristickou distribucí pří-
znaků podle vzorce závislého na délce, 
a tedy predilekčně postihující distální či 

akrální části končetin. Výskyt senzitivních 
symptomů centrální etiologie (pozitivních 
či negativních), či dokonce i symptomů 
motorických jako iniciálních klinických 
projevů demyelinizačního onemocnění 
charakteru RS pak může být chybně inter-
pretován jako příznak diabetické polyneu-
ropatie, bez indikace dalšího došetření. 
Pečlivé klinické vyšetření a korelace s elek-
trofyziologickými nálezy však ve většině 
případů pomůže odhalit jinou než pro po-
lyneuropatii typickou distribuci příznaků 
či klinické postižení v oblastech bez elek-
trofyziologických známek periferně neu-
rogenní léze, což pomůže nasměrovat dia-
gnostický proces správným směrem [27].

V tomto ohledu je ukázkovým přípa-
dem pacientka z prezentované kazuis-
tiky, u které byly iniciální klinickou mani-
festací RS pozitivní a negativní senzitivní 
symptomy na DKK a u níž byla také pro-
kázána diabetická polyneuropatie DKK. 
Klinické vyšetření však odhalilo abnormity 
s tímto postižením nekorelující, zejména 
pro diabetickou polyneuropatii zcela ne-
typickou taktilní hypestezii s hranicí čití 
v oblasti trupu, stejně jako pallhypeste-
zii na HKK, kde nebyly elektrofyziologicky 
prokázány známky polyneuropatie. Na 
základě klinického nálezu byla proto indi-
kována další vyšetření, která objektivizo-
vala současně přítomné postižení centrál-
ního nervového systému v rámci RS.

Podobné dia gnostické obtíže může způ-
sobit porucha vizu jako manifestace re-
trobulbární neuritidy u RS či diabetické 
retinopatie u DM1. V diferenciální dia-
gnostice obou jednotek je klíčová ana-
mnéza (s relativně akutním vznikem potíží 
u retrobulbární neuritidy a jejich pozvol-
nou progresí u diabetické retinopatie) 
a oftalmologické vyšetření včetně vyšet-
ření perimetru a případně VEP. Případné 
preexistující oční postižení jako příznak 
diabetické retinopatie může však v pří-
padě výraznější léze zamaskovat demye-
linizační postižení příslušného optického 
nervu jako příznak roztroušené sklerózy. 
Tak by tomu bylo i v případě rozvoje oč-
ních komplikací RS u pacientky z popsané 
kazuistiky, u které předcházely oční kom-
plikace DM rozvoji RS a jejich důsledkem 
byla amauróza na pravém oku.

Obdobně by v případě opačné situace 
(tedy rozvoje DM1 u pacienta s již dia-
gnostikovanou RS) mohly být ně kte ré 
první příznaky DM1 (zejména zvýšená 
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únavnost) mylně připisovány RS. Hypo-
teticky by mohla být chybně interpreto-
vána také polyurie jako příznak počína-
jící sfinkterové dysfunkce, ale skutečnost, 
že je provázena polydipsií stejně jako ele-
vace glykemie v pravidelných odběrech, 
by s vysokou pravděpodobností umož-
nily správné nasměrování dia gnostického 
procesu.

Závěr
Prezentované sdělení upozorňuje formou 
kazuistiky na možnou a ne zcela vzácnou 
koincidenci dvou častých autoimunitních 
onemocnění, tedy roztroušené sklerózy 
a diabetes mellitus 1. typu. Obě onemoc-
nění vykazují řadu společných rysů, ze-
jména z hlediska patogeneze, v níž se 
v obou případech uplatňuje autoimunitní 
zánět s dysregulací především v oblasti bu-
něčné imunity. Podobná je i etiologie RS 
a DM1, kde se předpokládá dominující 
vliv virových infektů, deficitu vitaminu D 
a genetických faktorů. Uvedené souvis-
losti podmiňují častý familiární výskyt obou 
onemocnění, stejně jako jejich ne vzácnou 
koincidenci. Pravidelné sledování pacientů 
s oběma dia gnózami napomáhá včasné 
dia gnostice onemocnění, které se vyskytne 
jako druhé v případě jejich sekvenčního vý-
skytu, nevýhodou je však v tomto případě 
určitý překryv klinické symptomatiky, kdy 
příznaky nového onemocnění mohou být 
mylně přičítány známé dia gnóze, se kterou 
je již pacient sledován. Většinu uvedených 
skutečností dobře dokumentuje prezento-
vaná kazuistika.
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KAZUISTIKA CASE REPORT

Relaps-remitentní forma roztroušené 
sklerózy léčená od počátku 
interferonem beta 1-a 44 μg – kazuistika

Relapsing-remitting Multiple Sclerosis Treated with Interferon 
Beta-1a 44 μg from the Onset – a Case Report

Souhrn
Celosvětově přijatá základní definice charakterizuje roztroušenou sklerózu mozkomíšní jako 
onemocnění diseminované v prostoru a v čase. Jde o nejčastější neurologickou příčinu in-
validity mladých osob v produktivním věku. Zásadní roli proto představuje včasné zahájení 
léčby. Naše kazuistika prezentuje případ muže, kterému byla dia gnostikována roztroušená 
skleróza mozkomíšní a byl indikován k léčbě interferonem beta 1-a. Tuto léčbu toleruje bez 
komplikací, jen s minimálními vedlejšími účinky s dobrou odezvou na symptomatickou tera-
pii. V průběhu sedmi let terapie prodělal pouze jednu lehkou ataku onemocnění, bez vlivu 
na pracovní činnost či omezení aktivit běžného denního života.

Abstract
As per its globally accepted definition, the cerebrospinal multiple sclerosis is characterized by 
its dissemination in space and time. Being the most frequent neurological cause of disability 
in young people of productive age, early treatment initiation is crucial. Here we present 
a case report of a male patient diagnosed with the multiple sclerosis at 26 years of age. He 
experienced two relapses during the 24 months since the diagnosis and was indicated for 
interferon beta-1a treatment. The treatment has been well-tolerated with a minimum of side 
effects that respond well to symptomatic treatment. Throughout the seven years of treat-
ment, he experienced just one mild relapse without any effect on his ability to work or any 
restriction to his activities of daily living.
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Úvod
Roztroušená skleróza mozkomíšní (RSM) 
je chronické zánětlivé autoimunitní one-
mocnění centrálního nervového sys-
tému postihující především ženy, nejčas-

těji ve věku mezi 20 a  40 lety. Způsobuje 
nevratné poškození a ztrátu axonů již 
v raném stadiu choroby [1]. Včasné za-
hájení léčby je proto pro další průběh ne-
moci zásadní. Interferon beta 1-a (IFN 

beta) patří mezi léky první volby, tzv. 
léky modifikující průběh choroby (Di-
sease Modifying Drugs –  DMD), a je in-
dikován u pacientů s relaps- remitentní 
formou roztroušené sklerózy (RR- RSM). 
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Interferon beta redukuje proliferaci a se-
kreci cytokinů autoimunitními lymfo-
cyty a snižuje permeabilitu hematoence-
falické bariéry. Omezuje poškození CNS 
a množství postižené bílé hmoty redukcí 
zánětlivých pochodů [3]. Jeho objev je 
datován do roku 1957. Jedná se o gly-
koprotein produkovaný buňkami na-
padenými viry (tzn. fibroblasty, lymfo-
cyty, endoteliálními buňkami, makrofágy) 
v rámci nespecifické imunitní reakce. In-
terferuje s replikací viru, a zamezuje tak 
jeho šíření na okolní buňky, odtud vy-
plývá odvození jejich názvu [4,5]. V roce 
1982 dochází k prvnímu klinickému po-
kusu s interferony, kdy byl z fibroblastů 
získaný přirozený lidský interferon beta 
aplikován pacientům s roztroušenou skle-
rózou intratékálně lumbální punkcí. Z vý-
sledků studie byl prokázán výrazně nižší 
počet relapsů onemocnění u pacientů lé-
čených interferonem oproti skupině uží-
vající placebo. V dalších letech byla již 
díky rozvoji molekulární bio logie připra-
vena účinná látka rekombinantně, ze sav-
čích ovariálních buněk křečíka čínského. 
Výhodou byla možnost pohodlnější a bez-
pečnější aplikace intramuskulární a sub-
kutánní formou. Studie potvrdily účinnost 
interferonu a jeho vliv na snížení počtu 

a tíže relapsu, zpomalení progrese one-
mocnění jak klinicky, tak na MR [4,5]. 
V roce 1993 byl interferon beta defini-
tivně schválen k léčbě RR- RSM. Inter-
feron beta 1-a Rebif v dávce 44 μg s.c. 
3krát týdně byl schválen Evropskou lé-
kovou agenturou (European Medicines 
Agency, EMEA) v lednu 2012 i k léčbě 
pacientů po klinickém izolovaném syn-
dromu, v ČR se datuje schválení k říjnu 
roku 2012 [2]. Jeho imunomodulační 
efekt má za následek zpomalení progrese 
nemoci, snižuje počet klinických relapsů 
a jejich tíži, omezuje rozvoj mozkových 
lézí a atrofie mozku. Naše kazuistika po-
jednává o pacientovi s relaps- remitentní 
formou roztroušené sklerózy, u něhož 
byla zahájena terapie přípravkem Rebif 
v dávce 44 μg.

Kazuistika
Pacientem je 35letý svobodný muž, vy-
učený v oboru kuchař- číšník, pracující však 
jako montážní dělník. V dětství byl opero-
ván pro kryptorchizmus, sledován očním 
lékařem pro strabizmus a hypermetropii 
s astigmatizmem, jinak dosud zdráv, s ne-
gativní rodinnou anamnézou. V prosinci 
roku 2004 pozoroval oslabení dolních 
končetin a levé horní končetiny, stěžoval 

si rovněž na bolesti hlavy. Pro výše uve-
dené potíže byl hospitalizován na spádo-
vém neurologickém pracovišti. V objek-
tivním nálezu dominovala lehká spastická 
triparéza levostranných a dolních kon-
četin. CT mozku neprokázalo patologii. 
V rámci diferenciální dia gnostiky byla pro-
vedena lumbální punkce, v likvoru zachy-
ceno 10 oligoklonálních pásů, tři v séru. 
MR vyšetření mozku ozřejmilo demyeli-
nizační ložiska periventrikulárně a vpravo 
v mozečkovém pedunklu –  nález splnil 
McDonaldova dia gnostická kritéria pro 
RSM a byla potvrzena suspekce na demy-
elinizační onemocnění typu RSM. Pacien-
tovi byly aplikovány infuze Solu-Medrolu, 
následně byl převeden na perorální kor-
tikoterapii. V březnu 2005 se dostavil 
k hospitalizaci pro druhou ataku onemoc-
nění. Při vstupním vyšetření byla v ob-
jektivním nálezu popisována cerebelární 
symptomatologie a levostranná hemipa-
réza, EDSS 4. Pacient byl přeléčen 3 g me-
tylprednizolonu a objednán do péče de-
myelinizačního centra FN Ostrava, kam se 
dostavil k prvnímu vyšetření v květnu roku 
2005, vstupní EDSS 3. Byl indikován k te-
rapii interferonem beta 1-a, Rebif  44 μg. 
Aplikace byla zahájena dne 24. 10. 2005. 
V následujících měsících pacient léčbu to-

Obr. 1, 2. Kontrolní MR mozku pacienta s RR-RSM po sedmi letech léčby Rebifem®44.
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leroval bez větších obtíží, flu-like syndrom 
dobře kompenzoval užíváním nesteroid-
ních antiflogistik, nepozoroval výraznější 
kožní reakce po subkutánní aplikaci lé-
čiva. V červnu následujícího roku při kon-
trole udával subjektivně vertiginózní ob-
tíže, v objektivním neurologickém nálezu 
byla patrna progrese, EDSS stupeň 4. Po 
přeléčení 3 g metylprednizolonu došlo 
k úpravě klinického stavu, ne však zcela 
do své původní normy, po atace EDSS 
hodnoceno stupněm 3,5. V následujících 
letech při pravidelných klinických kon-
trolách pacient dosud neguje subjektivní 
obtíže, aplikaci Rebifu toleruje bez ob-
tíží. Kontrolní MR mozku je bez výraznější 
progrese (obr. 1, 2). Zdravotní stav je od 
poslední ataky onemocnění plně stabi-
lizován, stacionární EDSS 3,5, pacient je 
již sedm let bez ataky, zůstala zachována 
práceschopnost.

Diskuze
Roztroušená skleróza mozkomíšní je 
chronické onemocnění CNS s velmi va-
riabilním průběhem. Dle klinického prů-
běhu rozeznáváme několik typů onemoc-
nění. Relaps-remitentní RS je nejčastější 
forma vyskytující se až u 85 % pacientů. 
U 10– 15 % pacientů dochází k po-
zvolné progresi neurologického deficitu, 

hovoříme o primárně progredující RS. 
Velmi rychlou až maligní formu roztrou-
šené sklerózy většinou s nedostatečnou 
reakcí na standardní léčbu představuje 
relabující- progredující RS, která se vysky-
tuje u asi 3 % pacientů s RSM. Stadium 
sekundární chronické progrese je posled-
ním rozeznávaným typem [1,3]. Průběh 
onemocnění se u jednotlivých pacientů 
velmi liší a různé formy roztroušené skle-
rózy vyžadují odlišný typ léčby. Výsledky 
klinických studií a výzkumů potvrzují, že 
je nutno zahájit terapii léky modifikují-
cími průběh onemocnění (Disease Mo-
difying Drugs –  DMD) již v prvním roce 
choroby, přičemž léčba by měla zahrno-
vat zejména protizánětlivé a imunomo-
dulační léky. Brzká dia gnostika a včasně 
zavedená adekvátní terapie výrazně zpo-
malují rozvoj onemocnění, a tím i snižo-
vání kvality života nemocných a nástupu 
invalidity. Léky první volby u klinicky izo-
lovaného syndromu (první demyelinizační 
příhoda s vysokým rizikem vývoje RSM –  
pozitivní nález na MR a v mozkomíšním 
moku) a RR- RSM –  interferon beta 1- b, 
interferon beta 1-a a glatiramer acetát 
(GA) –  pozitivně ovlivňují frekvenci a tíži 
relapsů, patologické změny na MR nále-
zech, kvalitu života nemocných a progresi 
invalidity [2,3,6].

Naše kazuistika dokumentuje výrazný 
pozitivní efekt interferonu beta 1-a Rebif 
44 μg nasazeného již od počátku nemoci, 
bez nutnosti použití dalších léčebných po-
stupů. Pacient z léčby výrazně profituje, 
není omezen v zaměstnání a bez obtíží 
vykonává aktivní sportovní činnost. Brzké 
zahájení vhodné terapie mu tak umož-
ňuje plně se účastnit společenského dění 
a dosahovat vynikajících výkonů nejen 
v práci, ale i v osobním životě.

Literatura
1. Havrdová E. Roztroušená skleróza. 2nd ed. Praha: 
Repetitorium 2009.
2. Comi G, De Stefano N, Freedman MS, Barkhof F,
Polman CH, Uitdehaag BM et al. Comparison of 
two dosing frequencies of subcutaneous interferon 
beta-1a in patients with a first clinical demyelina-
ting event suggestive of multiple sclerosis (REFLEX): 
a phase 3 randomised controlled trial. Lancet Neurol 
2012; 11(1): 33– 41.
3. Zapletalová O. Léčba časných stadií roztroušené 
sklerózy mozkomíšní. Remedia 2009; 19(3): 198– 204.
4. Dufek M. Co je nového v terapii roztroušené skle-
rózy interferonem beta v České Republice. Neurol 
Prax 2011; 12(1): 28– 32.
5. Krasulová E, Havrdová E. Interferon beta a sou-
časná léčba relaps- remitentní roztroušené sklerózy 
mozkomíšní. Remedia 2007; 17(6): 560– 567.
6. Uitdehaag B, Constantinescu C, Cornelisse P, Jef-
fery D, Kappos L, Li D et al. Impact of exposure to in-
terferon beta-1a on outcomes in patients with relap-
sing- remitting multiple sclerosis: exploratory analyses 
from the PRISMS long-term follow-up study. Ther Adv 
Neurol Disord 2011; 4(1): 3– 14.

csnn S1 2013.indb   34 18.9.2013   10:26:45



Cesk Slov Ne urol N 2013; 76/ 109 (Suppl 1): 1S35–1S38 1S35

CASE REPORT KAZUISTIKA

První případ progresivní multifokální 
leukoencefalopatie u pacientky 
s roztroušenou sklerózou léčené 
natalizumabem v ČR –  kazuistika

The First Case of Progressive Multifocal Leukoencephalopathy in 
a Female Patient Treated with Natalizumab in the Czech Republic – 
a Case Report

Souhrn
Vývoj nových léků přináší nové naděje pro pacienty se závažnými nemocemi. Současně je 
však spojen s výskytem dosud nepříliš známých nežádoucích účinků léčby. Nejinak je tomu 
i u roztroušené sklerózy, kde k dnes již standardní léčbě interferony a glatiramer acetátem 
v posledních letech přibyly nové velmi účinné léky. Z těch, které jsou i u nás schválené k uží-
vání, je to natalizumab a fingolimod. Kazuistika popisuje první případ výskytu progresivní 
multifokální leukoencefalopatie u pacientky léčené natalizumabem v ČR. Klade důraz na její 
včasnou dia gnostiku a léčbu, protože jedině tato opatření jsou v současné době schopna 
příznivě ovlivnit osud nemocných.

Abstract
Development of novel drugs provides new hope to patients with serious diseases. However, 
new compounds might also be associated with poorly known adverse events. The same 
applies to the field of multiple sclerosis where, in addition to the presently well-established 
standard treatment with beta-interferons and glatiramer acetate, new potent drugs have 
recently emerged. Natalizumab and fingolimod are the two already registered for use in 
the Czech Republic. This case report is concerned with the first occurrence of progressive 
multifocal leukoencephalopathy in a female patient treated with natalizumab in the Czech 
Republic. The importance of early diagnosis and treatment is emphasised as the only meas-
ures currently available with a potential to positively influence a patient’s outcome.

Použité zkratky
PML progresivní multifokální leukoencefalopatie
DMD Disease Modifying Drugs
DWI difuzně vážené zobrazení
ADC aparentní difuzní koeficient
MT magnetizační transfer
IRIS syndrom zánětlivé imunorestituční odpovědi
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Úvod
I přes dynamický rozvoj nových léčebných 
postupů zůstává RS (roztroušená skle-
róza) stále nevyléčitelným onemocněním. 
Přesto, zejména u relaps- remitentní (RR)
formy, jsme již řadu let svědky zřetelného 
efektu nových léků, který významně ovliv-
ňuje nástup nových atak, méně pak (ale 
přece) postup nemoci jako takové. Ke 
standardní dlouhodobé léčbě tak patří 
v tzv. první volbě interferony beta a gla-
tiramer acetát, ve druhé volbě (neboli tzv. 
eskalaci) pak z nových léků natalizumab 
a fingolimod, ze starších postupů se uží-
vají protokoly s cytostatiky, především mi-
toxantronem a cyklofosfamidem [1]. Do 
určité míry platí paralela, že čím je lék 
účinnější, tím více se musíme  obávat 
možných nežádoucích účinků. I přes kva-
litní studie, bez nichž by dnes bylo nemys-
litelné lék na trh prosadit, teprve další kli-
nické sledování odhalí i méně časté, o to 
však závažnější nežádoucí účinky. U nata-
lizumabu došlo k přechodnému stažení 
po výskytu prvních dvou případů PML po 
ukončení dvouleté studie. Následující ka-
zuistika popisuje případ první pacientky 
s RS, léčené natalizumabem, u které byla 
prvně v ČR dia gnostikována progresivní 
multifokální leukoencefalopatie. 

Kazuistika
Naší pacientce bylo v době stanovení dia-
gnózy PML (rok 2009) 43 let. Dia gnóza RS 
byla určena v roce 1998. Z ostatních one-
mocnění trpěla pouze migrénou. Vzhle-
dem k nenaplnění kritérií léčby DMD (Di-
sease Modifying Drugs) byla zpočátku 
léčena azatioprinem a nízkou dávkou 
prednizonu. V průběhu roku 2002 spl-
nila kritéria pro zařazení do studie s nata-
lizumabem, první infuzi dostala v červnu 
2002. Následující roky jím byla pravidelně 
léčena (s přestávkou od března 2005 do 
června 2006, kdy byl lék dočasně stažen 
z trhu). V tomto období (2002– 2009) byly 
přeléčeny celkem tři lehčí ataky standardní 
dávkou metylprednizolonu i.v. a dále pro-
dělala běžné respirační infekce, 1krát pá-
sový opar v oblasti trigeminu vlevo, jinak 
se neobjevily žádné nové problémy. Zlom 
nastává 5. 10. 2009, kdy je akutně přijata 
pro zhoršení stavu s dominující poruchou 
rovnováhy a neurčitými lancinujícími bo-
lestmi v dolních končetinách. V objektiv-
ním nálezu dominovala ataxie, nepřesně 
lokalizované poruchy senzitivní a také le-
vostranná hemianopsie. Na provedeném 

akutním CT mozku (obr. 1) bylo patrné 
hypodenzní nepravidelné ložisko velikosti 
37 × 16 × 35 mm nasedající na pravý ok-
cipitální roh postranní komory, po kon-
trastu bez významného sycení, bez zná-
mek expanzivního chování, další drobné 
ložisko bylo vpravo frontálně. V uvedené 
lokalizaci byly přítomny výpadky perfuze, 
CT Ag byla normální. Při kontrolním CT 
mozku po několika dnech byl nález bez 
vývoje. Vzhledem k tomu, že zhoršení kli-
nického stavu nastalo náhle, jakož i dle li-
terárního popisu charakteristického kli-
nického obrazu (mj. výpadek perimetru, 
náhle rychlá progrese), byla již v den při-
jetí zvažována možná PML a provedena 
MR, která podezření na PML podpořila 
(obr. 2). Následné vyšetření likvoru (refe-
renční laboratoř pro JCV v USA) nalezlo 
1 484 540 kopií DNA JCV/ ml, a definitivně 
tak dia gnózu PML potvrdilo. Ihned byla 
zahájena léčba výměnnou plazmaferé-
zou. Během první poloviny října 2009 ab-
solvovala celkem pět plazmaferéz a byla 
následně propouštěna domů v mírně zlep-
šeném stavu (zmírnění závratí, trvá he-
mianopsie). Necelý měsíc po skončení 
plazmaferéz dochází ke zřetelnému zhor-
šení –  objevuje se těžká paleo-  i neocere-
belární symptomatologie, středně těžká 
levostranná hemiparéza a dva záchvaty 
grand mal. Vzhledem k časové posloup-
nosti se uvažovalo o rozvoji zánětlivého 
syndromu imunitní obnovy (IRIS). MR pro-
kázala další progresi nálezu, ale kontrolní 
likvor byl již bez průkazu kopií DNA JCV. 
Pacientka byla přeléčena pulzní dávkou 
metylprednizolonu i.v. V dalším průběhu 
se stav klinicky pozvolna lepší, je schopna 
chůze, která je ataktická, trvá levostranná 
hemianopsie. I přes stabilizaci klinického 
stavu, kdy doma chodí již sama, šlape na 
rotopedu, je schopná sama se najíst, ob-
léci, zapnout knoflík, ještě přechodně trvá 
progrese MR nálezu (obr. 3). Nejdříve se 
ještě částečně zvětšuje rozsah PML posti-
žení včetně parciálního sycení kontrastem, 
posléze začíná nález regredovat a místo 
původní zánětlivé léze se objevuje atrofie. 
Vzhledem k absenci JCV partikulí soudíme 
na převahu IRIS nad progresí PML a opa-
kujeme pulz metylprednizolonu i.v. Po 
další stabilizaci stavu od ledna 2010 roz-
hodujeme o další léčbě. Protože v tomto 
bodě dosud neexistuje mezinárodní kon-
senzus, kloníme se k doporučení expertů 
a nasazujeme DMD (Disease Modifying 
Drugs) první volby –  interferon beta 1- a 

s.c. (Rebif®22) [2]. Pacientka léčbu dobře 
toleruje. Pokračuje stabilizace stavu (s pře-
chodným zhoršením symptomatických 
epileptických paroxyzmů až do obrazu 
parciálního statu, které mizí po navýšení 
dávkování Keppry), pacientka zůstává 
v domácí péči, EDSS se z nejhoršího do-
saženého stupně 5,5– 6,0 postupně do-
stává na hodnotu 4,5– 5,0. V objektivním 
nálezu zůstává levostranná hemianopsie, 
lehká levostranná hemiparéza, vertigo, 
ujde bez opory cca 300  m (obr. 4). Je pří-
tomna depresivní symptomatologie kont-
rolovaná escitalopramem. V průběhu léta 
2012 provedla Všeobecná zdravotní pojiš-
ťovna revizi léčby pacientů s DMD. Pro ne-
splnění indikačních kritérií odmítá léčbu 
Rebifem uhradit. Odvoláváme se a po fi-
nálním zamítnutí v listopadu 2012 je léčba 
Rebifem definitivně vysazena a kromě 
léčby symptomatické pacientka zůstává 
na minimální dávce metylprednizolonu. 
V současné době je její stav stabilizován.

Obr. 1. CT v době stanovení dg. PML.

Obr. 2. MR v době stanovení dg. PML.
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Diskuze
Natalizumab je schválen v ČR jako lék 
druhé volby u agresivní RR formy RS, kdy 
přes podávání léků první volby pokračuje 
výrazná aktivita nemoci. Jde o protilátku 
proti specifickým molekulám na bílých kr-
vinkách, která omezuje zánět. Podává se 
nitrožilně jednou za čtyři týdny. Z mož-
ných nežádoucích účinků natalizumabu 
vzácně dochází k rozvoji virového zá-
nětu mozku –  PML. Ten není specifický 
pro natalizumab, objevuje se i jindy při 
imunosupresi –  např. u HIV, nádorových 
onemocnění, léčby rituximabem apod. 
JC virus, který po zmutování tento zánět 
způsobuje, má v těle přítomno asi 50– 60 % 
lidí (dá se prokázat vyšetřením protilátek), 
bez jeho přítomnosti nemůže onemocnění 
vzniknout. Riziko onemocnění PML roste 
s dobou podání natalizumabu a je také čty-
řikrát vyšší u pacientů, kteří byli v minulosti 
léčeni imunosupresivními léky. Kombi-
nace minimálně dvou let léčby, imuno-
suprese a pozitivního testu na protilátky 
proti viru přináší riziko 1 : 125 [1].

Odlišit klinickou progresi RS od PML 
není vždy jednoduché. Podezřelé z rozvoje 
PML jsou zejména rychle vzniklé a nově se 
projevující poruchy chování, osobnosti, 
hemiparéza, poruchy řeči, retrochiazma-
tické poruchy zorného pole a epileptické 
záchvaty [1]. V dia gnostice je nezastupi-
telné vyšetření MR a likvoru. Na MR vidíme 
u klasické PML (nejčastější jsou popisy pa-
cientů s AIDS) rychle progredující postižení 
subkortikální bílé hmoty parietálního, ok-
cipitálního nebo frontálního laloku, které 
sleduje dráhy bílé hmoty a může překro-
čit corpus callosum do kontralaterální he-
misféry či se propagovat vnitřním pouz-
drem. Kmen či mozeček jsou postiženy 
méně často, mícha nikdy. Léze jsou in-
filtrující, splývavé. Nejcitlivější sekvencí je 
FLAIR s nálezem typických hyperintenz-
ních lézí. V T1 zobrazení jsou léze izoin-
tenzní s progresivní hypointenzitou, po 
podání kontrastu se může objevit skvr-
nitý nebo lineární enhancement [1]. Na 
DWI může být přítomna restrikce difuze 
(typická aktivní PML léze –  centrum nízký 
signál DWI, vysoký ADC, periferie vysoký 
na DWI), MT signál je v patologických lé-
zích výrazně snížen [3,4]. U léčby natali-
zumabem však k výše popsanému klasic-
kému obrazu PML přistupují další změny, 
např. mikrocystické léze, léze perivasku-
lární a často i postižení šedé hmoty [5]. 
V likvoru je důležitý průkaz kopií DNA JCV 

viru. Bez jejich průkazu nelze rozvoj PML 
potvrdit, naopak úspěšná léčba je spo-
jena s jejich významným snížením, resp. 
vymizením. Protože specifická léčba PML 
dosud není k dispozici, je aktuálně jedinou 
účinnou možností co nejrychlejší vypla-
vení natalizumabu z organizmu pomocí 
série plazmaferéz nebo imunoabsorpcí. 
Hodnocení efektu této léčby není jedno-
duché, protože jak MR, tak klinický obraz 
i při úspěšném odstranění natalizumabu 
z organizmu obvykle ještě nějakou dobu 
může progredovat a navíc se obvykle s od-
stupem několika týdnů rozvíjí v důsledku 
obnovené imunitní surveillance IRIS. Jeho 
objevení je obvykle provázeno zhorše-
ním klinického stavu, které ne vždy lze 
spolehlivě odlišit např. od nové ataky RS. 
Ani MR obraz není zcela specifický [6]. Na 
rozdíl od PML se při něm objevuje výraz-
nější mass efekt, edém, výraznější enhan-
cement. Postihuje více též šedou hmotu, 
a to jak kůru, tak oblast bazálních gang-
lií. IRIS se léčí steroidními pulzy obdobně 
jako ataka RS. I když v této oblasti dosud 
neexistují obecně akceptované doporu-
čované postupy, existuje shoda, že i když 
léčba steroidy by neměla být chronická, 
je důležité, aby byla nasazena včas, v do-
statečné dávce a při zhoršení je nutné ji 
bez obav opakovat. Včasné podání korti-
koidů má pozitivní vliv na přežití a násled-
nou invaliditu pacienta –  jejich nepodání 
je jednoznačně spojeno s horším průbě-
hem onemocnění a vyšší frekvencí exitů. 
Zatímco v otázce dia gnostiky a léčby PML 
a IRIS existuje shoda mnoha doporučení 
a je mnohokráte literárně podložena [1,6], 
dosud není ustálené doporučení další 
léčby pacienta s RS v případě úspěšně vy-
léčené PML i IRIS [2,7]. Obvyklé postupy 
selhávají, logicky přichází v úvahu fingo-
limod, ale i zde jsou zatímní výsledky ne 
zcela jednoznačné [8,9]. Jedná-li se o pa-
cienta, kdy natalizumab byl nasazen sku-
tečně jako eskalační léčba po vyčerpání 
méně agresivních postupů léčby u těžké 
RS, často nezbývá než podávat léčbu sym-
ptomatickou s pulzy steroidů při výrazněj-
ším zhoršení. Jiná je situace v případě, kdy 
tyto postupy ještě vyčerpány nebyly. To byl 
i případ naší pacientky, která byla léčena 
natalizumabem v rámci studie, kde dosta-
čujícím kritériem bylo potvrzení RR formy 
RS a běžné postupy léky první volby ne-
byly vyčerpány. Proto jsme (i po konzultaci 
více expertů) přikročili k nasazení interfe-
ronu beta 1- a v dávce 22 μg s.c., 3krát 

týdně (Rebif®22) [10]. Tuto léčbu pacientka 
velmi dobře tolerovala a klinický stav zů-
stal zatím stabilizovaný. Otevřený je ovšem 
další vývoj, a to zejména s ohledem na vy-
sazení této léčby po opakovaném odmít-
nutí zdravotní pojišťovny tuto léčbu hradit.

Závěr
Přestože dosud nemáme k dispozici defi-
nitivní léčbu RS, rozvoj léčebných metod 
je velmi rychlý a přináší na trh řadu no-
vých preparátů. I přes přísná kritéria re-
gulačních orgánů před schválením nových 
léků nelze za omezenou dobu sledování 
zachytit všechny, zejména vzácné, nežá-
doucí účinky. Pro praxi je tedy nezbytné 

Obr. 3. MR dva měsíce po stanovení 
diagnózy PML.

Obr. 4. „Finální“ stav 3/2011 – 
ústup zánětlivých ložisek, progreduje 
atrofie.
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zvláště pacienty léčené novými léky inten-
zivně sledovat, neupadat do rutiny a v pří-
padě rozvoje nové komplikace ji rychle 
dia gnostikovat a dostatečně intenzivně 
léčit. V našem případě, ač prvním v ČR, 
tento postup jistě přispěl k relativně pří-
znivému vývoji u této závažné zdravotní 
komplikace. Ne zcela vyjasněna zůstává 
otázka další léčby, pro niž ještě neexistují 
všeobecně doporučené postupy.
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CASE REPORT KAZUISTIKA

Zahájení léčby interferonem beta 
v nevhodné fázi nemoci

Interferon Beta Therapy Initiation at an Inappropriate Phase 
of the Disease

Souhrn
Případ pacientky s roztroušenou sklerózou dia gnostikovanou v roce 1996 upozorňuje na 
vliv pozdního zahájení léčby bio logickou léčbou na prognózu pacientky. Léčba interferonem 
beta zahájená po více než 10 letech imunosupresivní léčby včetně pulzního podávání cyklo-
fosfamidu a mitoxantronu byla zcela neefektivní. Zánětlivá aktivita pokračovala a pacientka 
byla posléze převedena na eskalační léčbu natalizumabem. Přestože průběh choroby by na 
první pohled bylo možné v té době hodnotit i jako sekundárně progresivní, avšak s ještě 
zachovanou zánětlivou aktivitou nemoci, došlo již během prvního roku léčby natalizumabem 
ke zlepšení o dva stupně Kurtzkeho škály disability.

Abstract
A case report of a patient with multiple sclerosis diagnosed in 1996 illustrates the impact 
of delayed biological treatment intervention on patient prognosis. Interferon beta therapy 
initiated after more than 10 years of immunosuppressive treatment including cyclophospha-
mide and mitoxantrone was entirely ineffective, the inflammatory activity continued, and the 
patient was finally switched to escalation regimen with natalizumab.  Although the disease 
course could potentially be assessed as secondary progressive with the presence of inflam-
matory activity, her neurological status improved by 2.0 points on the Kurtzke Expanded 
Disability Status Scale during the first year of natalizumab treatment

Použité zkratky
RS roztroušená skleróza
EDSS Expanded Disability Status Scale, rozšířená škála disability
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Úvod
Pacientka M.Š., narozena 1966, nemá 
v rodinné ani osobní anamnéze žádná sle-
dovaná nebo neurologická onemocnění. 
V 18 letech (1984) u ní byla náhodně zjiš-
těna areflexie L2– 4 oboustranně, v 21 le-
tech měla krátkodobě obtíže s koordi-
nací při chůzi, s horšími obtížemi na levé 
dolní končetině. V roce 1996 byla hospi-
talizována pro náhlé zhoršení chůze. MR 
tehdy podpořila dia gnózu RS, v likvoru 
byl zjištěn zvýšený index IgG a prokázána 

tvorba oligoklonálního IgG. VEP svědčil 
pro postižení obou optických nervů, vlna 
P100 byla prodloužena na 120 a 115 ms. 
Pacientka byla léčena vitaminy skupiny B 
a byla předána do péče obvodní neurolo-
gie. Tam byla zahájena kombinovaná per-
orální imunosuprese metylprednizolonem 
a azatioprinem. Za několik měsíců došlo 
k recidivě paraparézy dolních končetin, 
pacientka však nebyla odeslána do cen-
tra pro demyelinizační onemocnění k za-
hájení léčby interferonem beta, ačkoli 

splňovala podmínky úhrady této léčby. 
Přestože se ataky objevovaly nejméně jed-
nou ročně (docházelo i k postižení citli-
vosti prstů horních končetin), byla volena 
pouze léčebná strategie navyšování kor-
tikosteroidů (např. na 4 × 16 mg metyl-
prednizolonu denně) a azatioprinu (na 
100  mg denně). Neurologický nález pa-
cientky se mezi atakami nevracel k výcho-
zímu stavu. V roce 1999 byla schopna 
ujít 1 km bez opory. Teprve během ataky 
koncem roku 2002, kdy pacientka ušla 
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pouze 50 m s oporou, byla odeslána 
k hospitalizaci na pracoviště s centrem 
pro demyelinizační onemocnění. Kromě 
paraparézy dolních končetin byla v ob-
jektivním nálezu dysartrie, neobratnost 
a brnění aker horních končetin, inkon-
tinence moči a stolice. Na MR byla vidi-
telná ložiska nejen supratentoriálně peri-
ventrikulárně, ale také v mozečku, kmeni, 
prodloužené míše a krční míše. V likvoru 
byla lehká porucha hematoencefalické 
bariéry, 11 oligoklonálních pásů a lymfo-
plazmocyty. Pacientka byla léčena intra-
venózními kortikosteroidy v dávce 5 g me-
tylprednizolonu. Došlo ke zlepšení stavu, 
vymizela inkontinence, dysartrie a neob-
ratnost horních končetin. Byla odeslána 
k intenzivní fyzioterapii na rehabilitační 
kliniku, kde nastalo podstatné zlepšení 
chůze.

Vzhledem k tomu, že pacientka v této 
době nesplňovala kritéria pro úhradu bio-
logické léčby, ale přitom byl patrný agre-
sivní průběh choroby s prognózou závažné 
invalidizace, bylo rozhodnuto zahájit 
pulzní terapii cyklofosfamidem v dávce 
1 g měsíčně spolu s 1 g metylprednizo-
lonu. Neurologický nález se přechodně 
stabilizoval, ale pacientka nesnášela apli-
kaci infuzí dobře, bylo nutno tlumit zvra-
cení a vždy první týden po aplikaci se stav 
přechodně zhoršil. Kromě toho byla přes 
tehdejší doporučená opatření proti oste-
roporóze (kalcium, vitamin D) konstato-
vána osteoporóza v oblasti krčků femurů, 
ostatní skelet byl hodnocen jako osteope-
nický. Cyklofosfamid též navodil meno-
pauzu ve 38 letech, pacientka je nadále 
hormonálně substituována.

Pulzní terapie cyklofosfamidem byla 
ukončena po 18 infuzích. Protože neu-
rologický stav kolísal, byl dvakrát apliko-
ván mitoxantron v dávce 20 mg, podávání 
však muselo být pro nesnášenlivost ukon-
čeno. Pokračovala  léčba perorálními ste-
roidy a 2,5 mg metotrexátu třikrát týdně.

Na této léčbě došlo v dubnu 2009 
k atace pravostranné hemihypestezie 
včetně obličeje, která dobře odpověděla 
na standardní léčbu 3 g metylprednizo-
lonu. V listopadu 2009 došlo ke zhoršení 
paraparézy dolních končetin a k vývoji 
parézy pravé horní končetiny, samo-
statná chůze byla možná pouze v roz-
sahu 10– 20 m, byl přítomen paleocerebe-
lární i neocerebelární syndrom a močové 
urgence. Metylprednizolon byl podán 
v dávce 3,5 g.

Protože pacientka touto atakou splnila 
kritéria pro úhradu léku první volby, ne-
čekalo se na úpravu z ataky a byla ihned 
zahájena léčba interferonem beta 22 μg 
s.c. a ponechána zároveň malá kombino-
vaná imunosuprese metylprednizolonem 
a metotrexátem. 

Ani po roce léčby nevymizel zcela 
flu-like syndrom, při pokusu o vysazení 
kortikoidů se stav zhoršil, samostatná 
chůze se zlepšila pouze na 50 m, chůze 
s oporou na 200 m, objevila se deprese 
a byla zahájena léčba 20 mg citalopramu. 
Navíc v 16. měsíci (duben 2011) léčby 
došlo k atace se zhoršením chůze a ataxie 
na dolních končetinách. Po metylpredni-
zolonu se stav upravil na původní úroveň. 
Koncem října 2011 nastává další mo-
torická ataka se zhoršením samostatné 
chůze opět na 10 m, po podání metyl-
prednizolonu se stav vrátil na možnost 
50 m samostatné chůze a 500 m chůze 
s oporou. V této chvíli byla pacientce pro 
dvě ataky během posledního roku léčby 
léky první volby nabídnuta eskalace léčby 
na natalizumab a byl vysazen metotrexát. 
Odběr na protilátky proti JC viru byl nega-
tivní, krevní obraz přes dlouhodobou imu-
nosupresi zcela normální. 

Léčba natalizumabem byla zahájena 
v prosinci 2011. Již po třech měsících 
léčby se dosah samostatné chůze zlepšil 
na 200 m, po 12 měsících na 750 m, po 
16 měsících ujde pacientka samostatně 
800 m, s jednostrannou oporou až 5 km. 
Senzitivní a kmenový nález zatím přetr-
vává. Na MR během léčby natalizumabem 
nedošlo k vývoji nových ložisek, neprogre-
duje atrofie.

Diskuze
U uvedené pacientky došlo během jejího 
onemocnění k několika zásadním pochy-
bením. Nelze dnes s jistotou říci, kdy se 
onemocnění klinicky projevilo poprvé, 
zda to bylo již ve 21 letech (1987), kdy 
došlo k prvním přechodným problémům 
s chůzí, nebo v roce 1996, kdy byla při 
rozvoji paraparézy dolních končetin dia-
gnóza potvrzena za hospitalizace pomocí 
MR a vyšetření likvoru i evokovaných po-
tenciálů. Protože se však během roku 
1996 u pacientky vyvinuly dvě ataky, byla 
již tehdy indikována k léčbě interferonem 
beta, který byl v ČR od října 1996 hrazen 
v indikaci remitentní RS s vysokou aktivi-
tou choroby, definovanou jako dvě ataky 
za rok nebo tři ataky za dva roky. Ataky 

pokračovaly i na zavedené kombinované 
imunosupresi. Ani tehdy nebyla pacientce 
nabídnuta bio logická léčba. Ataky zane-
chávaly zhoršení neurologického stavu, 
v průběhu dalších let se tedy spíše uva-
žovalo o pozvolném přechodu do sekun-
dárně progresivní fáze nemoci s neschop-
ností regenerace. 

Ani pulzní cytostatická léčba nevedla 
k dlouhodobé stabilizaci stavu a zlepšení 
klinického nálezu. Ataky jako známky po-
kračující zánětlivé aktivity choroby se obje-
vovaly nadále, v roce 2009 pak byla pravidla 
úhrady konečně splněna, a léčba interfero-
nem beta proto zahájena, i když podstatné 
zlepšení po atace se stadiem Kurtzkeho 
EDSS 6,0 [1] bylo těžko možno očekávat. 

Z dnešního pohledu zde došlo k další 
chybě. Od léků první volby nelze očekávat 
po více než 10letém průběhu choroby, 
která vedla k závažnému neurologickému 
nálezu v řadě systémů (pyramidový, mo-
zečkový, kmenový, senzitivní, sfinkterový), 
lepší efekt než od imunosuprese [2– 6], jež 
se do doby registrace natalizumabu po-
važovala za eskalační léčbu. Otálení s na-
sazením natalizumabu v tomto případě 
vedlo jednak k ekonomické ztrátě zdra-
votnického zařízení (léčba interferonem 
nebyla uhrazena, protože zahájení léčby 
bylo provedeno ve vyšším stupni EDSS, 
než dovolují úhradová pravidla v ČR, a po 
atace, v níž byla léčba zahájena, nedošlo 
k úpravě na stupeň 4,5), jednak medicín-
sky k téměř dvouleté neefektivní terapii 
lékem první volby. Tato léčba navíc pa-
cientku trvale obtěžovala flu-like syndro-
mem a mohla přispět i k rozvoji deprese. 

Pacientka by bývala i v roce 2009 spl-
nila pravidla pro úhradu natalizumabu 
jako léku první volby. 

Úvaha, že jde již o chronickou progresi, 
kterou lze jistě definovat i jako stadium 
choroby bez schopnosti zlepšení neurolo-
gického nálezu, tedy bez schopnosti rege-
nerace, byla na místě již před rokem 2009. 
Zánětlivá složka nemoci byla však aktivně 
přítomna i v roce 2011. Přesto je efekt na-
talizumabu na zlepšení neurologického 
nálezu překvapující, i když dnes již lite-
rárně dostatečně doložený [7]. Ke zlepšení 
však dochází častěji u pacientů s nižšími 
stupni invalidity hodnoceno Kurtzkeho 
EDSS. V případě naší pacientky přesáhlo 
zlepšení 2,0 stupně Kurtzkeho EDSS při 
výchozí dlouhodobé hodnotě 6,0. 

Možnost zlepšení existuje samozřejmě 
i při léčbě interferonem beta, jak dokládá 
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studie, v níž byl interferon beta použit ve 
srovnání s alemtuzumabem [8], zde však 
bylo trvání nemoci omezeno deseti lety. 

Díky pozdnímu zahajování léčby jak 
léky první volby, tak léčby eskalační došlo 
k deterioraci kvality života pacientky 
a ztrátě práceschopnosti [9]. Pokud by 
měla být léčba farmakoekonomicky efek-
tivní, musela by být zahájena včas. Zdán-
livě benigní začátek nemoci není důvo-
dem léčbu nezahájit. Konsekvence pozdní 
léčby jsou u tohoto případu jasné. Spo-
lehlivé prognostické markery, že onemoc-
nění benigní zůstane, zatím nemáme.

Závěr
Zásadní ovlivnění prognózy roztrou-
šené sklerózy je umožněno nástupem 
bio logické léčby, a to při jejím včasném 
po užití, pokud možno od klinického za-
čátku nemoci [10]. Avšak ani s eskalací 

léčby nelze otálet. Zahájení eskalační léčby 
je při prokázané zánětlivé aktivitě choroby 
ospravedlnitelné i při vyšším stupni invali-
dity. U přibližně 20 % pacientů dochází 
při léčbě natalizumabem nejen k zasta-
vení zánětlivé aktivity nemoci hodnocené 
pomocí MR a počtu atak, ale i ke zlepšení 
neurologického nálezu.
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KAZUISTIKA CASE REPORT

Kognitivní dysfunkce u roztroušené 
sklerózy –  soubor kazuistik

Cognitive Dysfunction in Multiple Sclerosis – Case Reports

Souhrn
Kognitivní poruchy patří k závažným projevům onemocnění u pacientů s roztroušenou skle-
rózou mozkomíšní (RS). Vyskytují se již v časných stadiích onemocnění, ale projevy bývají 
většinou mírné, demence je vzácná. I tak mohou být příčinou problémů ve společnosti i v za-
městnání. Důležitou dia gnostickou metodou při vyšetřování tíže kognitivního deficitu je kon-
venční magnetická rezonance, zobrazení lézí, rozsah atrofie mozku. Tíže kognitivní poruchy 
je pak stanovena neuropsychologickými testy. V terapii kognitivních funkcí očekáváme přínos 
DMD (Disease Modifying Drugs) terapie.

Abstract
Cognitive impairment is a serious manifestation of the disease in patients with multiple scle-
rosis. Cognitive impairment occurs in early stages of the disease but symptoms are usually 
mild and dementia is rare. Despite this, cognitive impairment might cause social and employ-
ment problems. Conventional magnetic resonance imaging that displays lesions and the 
extent of brain atrophy represents an important diagnostic method to investigate the seve-
rity of cognitive deficit. The severity of cognitive deficit is assessed with neuropsychological 
tests. Disease Modifying Drugs (DMD) are expected to provide benefit in the treatment of 
cognitive deficit.
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Úvod
Fyzické symptomy u pacientů s RS jsou 
všeobecně známé a širokým spektrem 
terapie do jisté míry ovlivnitelné. Tyto 
jsou také na první pohled viditelné a ob-
vykle upoutávají pozornost okolí. Ovšem 

ne méně hendikepující je pro pacienta 
i mírný kognitivní deficit, který může ne-
jenom být frustrující, ale postupně činit 
i problémy v práci a ve společnosti.

Kognitivní poruchy u pacientů s RS se 
již v počátku onemocnění odhadují na 

40– 60 % [1– 3]. Postižení bývá většinou 
mírné, těžká demence je u pacientů s RS 
spíše vzácností. Kognitivní postižení je po-
pisováno u všech forem RS, ale je nezá-
vislé na fyzickém postižení a jednoznačně 
nekoreluje s věkem a trváním RS [4].
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Postižena bývá zejména oblast učení 
a paměti, zpomalení rychlosti zpracování 
informací, pozornost zvláště ke dvěma 
souběžným stimulům, dále postižení exe-
kutivních funkcí (schopnost a dovednost 
plánovat, rozhodovat se, řešit problémy, 
tvořit analogie) [2]. Patofyziologické 
změny, které podporují rozvoj a progresi 
kognitivního deficitu u pacientů s RS, jsou 
vysoce variabilní a dosud nejsou zcela 
objasněny.

Důležitá metoda v dia gnostice a sledo-
vání průběhu nemoci a také efektu terapie 
je magnetická rezonance (MR). S narůsta-
jícím zájmem o monitoring kognitivního 
postižení u RS bylo publikováno velké 
množství prací zkoumajících možnou ko-
relaci zobrazené patologie a kognitivních 
funkcí. Jednou ze zkoumaných oblastí je 
korelace hyperintenzních T2 lézí a kogni-
tivního deficitu. Mnoho studií prokázalo, 
že lokalizace lézí nehraje takovou roli jako 
jejich objem. 

Větší korelaci s kognitivní dysfunkcí vy-
kazuje měření mozkové atrofie [1– 7]:
1.  bifrontální vzdálenost (vzdálenost mezi 

nejzevnější částí frontálních rohů po-
stranních komor),

2.  šíře postranní komory v oblasti nucleus 
caudatus nebo bikaudátová vzdálenost 
(mezi oběma ncl. caudati) a

3. šíře III. komory. 

Další prokázaný vztah ke kognici má po-
stižení thalamu (hypometabolizmus, hy-
pointenzity, snížení neuronální integrity, 
ztráta neuronů a makroskopická atrofie). 
Je popisováno snížení objemu thalamu 
u RS oproti zdravým jedincům a je uvá-
děna přímá korelace atrofie thalamu s ko-
gnitivním deficitem [5].

Významným prediktorem kognitivní 
dysfukce je postižení corpus callosum 
(CC). Je to jednak ložiskové postižení CC, 
jež se vyskytuje již v časných stadiích RS 
i při malém fyzickém postižení a je pro něj 
typická progrese v čase. Dále je mnohými 
studiemi potvrzena souvislost tíže atrofie 
thalamu a kognitivního deficitu [6– 10]. 

Zásadní metodou pro posouzení ko-
gnitivní poruchy je samozřejmě neuro-
psychologické vyšetření. Zde je nutná 
spolupráce s psychology, kteří pomocí 
specializovaných testů jsou schopni dia-
gnostikovat i mírný kognitivní deficit. Psy-
chologické vyšetření je nyní již téměř ru-
tinní metoda k monitorování průběhu 
onemocnění u pacientů s RS.

Při vyšetřování pacientů jsme použili 
tyto testy: 
1.  WAIS (Wechsler Adult Intelligence 

Scale), což je série testů sloužících ke 
klinickému testování inteligence do-
spělých a adolescentů. Nejnovější 
forma (WAIS- IV) je z roku 2008, v češ-
tině je poslední standardizovanou verzí 
WAIS- III, často však bývá používána 
starší verze WAIS- R. Výstupem sou-
časné verze testu WAIS- IV jsou čtyři 
hlavní koeficienty inteligence: koefi-
cient verbálního porozumění, per-
cepčního usuzování, pracovní paměti 
a rychlosti zpracovávání. Z nich se pak 
dá vyvodit obecné IQ shrnující tyto 
schopnosti jedince do jediného čísla.

2.  TMT (Trail Making Test) je orientační 
neuropsychologická zkouška, která 
má skríningový charakter a její výsle-
dek ukazuje na celkovou výkonnost 
mozku. Od pacienta vyžaduje širokou 
škálu schopností: rozlišování písmen 
a čísel, flexibilitu, zrakové vyhledávání 
a motorické schopnosti. Je vhodná pro 
posouzení psychomotorického tempa, 
zrakové percepce, vizuomotorické 
koordinace a pozornosti. 

3.  Paměťový test učení měří kapacitu 
dlouhodobé i krátkodobé verbální pa-
měti, křivku učení, postihuje poruchy 
představ a poruchy vybavování.

4.  VFT (Verbal Fluency Test).

Kazuistika 1
Pacientka, žena, 38 let, sledována pouze 
pro sideropenickou anémii, ve 13 letech 
prodělala infekční mononukleózu, jinak 
nebyla léčena pro závažnější onemoc-
nění. Pracuje jako OSVČ –  pedikérka, ma-
nikérka, žije s manželem a dvěma dětmi. 
Roztroušená skleróza byla u pacientky 
dia gnostikována před čtyřmi roky (2009). 
První manifestace onemocnění se obje-
vila v únoru 2009, kdy se vyskytly lum-
balgie s algodysesteziemi od dermatomu 
Th7 distálně vpravo. Potíže do tří týdnů 
odezněly, pacientka potíže přisuzovala 
hypomagnezemii. V dubnu 2009 se rozvi-
nula slabost a porucha citlivosti levé dolní 
končetiny, pacientka již byla odeslána 
k neurologickému vyšetření a dle pozitiv-
ního nálezu na MR a v likvoru v květnu 
2009 byla dia gnostikována RS. Již při 
prvním vyšetření MR byly popisovány 
supratentoriálně v bílé hmotě bilaterálně 
fronto- parieto- temporo-okcipitálně peri-
ventrikulárně a subkortikálně v T2 a FLAIR 

vícečetná hyperintenzní ložiska, postižení 
i CC, solitární ložisko infratentoriálně 
vlevo. V červnu byla zahájena terapie Re-
bifem 22 μg s.c. 3krát týdně. Od zahájení 
terapie prodělala ataku slabosti dolních 
končetin v únoru 2010 a v únoru 2011. Po 
přeléčení kortikoidy došlo vždy k regresi 
obtíží. V březnu 2011 byla provedena 
kontrolní MR se stacionárním nálezem 
demyelinizačních ložisek, beze změny co 
do počtu i velikosti. Poslední ataka one-
mocnění se objevila v lednu 2013 a pro-
jevila se ochablostí břišního svalstva. Pa-
cientka měla obtíže provést sed- leh, které 
dříve vykonávala bez obtíží, a při zvedání 
těžších předmětů měla pocit vyklenování 
břišní stěny. Tato ataka byla založena pře-
vážně na subjektivním pocitu pacientky, 
byla objektivně obtížně hodnotitelná. Po 
přeléčení kortikoidy došlo k regresi ob-
tíží. V únoru 2012 bylo provedeno neu-
ropsychologické vyšetření, kde se intelek-
tové schopnosti u pacientky pohybovaly 
v pásmu průměru s výraznější převahou 
názorové složky. Oslabena byla kogni-
tivní flexibilita, exekutivní funkce, kon-
centrace a distribuce pozornosti. Snížena 
byla též kapacita krátkodobé verbální pa-
měti, oslabena schopnost učení a cílená 
verbální fluence. Vizuoprostorové schop-
nosti a vizuální paměť jsou intaktní. 

Kazuistika 2
Pacientka, žena, 47 let, se nikdy neléčila 
pro závažnější onemocnění. Vystudovala 
střední ekonomickou školu, pracovala 
jako sekretářka u Českých drah, pro mo-
torický deficit je od roku 2009 v invalid-
ním důchodu. Žije s manželem a dětmi. 
První manifestace onemocnění nastala 
v roce 1988, kdy prodělala ataku re-
trobulbární neuritidy vlevo, léčena byla 
v oční ambulanci, neurologicky vyšetřo-
vána nebyla. V roce 1991, kdy se objevila 
ataka s kmenovou symptomatologií, byla 
již neurologicky vyšetřena a byla stano-
vena dia gnóza RS. Od té doby převažoval 
atakovitý průběh onemocnění, pacientka 
byla vždy přeléčena jen kortikoidy. Do na-
šeho centra byla předána koncem roku 
2006, kdy již v neurologickém nálezu 
byla popisována centrální triparéza (LHK, 
DKK) s naznačenou spasticitou dolních 
končetin, neurogenní vezika, EDSS (Ex-
panded Disability Status Scale) 4,0. Od 
ledna 2007 byla zahájena terapie Copa-
xonem s.c. 1krát týdně. Pro nedostatečný 
efekt terapie –  tři ataky se slabostí dolních 
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končetin během dvou let –  byla zvažo-
vána infuzní terapie natalizumabem (Ty-
sabri), které ale pacientka nebyla naklo-
něna. Proto byla od října 2009 změněna 
terapie na interferon beta 1- a‚ preparát 
Rebif®44 inj.s.c. 3krát týdně. Pacientka 
léčbu tolerovala bez komplikací, došlo ke 
snížení počtu atak, ale i přesto postupně 
progredoval motorický deficit zejména 
na dolních končetinách. Na MR z ledna 
2009 byly popisovány supratentoriálně 
v bílé hmotě obou hemisfér hlavně peri-
ventrikulárně drobná T2 a FLAIR hypersig-
nální ložiska s radiálním uspořádáním ve 
vztahu k postranním komorám (charak-
teru Dawsonových prstů), obdobná lo-
žiska byla patrná také v CC, zejména ve 
spleniu. Infratentoriálně bez ložiskových 
změn. Na kontrolních vyšetřeních popi-
sován stacionární nález, bez progrese. 
I přes výrazný motorický deficit, který pa-
cientku omezoval v běžném životě, dosud 
nepozorovala poruchy paměti. Psycholo-
gické vyšetření bylo provedeno v lednu 
2011 a kontrolní v únoru 2013. Při srov-
nání obou vyšetření nebyla popisována 
progrese kognitivní poruchy. Intelektové 
schopnosti se pohybovaly v pásmu prů-
měru s převahou názorové složky. Ak-
tuální výkon v testech kognitivních schop-
ností bez známek kognitivního deficitu. 
Mnestické i exekutivní funkce intaktní. 
Psychomotorické tempo v normě. Místy 
kolísala kvalita koncentrace pozornosti.

Kazuistika 3
Pacientka, žena, 43 let, dosud nebyla lé-
čena pro žádné závažné onemocnění. Je 
vyučená jako obráběčka kovů. Od roku 
2009 je v částečném invalidním důchodu, 
nyní pracuje na částečný úvazek jako kon-
trolorka. Výkon povolání zvládá bez vět-
ších obtíží. První manifestace onemocnění 
byla v roce 1995 retrobulbární neuriti-
dou vlevo. Pro spontánní ústup obtíží pa-
cientka nevyhledala lékaře. Dále až v září 
2004 ataka se slabostí dolních končetin, 
instabilitou a neobratností horních kon-
četin. Dia gnóza RS stanovena na spádo-
vém neurologickém pracovišti, byla přelé-
čena intravenózním metylprednizolonem 
s regresí obtíží. Na MR v září 2004 byly 
popisovány mnohočetné až difuzní plaky 
v bazálních gangliích, CC a v mozečku. 
V říjnu 2004 se objevila ataka se slabostí 
levostranných končetin. Tehdy byla přelé-
čena jen perorálními kortikoidy. V červnu 
2005 byla zahájena terapie interfero-

nem beta 1- a‚ preparát Rebif®22 inj. 
Na MR v roce 2009 byla popisována re-
grese nálezu. Přetrvával atakovitý prů-
běh onemocnění. Od roku 2005 do roku 
2013 se u pacientky vyskytly dvě středně 
těžší ataky a čtyři senzitivní ataky s leh-
kým průběhem, každá ataka byla pře-
léčena intravenózními kortikoidy. Od 
června 2012 byla navýšena terapie na 
„high-dose“ Rebif®44 inj. s.c. 3krát týdně. 
V objektivním neurologickém nálezu do-
minuje nyní lehká centrální levostranná 
hemiparéza, paleocerebelární syndrom 
a neurogenní vezika. Při posledním MR 
vyšetření byly popisovány supratento-
riálně v bílé hmotě peri-  a paraventriku-
lárně a v CC vícečetná, v T2 a FLAIR zobra-
zení hypersignální ložiska. Infratentoriálně 
přítomno ložisko v levém pedunculus ce-
rebelli inferior a medialis. Dle psychologic-
kého vyšetření se nacházela krátkodobá 
vizuální paměť na hranici pásma podprů-
měru a poškození. Krátkodobá auditivní 
paměť bez alterace, proces učení nebyl 
narušen. Zrakově-prostorové schopnosti 
v pásmu nižšího průměru. Exekutivní 
funkce lehce oslabeny. Kolísavé psycho-
motorické tempo, oscilace pozornosti. 

Diskuze
Kognitivní dysfunkce u pacientů s roz-
troušenou sklerózou jsou dosud relativně 
opomíjený projev onemocnění. Při rutin-
ním neurologickém vyšetření zjišťujeme 
progresi motorického či senzitivního de-
ficitu, ale informaci o kognitivní poruše 
nám nepřinese. Také EDSS nezahrnuje 
adekvátní posouzení kognitivní poruchy, 
a tedy i eventuální zhodnocení problema-
tiky při žádosti o invalidní důchod. 

Kognitivní porucha může být pro pa-
cienta závažný hendikep. Může způsobo-
vat nejen potíže v zaměstnání, ale často 
dokonce i jeho ztrátu. Z toho pak ply-
nou finanční problémy, prohlubující se 
deprese a zhoršení celého průběhu one-
mocnění. Závažnější poruchy kognice pak 
působí společenské problémy, horší zařa-
zení do společnosti nebo naopak vyřazení 
ze stávající společnosti, rodinné či part-
nerské problémy. Při těžší kognitivní po-
ruše se stává nezbytnou asistence druhé 
osoby, lze také očekávat horší compliance 
při užívání medikace.

I přes problémy vyplývající z kognitivní 
poruchy nemáme dosud k dispozici lék, 
který by předcházel nebo jednoznačně 
redukoval progresi kognitivního deficitu. 

Pozitivní efekt očekáváme od DMD tera-
pie, kde je již znám efekt na redukci re-
lapsů, poškození mozkové tkáně, tvorby 
T2 hyperintenzivních ložisek. Fischer 
pub likoval výsledky substudie zkouma-
jící efekt interferonu beta 1- a na kogni-
tivní funkce (část velké registrační studie 
III. fáze s interferonem beta 1- a). Pa-
cienti léčení interferonem beta měli signi-
fikantně lepší výsledky kognitivních testů 
(testy byly prováděny každých 26 týdnů 
po dobu dvou let). Například v PASAT 
testu mělo jen 19,5 % pacientů léče-
ných interferonem beta zhoršení na konci 
studie ve srovnání s 36,6 % na placebu 
(46,7 % redukce rizika kognitivní de-
teriorace) [3,11]. Podle výsledků studie 
COGIMUS, v níž byly srovnávány kogni-
tivní funkce u skupiny pacientů léčených 
interferonem beta 1- a s.c. 22 a 44 μg, 
u Rebif®44, došlo ke 32% snížení rizika 
kognitivního deficitu oproti nízko dávko-
vanému interferonu beta 1- a. V pilotní 
studii s glatiramer acetátem (fáze III, ran-
domizovaná, multicentrická, dvojitě-slepá 
placebem kontrolovaná u 251 pacientů 
s RRRS) bylo prokázáno, že pacienti ve 
skupině léčené GA měli o 29 % nižší 
počet relapsů během dvou let, nicméně 
ani po 10 letech sledování nebyl prokázán 
rozdíl mezi placebem a glatiramer acetá-
tem ve vlivu na kognici [12]. 

Na souboru tří kazuistik u pacientek lé-
čených interferonem beta 1- a ukazujeme, 
že i při déletrvajícím onemocnění RS může 
být jen mírná kognitivní porucha nenaru-
šující život pacientů. Na příkladu druhé 
kazuistiky můžeme potvrdit, že kognitivní 
porucha je nezávislá na fyzickém posti-
žení. Při poměrně výrazném motorickém 
deficitu, kdy je pacientka schopna chůze 
jen s oporou dvou francouzských berlí, 
není dle neuropsychologického vyšetření 
u pacientky popisován kognitivní deficit.

Závěr
U dvou pacientek zmíněných výše v ka-
zuistikách byla při vyšetření neuropsy-
chologickými testy potvrzena kognitivní 
porucha. U všech pacientek z výše uve-
dených kazuistik byla zaznamenána po-
rucha v oblasti koncentrace a distribuce 
pozornosti. Kognitivní poruchy jsou mír-
ného stupně i u pacientek s déletrvají-
cím onemocněním RS, žádná nevykazuje 
známky demence. Můžeme zde předpo-
kládat parciální efekt terapie interfero-
nem beta 1- a, kterým jsou pacientky lé-
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čeny, i když terapie kognitivní poruchy je 
stále ve stadiu zkoumání.

Kognitivní poruchy se vyskytují u více 
než poloviny pacientů s roztroušenou 
sklerózou. I když postižení bývá větši-
nou mírné, může být výrazným hendike-
pem pro pacienta a mít negativní dopad 
ve společnosti i v zaměstnání. Tíže kogni-
tivní poruchy koreluje s nálezem na MR 
(rozsah atrofie a velikost lézí), detailní roz-
bor kognitivní poruchy stanovujeme po-
mocí neuropsychologických testů. Zatím 
není k dispozici prokázaná léčba kognitiv-
ních dysfunkcí, ale lze očekávat částečný 
efekt DMD terapie.
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KAZUISTIKA CASE REPORT

Vlídnější tvář roztroušené sklerózy 
mozkomíšní

A Kind Face of Multiple Sclerosis

Souhrn
Roztroušená skleróza mozkomíšní je obávané autoimunitní onemocnění postihující pře-
vážně osoby mladšího a středního věku. Často je asociováno s poruchami hybnosti kon-
četin a stability chůze vedoucími k trvalé invalidizaci a upoutání na invalidní vozík. Před-
kládaná kazuistika ženy trpící roztroušenou sklerózou má za cíl ukázat, že při souhře 
včasného zahájení imunomodulační terapie, přítomnosti pozitivních prediktivních faktorů 
a aktivního zapojení pacienta nemusí ani po dlouholetém průběhu vést toto onemocnění 
k invalidizaci.

Abstract
Multiple sclerosis is a dreaded autoimmune disease affecting mainly young and middle-
-aged adults. It is often associated with limb movement and gait stability disorders leading to 
permanent disability and confinement to a wheelchair. The present case report of a woman 
suffering from multiple sclerosis aims to illustrate that interplay between an early immu-
nomodulatory therapy, the presence of positive predictive factors, and active patient involve-
ment may prevent disability even after a long course of the disease.
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Úvod
Roztroušená skleróza mozkomíšní je 
chronické zánětlivé autoimunitní demye-
linizační onemocnění postihující převážně 
osoby mladšího a středního věku. Je zá-
ludné svou velmi heterogenní manifes-
tací, nejčastěji je asociováno s poruchami 
hybnosti končetin a stability chůze vedou-
cími k trvalé invalidizaci až k upoutání na 

invalidní vozík [1]. V současné době je vě-
nováno velké úsilí nalezení markerů, které 
by mohly napomoci k predikci průběhu 
onemocnění. Při sdělení této dia gnózy 
by byla pacientovi dána alespoň naděje 
„vlídného“ průběhu nemoci. Již z dlou-
holeté klinické praxe lze vytipovat pří-
pady, kdy můžeme tento „mírnější“ prů-
běh předpokládat. Předkládaná kazuistika 

má za cíl prezentovat „vlídnější tvář“ roz-
troušené sklerózy mozkomíšní, která by 
mohla pacienty a ošetřující lékaře naplnit 
alespoň mírným optimizmem.

Kazuistika
Na základě informovaného souhlasu je 
nyní prezentován případ pacientky na-
rozené v roce 1956, jež pracuje jako lé-
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kařka. Nikdy se s ničím neléčila, je po 
dvou fyziologických porodech, rodinná 
anamnéza zcela bez pozoruhodností, 
bez výskytu autoimunitního onemoc-
nění. V roce 1982 prodělala ataku retro-
bulbární neuritidy vlevo a za hospitalizace 
na očním oddělení byla přeléčena intrave-
nózně (i.v.) podávaným metylprednizolo-
nem s následnou krátkodobou perorální 
(p.o.) kortikoterapií. Po této atace došlo 
k úpravě zraku ad integrum. V letech 
1983 a 1989 porodila zdravé děti, porody 
i poporodní období proběhly bez kompli-
kací. Další porucha zraku charakteru cen-
trálního skotomu nastala v roce 1991, 
potížím předcházel virový respirační in-
fekt horních cest dýchacích. Byla opět 
dia gnostikována retrobulbární neuritida 
vlevo a pacientka byla hospitalizována na 
neurologickém oddělení. Za hospitalizace 
bylo provedeno CT mozku, které nepro-
kázalo patologické změny, následně byly 
pacientce podány i.v. kortikoidy, po nichž 
došlo k ústupu obtíží. V dalším průběhu 
až do března 2004 pacientka prodělávala 
ataky s poruchami zraku oboustranně, 
potíže se objevovaly asi jedenkrát za dva 
roky. Sama si vždy indikovala terapii kor-
tikoidy, obvykle užívala prednizon v se-
stupné dávce od 60 mg denně. V srpnu 
2004 pacientka prodělala první ataku sla-
bosti dolních končetin, opět si sama indi-

kovala prednizon p.o. Další ataka slabosti 
dolních končetin, zvláště pravé dolní kon-
četiny, nastala v srpnu 2005. Tehdy byla 
u pacientky poprvé provedena MR mozku 
a byla nalezena mnohočetná demyelini-
zační splývající ložiska supratentoriálně 
oboustranně, obzvláště periventrikulárně 
s typickou radiální orientací ke corpus ca-
losum, dále i hyperintenzivní ložiska v ob-
lasti pontu. Snímky z vyšetření již bohužel 
nejsou k dispozici. Pacientka byla léčena 
kortikoidy, bylo podáno celkem 5 g metyl-
prednizolonu i.v., potom metylprednizo-
lon p.o. v sestupné dávce, po němž došlo 
k ústupu obtíží. V září 2005 byla prove-
dena MR krční a hrudní míchy, kde byla 
prokázala ložiska demyelinizace velikosti 
3– 4  mm v úrovní C3 a C6, v hrudní míše 
bez průkazu demyelinizace. Pacientka 
byla hospitalizována na Neurologické kli-
nice LF UP a FN Olomouc, při vstupním 
vyšetření byla zjištěna lehká centrální pa-
raparéza dolních končetin s větším posti-
žením vpravo, neocerebelární syndrom 
vlevo, spinální ataxie, pacientka si dále 
stěžovala na imperativní mikci. Za hospi-
talizace byla provedena lumbální punkce, 
kde byla v základním vyšetření zjištěna 
jen lehká elevace proteinorachie při nor-
málním počtu elementů. V cytologickém 
barveném preparátu byly nalezeny oje-
dinělé lymfocyty s lehkou známkou ak-
tivace. Při imunoelektroforetickém (IEF) 
vyšetření séra a likvoru se objevily neko-
respondující oligoklonálních IgG pásy v li-
kvoru, které svědčily o intratékální syn-
téze. Následovalo vyšetření evokovaných 
potenciálů (EP), kde při vyšetření moto-

rických EP pro horní končetiny byl zjiš-
těn patologický nález supratentoriálně 
oboustranně pod obrazem axonálního 
postižení, pro dolní končetiny nález axo-
nálně-demyelinizačního postižení obou-
stranně supratentoriálně, více vpravo. Dle 
vizuálních EP nález svědčil pro prechiaz-
matickou lézi nervus opticus vlevo. Oční 
vyšetření včetně perimetru bylo v normě. 
V souladu s McDonaldovými kritérii byla 
stanovena dia gnóza roztroušené sklerózy 
mozkomíšní, remitentně-relabující forma. 
Vzhledem ke třem prodělaným atakám za 
poslední dva roky byla nemocná indiko-
vána k dlouhodobé imunomodulační te-
rapii. U pacientky byla v dubnu 2006 za-
hájena terapie interferonem beta 1- b‚ 
preparát Rebif®22 inj. s aplikací 3krát 
týdně subkutánně. Záhy po zahájení tera-
pie došlo k ústupu chřipkových příznaků, 
které pacientka nejprve tlumila paraceta-
molem. Po dobu terapie došlo k rozvoji 
pouze jedné ataky retrobulbární neuritidy 
vpravo v listopadu 2011, která se upravila 
po podání metylprednizolonu i.v. v cel-
kové dávce 5 g. V září 2012 byla pro-
vedena změna terapie za Rebif®44 inj. 
3krát týdně subkutánně. V únoru 2013 se 
podrobila kontrolní MR mozku a krční 
míchy (obr. 1, 2), kde dle popisu nedo-
chází k zásadní progresi nemoci oproti 
vyšetření z roku 2005, obrazovou doku-
mentaci MR mozku však již nelze srovnat. 
Subjektivně se pacientka cítí velmi dobře, 
sportuje a je vášnivá lyžařka. Během ledna 
a února 2013 absolvovala dvakrát týdenní 
lyžařský pobyt v Alpách a byla schopna 
celodenního sjezdového lyžování. V ob-
jektivním neurologickém nálezu jsou nyní 
známky lehké centrální paraparézy dol-
ních končetin, lehké spinální ataxie. Pa-
cientku i nadále trápí imperativní mikce, 
proto nyní užívá tamsulosin 0,4  mg a so-
lifenacin 5 mg jedenkrát denně.

Diskuze
Roztroušená skleróza mozkomíšní je one-
mocnění s velmi heterogenní klinickou 
manifestací a dosud není znám prediktivní 
faktor průběhu onemocnění. U prezento-
vané pacientky je patrné, že i po více než 
30letém průběhu onemocnění může být 
postižení jen opravdu minimální. Obecně 
je považováno za známku lepší prognózy, 
pokud onemocnění postihne mladou 
ženu a první epizoda je monosymptoma-
tická, typicky ataka retrobulbární neuri-
tidy [2,3], což je v korelaci s předkláda-

Obr. 1. MR mozku z února 2013 – 
transverzální řez, FLAIR sekvence.

Supratentoriálně v bílé hmotě periven-
trikulárně a juxtakortikálně a v oblasti 
corpus callosum patrna vícečetná, v T2 
a FLAIR sekvencích hypersignální ložiska, 
místy splývající, velikosti kolem 9 mm. In-
fratentoriálně beze změn.

Obr. 2. MR mozku z února 2013 – 
sagitální řez, FLAIR sekvence.
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ným případem. U pacientky se během 
prvních let nemoc nijak dále klinicky ne-
manifestovala, i když byl organizmus za-
tížen dvěma porody. Až po devíti letech 
se opět projevila ataka retrobulbární neu-
ritidy. I tato dlouhá doba od rozvoje další 
ataky je považována za dobrý prognos-
tický faktor [4]. V průběhu dalších 13 let 
se opakovaně dostavovaly ataky s poru-
chami zraku, které byly zavčas přeléčeny 
kortikoidy a nedošlo k reziduálnímu po-
škození zraku. Teprve po 22letém prů-
běhu nemoci se poprvé projevil relaps 
poruchou hybnosti končetin a ataka s po-
dobnou symptomatickou se dostavila 
i následující rok. Až v této fázi byla sta-
novena definitivní dia gnóza roztroušené 
sklerózy mozkomíšní a pacientka byla in-
dikována k dlouhodobé imunomodulační 
terapii. Již z prvního provedeného vy-

šetření mozku pomocí MR je patrné, že 
i když se nemoc manifestovala „pouze“ 
poruchami zraku, docházelo v mozkové 
tkáni k výraznému demyelinizačnímu po-
škození. Od zahájení terapie interferonem 
beta 1- b (preparát Rebif®22) došlo u pa-
cientky k redukci výskytu relapsů, první 
se objevil až pět let od zahájení terapie 
a dosud byl jediný během této terapie. 
Objektivní neurologický nález se během 
terapie podstatně nezměnil, vstupní EDSS 
při zahájení terapie i nyní po sedmi le-
tech je 2,5. Zásadní vliv na tento pozi-
tivní průběh onemocnění má aktivní pří-
stup pacientky k nemoci [5]. Po více než 
30letém průběhu onemocnění je pa-
cientka schopna vykonávat své povolání 
lékařky, u pacientky je zachována schop-
nost aktivního pohybu a navíc i rekreač-
ního sportování. 

Závěr
Roztroušená skleróza mozkomíšní je obá-
vané onemocnění, které při souhře efektu 
dlouhodobé imunomodulační terapie (ze-
jména při jejím včasném zahájení), pří-
tomnosti pozitivních prediktivních faktorů 
a aktivního zapojení pacienta nemusí i po 
dlouholetém průběhu vést k invalidizaci.
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CASE REPORT KAZUISTIKA

Efekt léčby vysokou dávkou subkutánního 
interferonu beta 1- a po předchozím podávání 
intramuskulárního interferonu beta 1- a 
a glatiramer acetátu –  kazuistika

The Efficiacy of Treatment with Rebif after 
Previous Administration of Interferon Beta-1a 
and Glatiramer Acetate –  a Case Report

Souhrn
Vývoj léčby roztroušené sklerózy odráží míru poznání její imunopatogeneze. Léčba musí být 
dlouhodobá a měla by být podávána nejen s ohledem na aktuální klinický průběh, ale i tole-
rabilitu a adherenci. Předkládaná kazuistika dokumentuje změny léčebné strategie u mladé 
ženy. Cílem je dosažení klinické remise bez nežádoucích účinků léčby, s uspokojivou kvalitou 
života.

Abstract
Development of therapies for multiple sclerosis reflects the level of our understanding of its 
immunopathogenesis. Treatment must be long-term and should be given not only on the 
basis of the actual clinical course but also tolerability and adherence. The presented case 
report documents changes in a treatment strategy in a young woman targeted to achieve 
clinical remission without adverse drug reactions and with a satisfactory quality of life.
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Úvod
Roztroušená skleróza (RS) je nejčas-
těji invalidizující neurologické onemoc-
nění osob v produktivním věku. Ještě 
před 25 lety byly v léčebném arzenálu 
pouze kortikosteroidy (KS), a to jen k lé-
čení ataky. Poznání, že RS je chronický 
autoimunitní zánět s prvky neurodege-
nerace, vedlo k zavádění dlouhodobé 
léčby KS, jež však vedla k celé řadě ne-

žádoucích účinků. Ukazuje se, že ne-
mocní léčení dlouhodobě imunosupre-
sivy, zejména azatioprinem, jsou v dalším 
průběhu znevýhodněni vzhledem k vyš-
šímu riziku vývoje progresivní multifokální 
leukoencefalopatie (PML) v případě nasa-
zení natalizumabu [1].

Prvním lékem ovlivňujícím průběh one-
mocnění (Disease Modifying Drug, DMD) 
byl interferon beta 1- b. Tento lék v kli-

nických studiích ukázal minimálně 
30% efektivitu týkající se aktivity onemoc-
nění v klinických i magnetorezonančních 
parametrech [2,3]. Další léky zaváděné do 
klinické praxe byly interferon beta 1- a a gla-
tiramer acetát. Ze vzájemného srovnání vý-
sledků registračních, randomizovaných, 
dvojitě zaslepených, multicentrických studií 
III. fáze DMD první volby v léčbě RS vyply-
nulo, že pro jednotlivé ukazatele účinnosti 
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na relapsy, progresi postižení a aktivitu one-
mocnění na MR prokázal konzistentně nej-
vyšší účinnost interferon beta 1- a podávaný 
s.c. v dávce 44 μg třikrát týdně [4].

V léčebné strategii jsou léky typu DMD léky 
první volby nejen u klinicky definitivní RS, 
ale i u klinicky izolovaného syndromu (CIS)
s předpokladem vývoje RS [5]. Jedině 
včasná léčba dokáže zpomalit a oddálit 
rozvoj sekundárně progresivní fáze one-
mocnění s ireverzibilním postižením cen-
trálního nervového systému.

Kazuistika
Dvaadvacetiletá žena, studentka vysoké 
školy, s negativní osobní anamnézou, si 
po lehkém respiračním infektu začala stě-
žovat na parestezie levostranných kon-
četin. V objektivním neurologickém ná-
lezu byly lehce vyšší myotatické reflexy 
na levostranných končetinách, anisore-
flexie břišní, vlevo nižší, lehce váznou po-
skoky na LDK. Bylo provedeno vyšetření 
MR s gadoliniem, kde byla nalezena lo-
žiska zvýšeného signálu v T1W obrazech 
a FLAIR periventrikulárně a juxtrakorti-
kálně, žádné z nich nevykazovalo známky 
aktivity. V mozkomíšním moku bylo nale-
zeno 17 oligoklonálních pásů, které ne-
měly korelát v séru. Všechny modality 
evokovaných potenciálů byly normální. 
Nemocná byla léčena 3 g metylprednizo-
lonu i.v. s následným podáváním metyl-
prednizolonu p.o. od 32 mg až na udr-
žovací dávku 8 mg obden. Byl nasazen 
i azatioprin v dávce 100 mg/ den. Přetr-

vávalo mírné brnění LDK, chůze byla bez 
omezení. EDSS (Expanded Disability Sta-
tus Scale) bylo 1,5. V době iniciálních 
příznaků nebyla léčba DMD podle v té 
době platných úhradových mechanizmů 
možná.

Po sedmi měsících začala mlhavě vidět 
na levé oko, měla bolesti retrobulbárně. 
Bylo potvrzeno podezření na retrobul-
bární neuritidu vlevo s poruchou perime-
tru a patologickým nálezem na zrakových 
evokovaných potenciálech. Kontrolní MR 
mozku bylo stacionární, EDSS se zvýšilo 
na 2,5. Byla opět léčena metylprednizo-
lonem, tentokrát 4 g i.v., a indikována 
k zahájení léčby první volby interferonem 
beta 1- a i.m. jednou týdně v indikaci kli-
nicky definitivní roztroušené sklerózy (RS). 
Léčbu snášela bez větších problémů, až 
na občasné erytémy na stehnech. Po půl 
roce se však erytémy objevovaly v ob-
lasti všech míst aplikace, bez možnosti je-
jich potlačení lokální léčbou, navíc se po 
každé aplikaci začal manifestovat flu-like 
syndrom, který nemocnou vždy následný 
den po injekci vyřadil z běžných denních 
aktivit.

Po dohodě s pacientkou byla léčba 
změněna na podávání glatiramer ace-
tátu (GA) s.c. Léčbu nemocná tolerovala 
tentokrát velmi dobře, ačkoliv se zprvu 
obávala denní aplikace. Metylprednizo-
lon i azatioprin byly postupně vysazeny. 
Po 14 měsících od zahájení podávání 
GA se manifestovala další ataka, tento-
krát s lehčími motorickými příznaky (za-

kopávání pravou špičkou a mírná neob-
ratnost pravé ruky). Opět byly podány 
kortikoidy i.v. s následným snižováním 
na udržovací dávku 4 mg metylprednizo-
lonu denně. EDSS se po atace zvýšilo na 
3,5 a po třech měsících se stabilizovalo na 
3,0. Dva měsíce poté prodělala recidivu 
retrobulbární neuritidy vlevo. Byla reali-
zována další kúra kortikoidy. Opětovná 
MR mozku a krční páteře (tři měsíce po 
atace s motorickou symptomatologií) pro-
kázala tři nové léze, jednu v oblasti krční 
míchy v úrovni obratlového těla C3. Jedno 
z ložisek uložených supratentoriálně pe-
riventrikulárně se barví po aplikaci 
gadolinia. 

Na základě zvýšené aktivity onemoc-
nění nejen v klinických parametrech, ale 
i v MR obraze bylo přistoupeno k další 
změně preparátu. Přes určité obavy 
z možných nežádoucích účinků byl zvo-
len interferon beta 1- a s.c. (Rebif®44). 
Nemocná je léčena tímto preparátem 
12 měsíců, po dobu léčby se neobjevila 
žádná další ataka, EDSS zůstává na 3,0, 
nález na MR je stacionární, nebyly zazna-
menány nežádoucí účinky. Neutralizační 
protilátky (NAbs) jsou negativní. Pět mě-
síců aplikuje Rebif pomocí elektronického 
přístroje RebiSmart™. Pacientka ukončila 
vysokoškolské studium, pracuje jako eko-
nomka, vdala se a plánuje rodinu. Průběh 
léčby v závislosti na vývoji onemocnění je 
patrný z obr. 1.

Diskuze
Z literárních pramenů plyne, že více než 
50 % pacientů s RS dlouhodobě profi-
tuje z iniciálního léku typu DMD bez nut-
nosti léčbu měnit. Jde zejména o ženy 
s nízkou četností relapsů a dobrou tole-
rabilitou [6]. Mírnější nález na MR mozku 
a krční míchy v počátku choroby a nižší 
klinická aktivita onemocnění v prvních le-
tech léčby predikuje dobrou terapeutic-
kou odpověď na DMD [7]. Existuje ale též 
skupina „non-respondérů“, u nichž léčba 
DMD selhává. Kromě farmakogenomicky 
dané predispozice hraje roli časný výskyt 
NAbs, snížená compliance a mnoho dal-
ších faktorů [8]. 

Z klinických doporučení vyplývá, že je 
vhodné provést vyšetření NAbs po roce 
léčby, v případě jejich pozitivity je třeba 
vyšetření po půl roce opakovat. Při je-
jich opakované pozitivitě je vhodné změ-
nit léčbu na preparát téže lékové linie, ale 
s jiným mechanizmem účinku (GA), v pří-

INF beta 1-a i.m.   GA                                         INF beta 1-a s.c.
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3

2,5

2

1,5

1
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0

 

léčba (měsíce)EDSSataka

Obr. 1. Průběh léčby v závislosti na vývoji onemocnění.
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padě více než dvou těžkých atak za rok 
a známek aktivity onemocnění na MR je 
nutné léčbu eskalovat buď na natalizu-
mab, nebo fingolimod [9,10].

U naší pacientky bylo nutné ukon-
čit léčbu i. m. podávaným interferonem 
beta 1- a s ohledem na rozvoj lokálních 
a celkových reakcí. Byl zvolen glatira-
mer acetát, který byl velmi dobře tolero-
ván, ale po 14 měsících došlo k reaktivaci 
onemocnění. K eskalaci léčby na prepa-
ráty druhé volby nebylo nutné přistoupit, 
i když došlo ke zhoršení nálezu na MR. Ne-
mocná profituje z podávaného interferonu 
beta 1- a s.c. v dávce 44 μg třikrát týdně. 
Vhodnost zvolení léčebné strategie doku-
mentuje klinicky stabilní nález a stacionární 
nález na MR. Po roce léčby nejsou deteko-
vatelné NAbs. Nemocná léčbu velmi dobře 
toleruje. 

Literatura
1. Baldwin KJ, Hogg JP. Progressive multifocal leu-
koencephalopathy in patients with multiple sclerosis. 
Curr Opin Neurol 2013; 26(3): 318– 323.
2. The IFNB Multiple Sclerosis Study Group. Interfe-
ron beta-1b is effective in relapsing- remitting multiple 
sclerosis. I. Clinical results of a multicenter, randomi-
zed, double-blind, placebo- controlled trial. Neurology 
1993; 43(4): 655– 661.
3. Paty DW, Li DK. UBC MS/ MRI Study Group and 
the IFNB Multiple Sclerosis Study Group. Interferon 
beta-1b is effective in relapsing- remitting multiple 
sclerosis. II. MRI analysis results of a multicenter, ran-
domized, double-blind, placebo- controlled trial. Neu-
rology 1993; 43(4): 662– 667.
4. Goodin DS, Biermann LD, Bohlega S, Boiko A, Cho-
fflon M, Gebeily S et al; International Working Group 
for Treatment Optimization in MS. Integrating an evi-
dence-based assessment of benefit and risk in di-
sease- modifying treatment of multiple sclerosis. Curr 
Med Res Opin 2007; 23(11): 2823– 2832.
5. Coyle PK. Early treatment of multiple sclero-
sis to prevent neurologic damage. Neurology 2008; 
71 (24 Suppl 3): S3– S7.

6. Carvalho AT, Sá MJ. Switching and escalating the-
rapy in long-lasting multiple sclerosis: not always ne-
cessary. ISRN Neurol 2012; 2012: 451– 457.
7. Romeo M, Martinelli- Boneschi F, Rodegher M,
Esposito F, Martinelli V, Comi G; San Raffaele Mul-
tiple Sclerosis Clinical Group. Clinical and MRI 
predictors of response to interferon-beta and 
glatiramer acetate in relapsing- remitting multi-
ple sclerosis patients. Eur J Neurol 2013; 20(7): 
1060– 1067.
8. Mezei Z, Bereczki D, Racz L, Csiba L, Csepany T.
Can a physician predict the clinical response to 
first-line immunomodulatory treatment in relap-
sing- remitting multiple sclerosis? Neuropsychiatr Dis 
Treat 2012; 8: 465– 473.
9. Sørensen PS, Deisenhammer F, Duda P, Hohl-
feld R, Myhr KM, Palace J et al. EFNS Task Force on 
Anti-IFN-beta Antibodies in Multiple Sclerosis. Guide-
lines on use of anti-IFN-beta antibody measurements 
in multiple sclerosis: report of an EFNS Task Force on 
IFN-beta antibodies in multiple sclerosis. Eur J Neurol 
2005; 12(11): 817– 827.
10. Meluzínová E, Libertínová J. Sledování biologické 
účinnosti interferonu beta v léčbě RS. Cesk Slov Neu-
rol N 2013; 76/109 (Suppl 1): 1S12–1S14.

csnn S1 2013.indb   51 18.9.2013   10:26:49



1S52

REDAKČNÍ RADA A TIRÁŽ

http://www.csnn.eu

ČESKÁ A SLOVENSKÁ NEUROLOGIE A NEUROCHIRURGIE
ČASOPIS ČESKÉ NEUROLOGICKÉ SPOLEČNOSTI ČLS JEP, ČESKÉ NEUROCHIRURGICKÉ SPOLEČNOSTI ČLS JEP, 
SLOVENSKEJ NEUROLOGICKEJ SPOLOČNOSTI SLS, SLOVENSKEJ NEUROCHIRURGICKEJ SPOLOČNOSTI SLS
A ČESKÉ SPOLEČNOSTI DĚTSKÉ NEUROLOGIE ČLS JEP

VEDOUCÍ REDAKTOR

prof. MUDr. Josef Bednařík, CSc., FCMA
Neurologická klinika LF MU a FN Brno

ZÁSTUPCE VEDOUCÍHO REDAKTORA

prof. MUDr. Evžen Růžička, DrSc., FCMA
Hennerova neurologická klinika 1. LF UK a VFN v Praze

REDAKCE

doc. MUDr. Aleš Bartoš, Ph.D.
NK 3. LF UK a FN Královské Vinohrady, Praha
AD Centrum, Psychiatrické centrum Praha
prof. MUDr. Vladimír Beneš, DrSc.
Neurochirurgická klinika 1. LF UK a ÚVN Praha
prof. MUDr. Zuzana Gdovinová, PhD.
Neurologická klinika LF UPJŠ a FN L. Pasteura Košice
prof. MUDr. Roman Herzig, Ph.D., FESO
Neurologická klinika LF UP a FN Olomouc
doc. MUDr. Petr Marusič, Ph.D.
Neurologická klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha
doc. MUDr. Hana Ošlejšková, Ph.D.
Klinika dětské neurologie LF MU a FN Brno
doc. MUDr. Peter Valkovič, PhD.
II. neurologická klinika LF UK a UN Bratislava

SEKRETÁŘ REDAKCE

prim. MUDr. Stanislav Voháňka, CSc., MBA 
Neurologická klinika LF MU a FN Brno

REDAKČNÍ RADA
čestní členové
prof. F. Gerstenbrand (Wien)
prof. J. Jankovic (Houston)

prof. O. Kolar (Indianapolis)
prof. R. Fahlbush (Erlangen)
prof. B. George (Paris)

členové
prof. MUDr. Z. Ambler, DrSc., FCMA
doc. MUDr. J. Benetin, PhD. 
doc. MUDr. M. Bojar, CSc.
prof. MUDr. M. Galanda, CSc.
prim. MUDr. J. Hadač, PhD.
prof. MUDr. Z. Kadaňka, CSc.
prof. MUDr. P. Kalvach, CSc.
prof. MUDr. P. Kaňovský, CSc.
doc. MUDr. O. Keller, CSc.
prof. MUDr. P. Kukumberg, PhD.
prof. MUDr. E. Kurča, PhD., FESO

prof. MUDr. L. Lisý, DrSc.
prof. MUDr. S. Nevšímalová, DrSc., FCMA
prof. MUDr. I. Rektor, CSc., FCMA
prof. MUDr. M. Sameš, CSc.
prof. MUDr. V. Smrčka, CSc.
prof. MUDr. P. Suchomel, Ph.D.
prof. MUDr. E. Syková, DrSc., FCMA
prof. MUDr. J. Šteňo, PhD.
doc. MUDr. I. Štětkářová, CSc. 
prof. MUDr. P. Traubner, PhD.
prof. MUDr. J. Vymazal, DSc.

http://www.csnn.eu

© Česká lékařská společnost Jana Evangelisty Purkyně, Praha 2013

ČESKÁ A SLOVENSKÁ NEUROLOGIE A NEUROCHIRURGIE
Vydává Česká lékařská společnost J. E. Purkyně

Vedoucí redaktor prof. MUDr. J. Bednařík, CSc., FCMA

Registrační značka MK ČR E 4653. ISSN 1210-7859. ISSN pro on-line přístup 1802-4041.

Nakladatel: Ambit Media, a.s., Media Hall, Bidláky 20, 639 00 Brno. 
Odpovědná redaktorka: Ing. Kateřina Michnová. Grafická úprava: Karel Zlevor. Jazyková korektura: Mgr. Alena Šmídová.

Vychází 6krát ročně. Předplatné na rok činí 750 Kč (30 EUR + poštovné). 
Informace o předplatném podává a objednávky českých předplatitelů přijímá predplatne@ambitmedia.cz.
Informace o podmínkách inzerce poskytuje a objednávky přijímá: Alexandra Manová, GSM: +420 724 811 983, e-mail: alexandra.manova@ambitmedia.cz. 

Rukopisy zasílejte na adresu prof. MUDr. J. Bednařík, Neurologická klinika FN Brno, Jihlavská 20, 625 00 Brno, e-mail: jbednar@fnbrno.cz.

Zaslané příspěvky se nevracejí. Vydavatel získá otištěním příspěvku výlučně nakladatelské právo k jeho užití. Otištěné příspěvky autorů nejsou honorovány, 
autoři obdrží bezplatně jeden výtisk časopisu. Vydavatel a redakční rada upozorňují, že za obsah a jazykové zpracování inzerátů a reklam odpovídá 
výhradně inzerent. Žádná část tohoto časopisu nesmí být kopírována a rozmnožována za účelem dalšího rozšiřování v jakékoliv formě či jakýmkoliv 
způsobem, ať již mechanickým nebo elektronickým, včetně pořizování fotokopií, nahrávek, informačních databází na magnetických nosičích, bez 
písemného souhlasu vlastníka autorských práv a vydavatelského oprávnění.

Podrobná verze platných Pokynů pro autory je dostupná na http://www.csnn.eu. 

Toto číslo vychází: 26. 9. 2013

csnn S1 2013.indb   52 18.9.2013   10:26:49



csnn S1 2013.indb   53 18.9.2013   10:26:50



R
S

 1
3

 R
E
B

 0
3

Název přípravku a složení: Rebif injekční roztok v předplněné injekční stříkačce obsahuje 

22 μg (6 MIU) nebo 44 μg (12 MIU) interferonu beta-1a v jedné injekční stříkačce, Rebif 

8,8 μg + Rebif 22  μg injekční roztok v předplněné injekční stříkačce, balení k zahájení 

léčby, obsahuje 8,8 μg (2,6 MIU) či 22 μg (6 MIU) v předplněné injekční stříkačce, Rebif 

22 μg/0,5 ml injekční roztok v zásobní vložce obsahuje 66 μg (18 MIU) interferonum beta- 1a 

v 1,5 ml roztoku, Rebif 44 μg/0,5 ml injekční roztok v zásobní vložce obsahuje 132 μg (36 MIU) 

interferonum beta-1a v 1,5 ml roztoku. Indikace: Rebif je určen k léčbě pacientů s relabující 

roztroušenou sklerózou (RS). V klinických studiích byl tento stav charakterizován dvěma či 

více relapsy během uplynulých dvou let. Účinnost dosud nebyla prokázána u pacientů trpících 

sekundárně progresivní roztroušenou sklerózou probíhající bez relapsů. Rebif o  síle 44 μg 

je také indikován k léčbě pacientů s jednou demyelinizační příhodou s aktivním zánětlivým 

procesem, pokud byly vyloučeny jiné diagnózy, a jestliže u nich hrozí vysoké riziko vzniku 

klinicky definitivní roztroušené sklerózy. Nežádoucí účinky: Velmi časté: neutropenie, 

lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, bolest hlavy, chřipkový syndrom, reakce 

v místě vpichu, asymptomatické zvýšení transamináz. Ostatní nežádoucí účinky byly hlášeny 

v  nižších frekvencích. Dávkování a  způsob podání: Doporučená dávka přípravku Rebif je 

44 μg třikrát týdně. Nižší dávka 22 μg třikrát týdně se doporučuje u pacientů, kteří by dle 

názoru ošetřujícího lékaře nesnášeli vyšší dávku. Zahajovací balení přípravku Rebif odpovídá 

potřebám pacienta na první měsíc léčby. Podání je subkutánní. Kontraindikace: Zahájení léčby 

v době těhotenství, přecitlivělost na přirozený nebo rekombinantní interferon beta nebo na 

jakoukoli další složku přípravku, těžké depresivní poruchy a/nebo sebevražedné tendence. 

Těhotenství a kojení: Pacientky plánující těhotenství a pacientky, které otěhotní během léčby 

přípravkem Rebif, by měly být upozorněny na potenciální riziko a mělo by být zváženo ukončení 

léčby. Kvůli potenciálním vážným nežádoucím účinkům u kojenců by mělo být rozhodnuto, 

zda ukončit kojení nebo léčbu přípravkem Rebif. Uchovávání: Uchovávejte v  chladničce 

(2 °C – 8 ºC). Chraňte před mrazem. Pro používání doma můžete vyjmout Rebif z chladničky 

a uchovávat při teplotě do 25 °C jednorázově po dobu až 14 dní. Rebif musí být poté vrácen 

do chladničky. Velikost balení: Na českém trhu je dostupný Rebif v balení po 12 předplněných 

stříkačkách, balení k  zahájení léčby po 6 a 6 předplněných stříkačkách a Rebif v balení po 

4 zásobních vložkách. Registrační čísla: EU/1/98/063/003, 006, 007, 008, 009. Držitel 

rozhodnutí o registraci: Merck Serono Europe Ltd., London, Velká Británie. Datum poslední 

revize textu: 02/2013. Lék je vydáván pouze na lékařský předpis a je hrazen z prostředků 

veřejného pojištění. Před předepsáním léku si, prosím, přečtěte úplnou informaci o přípravku, 

kterou poskytneme na adrese společnosti Merck spol. s r.o. 

Reference: 1. Cohen BA et al. Curr Med Res Opin 2010;26:827-38. 2. Lugaresi A et al. BMC Neurology 2012;12:7. 3. Devonshire VA et al. Therap Deliv 2011;2(11):1455-65

MERCK spol. s r.o., Na Hřebenech II 1718/10, 140 00 Praha 4, tel.: +420 272 084 211, www.merckserono.cz

Zkrácená informace o přípravku Rebif® (interferonum beta-1a) 

moderni a pohodlna aplikace 
– potrebna psychicka pohoda2,3

dlouhodobe overena
ucinnost a bezpecnost 1
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