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EDITORIAL

Editorial

Roztrousena skleréza (RS) je zanétlivé
onemocnéni centrdiniho nervového sys-
tému s autoimunitnimi rysy v patogenezi.
Prvn{ pfiznaky se u vétsiny nemocnych ob-
jevuji na zac¢atku dospélosti. Prvni dekada
choroby ma vétsinou relaps-remitentni
pribéh. Choroba vede ¢asto k invalidité.
V soucasné dobé je Iékaftim k dispozici
klinicky standard pro diagnostiku a lé¢bu
roztrousené sklerézy [1].

Aktudlni supplementum casopisu Ceska
a slovenskd neurologie a neurochirurgie
vénované kazuistikam RS ukazuje mnoho
fazet 1é¢enf a klinického obrazu RS v sou-
Casné medicinské praxi. Kazuistiky publi-
kované v tomto supplementu dokumentuijf
prabéhy choroby, jejich velkou variabilitu,
nékteré komorbidity a vyznam pomocnych
vySeteni. Peclivé také popisuji nékteré pro-
jevy, kterym neni bézné vénovana nalezita
pozornost. Efekt rdznych lé¢ebnych postupt
a jejich vice ¢i méné znamé komplikace zaji-
mavé prezentuji pribézna sledovani jednot-
livych nemocnych. Obecné kazuistiky, a ze-
jména prace zachycujici dlouhodobé stav
nemocného, pfinaseji informace, které pub-
likace o velkych souborech postradaji. Pre-
zentované kazuistiky navic vétsinou da-
vaji (i jako vedlejsi produkt) informaci, jak
se 0 nemocného na jiném pracovisti staraji
a jak tesi problémy s lécbou spojené. Je to
zajimavy kontrapunkt hlavniho proudu bo-
haté literatury o RS.

Predstava o klinickém obrazu RS od
dob Charcotovych doznala jen malo za-
sadnich zmén. V prvni poloviné 20. sto-
leti byla znama vétSina pfiznakd RS i jejf
typicky pribéh a byl popsan i patolo-
gicko-anatomicky obraz této choroby.
V tomto sméru jsou nase znalosti skoro
stejné, jen logicky utfidéné diky pokroku
v patofyziologii RS a diky rozvoji zobrazo-
vani centralni nervové soustavy. Naopak
zcela zasadni zménu pfinesly posledni
dekady v léc¢eni tohoto onemocnéni.
Pro predstavu tohoto dramatického po-
kroku si dovolme jen maly exkurz do his-
torie. Pfedvalecné postupy francouzskych
a dalsich brilantnich neurologd zahr-
nuji podavani tehdejsich antisyfilitickych
lékd, postupy popudové Iécby (,protei-
noterapie” — injekce mléka, ,vakcino-
terapie” — rzné typy vakcin a aplikace
mozkomisniho moku nemocného s RS,
extrakty z raznych dobytcich tkani), léky
proti malarii, takzvanou séroterapii — ap-
likace séra napf. nemocnych po poliomy-
elitidé, arzen, salicylat, chinin a dalsi [2],
coz u mladsich kolegd muZe vyvolat
dojem renesancnich pfistupd k neope-
rovatelnym nemocem. Po valce se proti
RS pouZivaly vitaminy B, antimon, zlato
a stfibro (v intramuskularnich aplikacich)
a mirnéjsi popudova lé¢ba. Velmi obli-
benymi léky se stala vazodilatancia, ze-
jména nikoflavin injekce (kyselina nikoti-
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nova doplnéna vitaminem B2). Zkouselo
se také antikoagulans pelentan [3]. Nutno
dodat, Ze vitaminy, nikoflavin a popudova
|écba pretrvaly v denni praxi az do 80. let
20. stoleti. Kortikoidy se v Ié¢bé RS obje-
vily v 70. letech minulého stoleti [4]. Je za-
jimavé, Ze jedna z kazuistik tohoto suple-
menta zac¢ind v 80. letech, ¢imzZ ilustruje
rozvoj terapie RS v poslednich 20 letech.

Literatura

1. Havrdova E, Pitha J, Zapletalova O, Mares J, Pata M.
Klinicky standard pro diagnostiku a lé¢bu roztrousené
sklerézy a neuromyelitisoptica. In: Suchy M, Bedna-
fik J (eds). Klinické doporucené postupy v neurologii.
Olomouc: UP v Olomouci 2012: 132-184.

2. Rimbaud L. Précis de neurologie. 2nd ed. Paris:
G. Doin et Cie 1939.

3. Henner K. Specidlni neurologie pro mediky a lé-
kafe. Praha: Statni zdravotnické nakladatelstvi 1953.
4. Jedlicka P. Demyeliniza¢ni onemocnéni v uzsim
slova smyslu. In: Macek Z (ed). Specidlni neurologie.
Praha: Avicenum — zdravotnické nakladatelstvi 1973:
333-347.

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109 (Suppl 1): 1S5

1S5




KAZUISTIKA

CASE REPORT

Opozdéné zahajeni |éCby interferonem beta
u pacienta s relaps-remitentni roztrousenou

sklerozou — kazuistika

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

Souhrn

Roztrousena skleréza mozkomi3ni je chronické zanétlivé onemocnéni centrélniho nervového
systému. Jednoznacnym trendem posledni doby je vc¢asné zahajeni ucinné lécby u vsech
indikovanych pacientd vcetné formy onemocnéni v podobé klinicky izolovaného syndromu.
Prezentovand kazuistika se zabyva pacientem, ktery se k 1é¢bé interferonem beta dostal az
Sest let po stanoveni diagndzy. Diagndza roztrousené sklerézy byla stanovena na podkladé
klinického priibéhu a podporena nélezy na magnetické rezonanci mozku i kr¢ni michy, déle
pfitomnosti syntézy oligoklonalnich imunoglobulinti v mozkomisnim moku. Prvotni moto-
rickd symptomatologie s nelplnou Upravou po lé¢bé se jevila prognosticky nepfiznivé. Presto
po zahdjeni lécby, navic s uvedenym casovym odstupem, doslo ke zlepseni klinického stavu
i ndlezu 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 cerebral and spinal magnetic resonance findings and the presence of oligoclonal
immunoglobulin 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.
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Uvod

Prvnim pfiznakem roztrousené sklerdzy
mozkomisni (RS) maze byt rdznoroda
neurologickd symptomatologie. Casto
se jednd o napf. retrobulbdrni neuritidu,
rlzné poruchy citlivosti ¢i motorické po-
stizeni. Jednotlivy vyse uvedeny pfiznak
pfi soucasném splnéni diagnostickych kri-

térii na magnetické rezonanci (MR) a v li-
kvoru nazyvame tzv. klinicky izolovanym
syndromem (CIS). Jako relaps-remitentni
RS hodnotime onemocnéni az po pro-
béhnuti dalsiho relapsu, event. pfi na-
plnéni MR kritérii pro diseminaci v case
a prostoru (revidovana McDonaldova dia-
gnosticka kritéria pro RS z roku 2010) [1].

Probéhlo celkem pét klinickych stu-
dii jednoznac¢né prokazujicich smyslu-
plnost lé¢by pomoci Iékd prvni volby jiz
ve fazi CIS. Bylo prokdzéno snizeni ri-
zika konverze onemocnéni do faze kli-
nicky definitivni RS 0 35-51 %. Roztrou-
send skleréza je rliznorodé onemocnéni.
Ne kazdy pacient s CIS formou onemoc-
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Obr. 1. MR kréni michy s nalezem cet-
nych demyelinizacnich lézi.

Obr. 2. MR mozku potvrzujici dia-
gndzu roztrousené sklerdzy.
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Obr. 3. Vysetfeni vizualnich evokovanych potencidld.

néni dostane dalsi relaps, a nemusi tedy
mit klinicky prabéh odpovidajici typické
RS. Lze predpokladat, Ze pocet pacient
s tzv. benigni roztrousenou sklerézou je
okolo 10-15 % [2]. Prognosticky nepfiz-
nivé faktory jsou neuplna Uprava neurolo-
gického deficitu po prvni atace, cetné re-
lapsy s kratkymi intervaly, konkrétni typ
ataky (motorickd ¢i mozeckova sympto-
matologie, pfipadné polysymptomaticky
relaps) [3]. Lé¢bu zahajujeme bez ohledu
na pfitomnost pfiznivych ¢i nepfiznivych
prognostickych faktord. Efektivitu lécby
je tfeba po zahajeni dlouhodobé sledovat
a vyhodnocovat. Pravidelné klinické kon-
troly vyhodnocujici dynamiku disability
pacienta reprezentovanou skalou EDSS
(Expanded Disability Status Scale) dopl-
nujeme kontrolami na MR. V budouc-
nosti mUZe svoji monitorovaci roli sehrat
i optickd koherentni tomografie (OCT).
Biologickou ucinnost interferonu beta je
doporuceno ovéfovat kazdych Sest mé-
sicll v prvnich dvou letech Ié¢by pravi-
delnym odbérem neutralizacnich protila-
tek (NAbs) [4]. Nasim klinickym cilem by

mél byt status oznacovany jako , freedom
from disease activity” [5], ktery v sobé za-
hrnuje nejen klinickou stabilitu bez dal-
sich atak a rozvoje klinické disability, ale
i MR stabilizaci v podobé absence novych
|ézi i syceni loZisek gadoliniem na kontrol-
nich snimcich.

Kazuistika

Predmétem kazuistiky je v soucasnosti
36lety pacient s anamnézou pourazové
operace sitnice pravého oka, v rodinné
anamnéze nebyla zjisténa RS ani jina neu-
rologickd onemocnéni. Pacient byl v mi-
nulosti ob¢asnym kurdkem, od zahajeni
lé¢by interferonem beta jiz nekoufi.

Prvni pfiznak odpovidajici RS se u néj
objevil v roce 2005 ve véku 28 let, jednalo
se o levostranné oslabeni koncetin s pre-
vahou postizeni na dolni koncetiné. Na
okresnim neurologickém oddéleni byla
v ndvaznosti na uvedené pfiznaky realizo-
vana kompletni diagnostika. V dobé pfi-
jeti na oddéleni nebyl schopen chiize bez
opory. Byla provedena MR mozku i kr¢ni
michy s nalezem vicecetnych lozisek ty-

pickych pro demyelinizacni onemocnéni
centrdlniho nervového systému lokalizo-
vanych supratentoridlné i infratentorialné
s dominujicim postizenim v oblasti horni
kréni michy (obr. 1, 2). Doplnéno bylo
i vySetfeni mozkomisniho moku s nale-
zem potvrzujicim syntézu oligoklonalnich
imunoglobulint skupiny 1gG — sedm oli-
goklonalnich pasd bez korelace v séru —
vzorec Il. Déle bylo provedeno vysetfeni
zrakovych evokovanych potenciald s pra-
kazem oboustranné léze zrakového nervu
demyeliniza¢niho typu s prevahou vpravo
(obr. 3). V kontextu uvedenych vysledk
vySetieni byla pretrvavajici levostranna
hemiparéza lé¢ena intravenézné poda-
nym metylprednizolonem v ddvce 4g.
Lécba vysokymi davkami kortikoidd zlep-
Sila motoricky deficit i chtzi. Pacient byl
v dobé propusténi do domaciho osetfo-
vani jiz schopen chdze bez opory. Na-
sledné byl pfedan do péce spadové neu-
rologické ambulance a tam dochéazel na
periodické kontroly v pfiblizném intervalu
tfi mésicl. Konzultace specializovaného
centra pro |é¢bu roztrousené sklerdzy ne-
byla o3etfujicim neurologem doporucena.
V medikaci byla ponechdna trvald mala
davka peroralniho kortikoidu. V ramci kli-
nickych kontrol jsou v nasledujicich letech
popisovana drobna kolisani stavu nehod-
nocenad jako relapsy, chlze je mozna bez
opory, ale je limitovana pfibliznou vzda-
lenosti 500 m. Pfetrvavajici neurologicky
deficit neumoznil pacientovi ndvrat do
zaméstnani. Dalsi zhorseni stavu, které
splnilo jednoznac¢né definici relapsu roz-
trousené sklerdzy, nastalo v dubnu roku
2010. Jednalo se o opétovné vyrazné
zhorseni levostranné hemiparézy a chize.
Nasledny relaps s dominujici paleocere-
beldrni symptomatologii probéhl v unoru
roku 2011. Oba relapsy byly léceny intra-
vendznimi kortikoidy a pacient byl ode-
slan ke konzultaci do naseho centra pro
lé¢bu demyelinizacnich onemocnéni.

Zde ve vstupnim vysetfeni byla zhod-
nocena forma RS jako relaps-remitentni,
podpora pro diagndzu byla jak v klinic-
kém prabéhu, tak v MR a likvorologic-
kém nélezu. Vstupni EDSS bylo 4,0, klico-
vym ovliviiujicim faktorem byla schopnost
chlize limitovana 500 m.

S ohledem na prokazanou aktivitu one-
mocnéni v podobé dvou probéhlych re-
lapst v roce bylo indikovano zahdjeni
biologické lé¢by. Byl zvolen interferon
beta 1-a v davce 3krat tydné s.c. Zaroven
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byla doplnéna kontrolni MR mozku i kr¢ni
michy, kterd prokdazala progresi nalezu se
zvySenim poctu loZisek, syceni gadoliniem
pfitomno nebylo. Ke srovnani byly pouZity
snimky z roku 2005.

Zahdjeni injek¢ni 1é¢by probéhlo bez
komplikaci, pacient zvladl techniku apli-
kaci, injekce od pocatku aplikoval sam.
Vedlejsi flu-like pfiznaky minimalizoval
pomoci premedikace ibuprofenem. Lo-
kalni reakce v misté vpichu byly pfijatelné
a nevedly k tvahdm o zméné Iécby.

V soucasnosti je pacient na 1é¢bé 24 mé-
sich. Lé¢bu vyborné toleruje. Nevyskytuji se
zadné nezadouci Ucinky lé¢by, v pravidel-
nych laboratornich kontrolach nenf patolo-
gie v krevnim obraze ani elevace jaternich
enzymU. Neutraliza¢ni protilatky ode-
brané po roce |é¢by interferonem beta ne-
byly pfitomny. Po celou dobu lé¢by nedo-
Slo k dalSim relapsu onemocnéni. Navic se
zlepsilo EDSS skoére na hodnotu 3,0 (hod-
noty 2 ve zrakovém, mozec¢kovém a moto-

rickém funkénim systému). Pacient je scho-
pen chlize bez opory do vzdalenosti okolo
1 km. Navratil se do zaméstndni a pracuje
na ¢astecny pracovni Uvazek. Kontrolni MR
mozku neprokazuje nova loZiska, zaroven
nebylo pfitomno syceni gadoliniem.

Zaver

Jednd se o kazuistiku pacienta, u néhoz
byla RS diagnostikovana ve véku 28 let.
Imunomodula¢ni [é¢ba interferonem beta
byla zahdjena az po 3esti letech. Jiz po
dvou letech Ié¢by mizeme konstatovat
jasny profit pacienta z nastavené terapie.
Doslo ke zlep3eni EDSS skére, neobjevil se
dal3i relaps a stabilizoval se i ndlez na MR.
Prestoze jasny soucasny trend u pacientt
s roztrousenou sklerézou je vcasné zaha-
jend imunomodulacni l1é¢ba, maze i jeji
opozdéné zahdjeni vést k vyznamnému
profitu pro pacienta. A to i v pfipadé, kdy
prvotni prognostické znamky onemoc-
néni nebyly pfiznivé (reziduum po prvni

relapsu, motorickd symptomatologie). Pri
hodnoceni aktudlniho klinického stavu
pacient spliuje koncept ,freedom from
disease activity”, ktery predstavuje idedlni
cil 1é¢by pacienta s RS a zaroveri nds utvr-
zuje v dobre zvolené lécebné strategii.
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CASE REPORT

KAZUISTIKA

V/¢asné nasazeni vysokodavkovaného
interferonu beta 1-a (Rebif®44) u aktivni formy
roztrousené sklerézy 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 muze, u néhoz doslo k vyvoji velmi agresivni roztrousené sklerézy re-
laps-remitentniho typu s tfemi atakami v prlbéhu pal roku a s tézkym nalezem na magne-
tické rezonanci, kde byly pfitomny vicecetné aktivni, gadolinium-enhancujici demyeliniza¢ni
léze. Zaznamenali jsme velmi dobrou odpovéd na lé¢bu vysokodavkovanym interferonem
beta 1-a (Rebif®44) s pfiznivymi kontrolnimi vySetfenimi magnetickou rezonanci, stabili-
zaci neurologického nélezu a vymizenim relapsti nemoci. Pro pfiznivy vyvoj byla po tfech
a pul letech davka redukovana na Rebif®22, ndsledné po jednom roce ale doslo u pacienta
k atace, proto byla lé¢ba vracena na Rebif®44. Celkové pacient snasi 1é¢bu preparatem Rebif
dobre, neutraliza¢ni protilatky proti interferonu beta byly vySetfovény opakované a byly vzdy
negativni.

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

Muz, 25 let, v jehoZ rodinné anamnéze je
schizofrenie matky a suicidium sestry ve
30 letech véku pro psychiatrické obtize.
Po porodu byl kfisen, ptivodné udajné po-
vazovano za umrti plodu, dalsi vyvoj byl
v normé. Ve 14 letech prodélal infekéni
mononukledzu, jinak osobni anamnéza
bez pozoruhodnosti. Studuje na vysoké
skole.

V Uvodu nemoci se objevila hypacusis
pravého ucha, slabost a mravenceni levé
dolni koncetiny s postupnym zlep3ova-
nim a spontannim odeznénim do dvou
tydnl. Za dal$i dva mésice se objevila
slabost dolnich koncetin s paresteziemi
lytek.

Pacient byl pfijat na neurologické od-
déleni, pfi prijeti zjisténo oslabeni bris-
nich reflex vpravo, hyperreflexie v kvad-

rudistribuci s rozsifenou zénou vybavnosti
a akralné na dolnich koncetinach s poly-
kinetickou odpovédi, pseudoklonus pravé
nohy, lehka instabilita dolnich konce-
tin v Mingazzini, oboustranné vybaven
Babinski, zjisténa taktilni hypestezie od
Th5 distalné oboustranné, chaze byla pa-
retickd s podlamovanim v kolenou. Dis-
abilita dle Kurtzkeho $kaly (EDSS) méla
hodnotu 5,0.

Za hospitalizace byla provedena kom-
pletni diagnostika.

Vysetfen likvor s nalezem pleiocytézy
(17 mononukledrd/pl), kvalitativni cytolo-
gie prokazuje pfitomnost vysoce aktivo-
vanych lymfocyt (plazmatickych bunék),
dale zjisténa elevace celkové bilkoviny
(638 mg/l), zvySend hodnota IgG indexu
(0,659), porucha hematolikvorové bariéry
(kvocient albuminu 0,008). Dle Reiberova

vypoctu nebyla pfitomna intratékalni syn-
téza zadné tfidy imunoglobulind, oligo-
klonalni IgG pasy byly pfitomny (22 past
v likvoru, O past v séru).

MR mozku prokazuje v zadni jdmé ne-
vyrazné a drobné hyperintenzity v pontu,
obou stfednich a pravém hornim cerebe-
larnim pedunklu (tato léze se po podanf
kontrastni latky syti), supratentoridlné
byly oboustranné mnohocetné hyperin-
tenzity s maximem pfi stropech a trigo-
nech obou postrannich komor s vyraznym
postizenim corpus calosum. Déle byla pa-
trna fada kortikosubkortikalnich lézi v ob-
lasti frontalniho opercula oboustranng,
vlevo parietdlné i temporo-parietalné
s postizenim i dorzalni ¢asti levého hipo-
kampu. Celkové bylo hyperintenzit kolem
20, velky pocet z nich se postkontrastné
celkové ¢i obvodoveé syti.

Obr. 4.

Obr. 5.

Obr. 6.

Obr. 1-4 (Gvodni MR) a obr. 5, 6 (zatim posledni MR za necelé ¢tyfi roky od nasazeni Rebifu) demonstruji pfiznivy vyvoj

a stabilizaci nemoci:

Obr. 1-4. Uvodni MR s vyznamnym nalezem s ¢etnymi gadolinium-enhancujicimi lézemi.

Obr. 5, 6. Posledni vysetfeni prokazuje stabilizaci, nezaznamenana progrese v poctu ¢i velikosti 1ézi, naopak v prvnich
dvou letech nemoci po nasazeni Rebifu doslo ke zlepseni MR nalezu.
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MR C patefe prokazala celkové Sest lo-
zZisek v kr¢ni mise, nejvétsi v Urovni obrat-
lového téla C2. Prakticky vsechny léze se
po podani kontrastni latky sytily.

Byly provedeny multimodalitni evoko-
vané potencialy (EP): motorické EP pro-
kazaly abnormni nalez pro centralnf Usek
v kvadrudistribuci s akcentaci postizeni
k pravé dolni konceting, somatosenzo-
rické EP prokdzaly abnormni ndlez pro
centralni Usek pro pravostranné konce-
tiny, zrakové EP byly v normé.

Déle byly vysetfeny protilatky proti
akvaporinu-4 v séru, které byly negativni.

Pacient byl 1é¢en 59 Solu-Medrolu, bez
okamzitého efektu, proto podény dalsi
3g s postupnym zlepSovanim. Kortiko-
terapie byla komplikovana soorem, ktery
byl prelé¢en Nizoralem.

Pacient byl propustén z nemocnice
s EDSS 3,5.

Po dvou mésicich doslo k nové atace.
Objevila se pravostrannd hypestezie a pa-
réza pravé horni koncetiny. EDSS bylo 4,0.
Pacient byl prelécen Solu-Medrolem v cel-
kové ddvce 5g s postupnym zlepSovanim.

Pacient splnil narodnf kritéria pro Ié¢bu
DMD (Disease Modifying Drugs) a do
jednoho mésice od posledni ataky mu
byl nasazen interferon beta 1-a, prepa-
rat Rebif®44 (44 ug 3krat tydné). Pacient
aplikoval bez problém(, z nezadoucich
UcinkG zaznamenal jen malé chripkové
reakce a malé lokalni rekce, které mizely
do nékolika malo dnd. Pravidelné odbéry
byly vzdy v normé.

Neurologicky nadlez se postupné lep-
Sil. Mirnd neobratnost a necitlivost PHK
pretrvavala asi 3/4 roku. EDSS se z hod-

noty 4,0, které bylo zaznamenano pfi po-
sledni atace, postupné zlepsilo az na hod-
notu 2,0.

Prvni kontrolni MR bylo provedeno za
pal roku po Uvodnim vySetfeni s pod-
statnym zlepSenim nalezu. V zadni jamé
i supratentoridlné doslo k regresi sledova-
nych loZiskovych zmén z hlediska poctu
i velikosti, postkontrastné bez syceni
loZisek.

Za dva roky od nasazeni Rebifu mélo
EDSS hodnotu 2,0.

Naslednd MR kontrola byla za dalsi rok
a pul opét s pfiznivym nalezem. Doslo
k daldi regresi rozsahu loziskového po-
stizeni peri- a paraventrikuldrné obou-
stranné, nebyly pfitomny nové |éze ani
postkontrastni sycenf stavajicich. Mi3nf lo-
Zisko v urovni C2 bylo beze zmény od prv-
niho vysetrent.

Vzhledem ke klinické i MR stabilizaci
(obr. 1-6) byla za tfi a pul roku od zahé-
jeni l1é¢by snizena davka Rebifu ze 44 ug
3krat tydné na Rebif®22 pg 3krat tydné.
V prabéhu léc¢by bylo 2krat provedeno
testovani neutralizacnich protiladtek — za
dva roky a za Ctyfi roky terapie, vZdy s ne-
gativnim vysledkem.

Zatim posledni MR byla provedena za
necelé Ctyri roky od nasazeni terapie se
stacionarnim nalezem, bez novych lo-
Zisek, bez syceni po aplikaci kontrastni
latky.

Za Ctyfi a Ctvrt roku od zahajenf terapie
pfichazi nova ataka. Pacient udaval pare-
stezie a necitlivost levostrannych konce-
tin a opét se objevil Lhermittdv syndrom,
ktery byl zaznamenan jen v Uvodu ne-
moci. Objektivné doslo je zhorseni EDSS
z 2,0 na 3,5. Pacient byl prelé¢en 5¢g

Solu-Medrolu s efektem a Rebif vracen na
pavodni davku (Rebif®44).

Od té doby je pacient stabilni a bez
ataky, posledni EDSS za ctyfi a p0l roku
terapie Rebifem je 2,5.

Zaveér
Casné nasazeni DMD |éki je ddlezity pred-
poklad stabilizace nemoci [1]. V prezen-
tovaném ptipadé jsme zaznamenali velmi
dobrou odpovéd na lécbu vysokodavko-
vanym interferonem beta 1-a (Rebif®44)
u pacienta s primarné nepfiznivym vyvo-
jem (tfi ataky za pul roku s téZkym néle-
zem na MR, kde byly pfitomny vicecetné
enhancujici demyeliniza¢ni 1éze). Pacient
byl po dobu tfi a pal roku bez jakékoliv
aktivity nemoci. Takova situace se ozna-
Cuje terminem Disease-Activity Free (DAF)
a je charakterizovana tim, Ze pacient
nema ani klinické zndmky aktivity nemoci
(nema relapsy, nedochézi ke zhorsovani
disability mérené EDSS $kalou) ani nejsou
znamky aktivity nemoci na MR (neobje-
vuji se nova loZiska a nedochdzi k post-
kontrastnimu syceni). DAF je cil, kterého
se snazime v terapii RS dosédhnout [2].
Pro dalsi pfiznivy vyvoj jsme reduko-
vali davku na Rebif®22, ale po jednom
roce u pacienta doslo k atace, proto jsme
se vratili zpét na Rebif®44, na kterém je
opét stabilni. Snasenlivost léku je velmi
dobra, neutralizacni protilatky byly vzdy
negativni.
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KAZUISTIKA CASE REPORT

Sledovani biologické ucinnosti interferonu
beta v [éCbé roztrousené sklerdzy

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

Souhrn Clanek byl podpoFen firmou Merck Serono.
Interferon beta se fadi mezi léky prvni volby pouzivané v [é¢bé roztrousené sklerézy. Soucasti This article was supported by Merck Serono.
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Abstract
Interferon beta (IFN-B) is one of the first-line treatments in multiple sclerosis. Systematic E. Meluzinova, J. Libertinova
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SLEDOVANI BIOLOGICKE UCINNOSTI INTERFERONU BETA V LECBE ROZTROUSENE SKLEROZY

Uvod

Interferony beta a glatiramer acetat se fadf
mezi Iéky prvni volby pouZivané v lécbé
klinicky izolovaného syndromu s vysokym
rizikem dalsiho rozvoje RS a/nebo v lécbé
RS v remitentnim stadiu. Diky jejich imu-
nomodula¢nimu Ucinku dochazi ke sni-
Zeni aktivity zanétlivého procesu CNS.
Podavani interferonu beta muze vyvolat
u 2-42 % pacientd tvorbu neutralizacnich
protilatek (NAbs), které jeho biologickou
ucinnost snizuji [1]. K jejich indukci do-
chazi jen béhem prvnich dvou let 1écby.
V pfipadech nizkych titrd mohou po urcité
dobé NAbs vymizet, ve vysokych titrech
ale zpravidla NAbs pretrvavaji dlouho-
dobé. Mnohdy trva dal3ich 18-24 mésica,
nez se pokles biologické Ucinnosti inter-
feronu beta projevi na MR nebo v klinic-
kém pribéhu [2]. NAbs pozitivni pacienti
pak vykazuji pfi sledovani delSim nezZ dva
roky prokazatelné vyssi aktivitu onemoc-
néni hodnocenou jak pomoci MR, tak kli-
nickymi parametry [2]. Zlatym standar-
dem vysetfovani NAbs doporuc¢ovanym
Svétovou zdravotnickou organizaci je me-
toda cytopatogenniho efektu (CPE) [4].
Pozitivitu NAbs je vhodné konfirmovat
jednak kontrolnim vy3etfenim v odstupu
tfi mésicd, jednak poklesem hodnoty
mRNA myxoviru resistance proteinu A
(MxA), ktery je povazovan za pfimy mar-
ker biologické Gcinnosti interferonu beta
in vivo. Prikaz nedostatecné syntézy
MxA v ndvaznosti na podani interferonu
beta znamena redukci jeho biologické
ucinnosti zplsobenou napf. pfitomnostf
NAbs [2].

Ucinnost podavaného interferonu beta
pfi opakované prakaznych vysokych tit-
rech NAbs a/nebo opakované nizké hla-
diné MXxA je rovna Ucinnosti placeba [3].
U klinicky i MR stabilizovaného pacienta
je vhodné v této situaci doplnit jesté MxA
induk¢ni test a lé¢bu ukoncit teprve pfi
nedostatec¢né odpovédi. Timto testem
se hodnoti absolutni namérend hod-
nota MxA a soucasné relativni vzestup
hodnot, jeZ svédc¢i o reaktivité pacienta
na podavani interferonu beta. Porovna-
vaji se hodnoty MxA pfed jeho aplikaci
a 4 hod po ni. O zachovaném ucinku in-
terferonu beta svéd¢i ndrdst hodnoty po
aplikaci o vice nez 3nasobek v porovnani
s hodnotou pred aplikaci, ktera je zéaro-
ven pod cut off hodnotou. Protilatkova
odpovéd' na jednotlivé typy interferonu
beta je zkfizena. Jako alternativa pri NAbs

pozitivité je proto doporucovéan glatira-
mer acetdt. V situaci vysoké klinické akti-
vity je pak lékem volby natalizumab nebo
fingolimod [4].

Kazuistika
Pétapadesatiletd nemocna prodélala prvni
pfiznak onemocnéni v roce 1997, dia-

gndza RS byla stanovena az v roce 2003.
Vzhledem k délce trvani onemocnéni
a k rozsahu nalezu na MR byla pacientka
v roce 2004 lécena tfemi pulzy cyklofos-
famidu v kombinaci s metylprednizolo-
nem, nasledné byla zahdjena terapie in-
terferonem beta 1-a (Rebif®44). V prvnim
roce lécby nemocna prodélala jeden re-

18.5. 2009

12:
501 Sn 19
SP 90.0

10. 5. 2011

Obr. 1. MR: FLAIR sekvence - stacionarni ndlez pfi korelaci 5/2009 a 5/2011
a 5/2012. MR z pracovisté Kliniky JL, V Harkach 1296/10, Praha 5.
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Tab. 1. Vysledky hodnot NAbs
a MxA.

Datum NAbs MxA/GAPDH
vysetreni (> 20) 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

laps onemocnéni, v dalsim prdbéhu byla
bez klinické aktivity onemocnéni. MR byla
rovnéz bez progrese. V roce 2007 bylo za-
hajeno testovani NAbs v CR. Vysledky tes-
tovanf jsou uvedeny v tab. 1.

Pres pozitivitu NAbs opakované zachy-
cenou v roce 2007 byla pacientka klinicky
i MR stabilizovana, a proto pokracovala
v plvodni terapii interferonem beta 1-a.

V roce 2009 byla zavedena metodika
testovani MxA v Laboratofi molekularni
diagnostiky v prazské Nemocnici Na Ho-
molce. Hodnoty namérené u pacientky
byly pod hranici Gc¢innosti.

Byl doplnén MXxA indukéni test. Vy-
sledek potvrdil pretrvavajici biologickou
ucinnost interferonem beta (tab. 2). Pa-

Tab. 2. MxA induk¢ni test.

Datum vysetreni

MxA/GAPDH ratio pred
aplikaci IFN beta

MxA/GAPDH ratio za
4 hod aplikaci IFN beta

18.5. 2009

31,5 191

cientka byla nadale klinicky stabilizo-
vana, MR bez progrese. Terapie Rebi-
fem®44 byla ponechana.

Pri prabéznych kontroldch byla pa-
cientka neurologicky stabilizovana, v roce
2011 doslo k vymizeni NAbs a MxA hod-
noty opét potvrzovaly plny ucinek in-
terferonu beta. Pfi posledni kontrole
v 5/2012 byla kontrolni MR se stacionar-
nim nalezem (obr. 1).

Zaver

NAbs a MxA jsou laboratornimi mar-
kery ucinku interferonu beta a jejich sys-
tematicky monitoring kazdych Sest mé-
sic béhem prvnich dvou let lé¢by mize
v€as odhalit ztratu biologické Gcinnosti.
Je tfeba vzdy vysledky laboratorniho tes-
tovani korelovat s klinickym a MR ob-
razem konkrétniho pacienta. Uvedena
kazuistika ilustruje vyznam MxA induk¢-
niho testu, ktery pres vsechny pred-
chozi vysledky laboratorniho testovani
potvrdil u stabilizované pacientky pre-

trvavajici biologickou Ucinnost interfe-
ronu beta.

Prezentovana kazuistika soucasné do-
kazuje spontanni vymizeni NAbs.

V pfipadé uplné ztraty odpovidavosti
na interferon beta (MxA nizké a souc¢asné
MXxA induk¢ni test negativni) by se ani
u klinicky a MR stabilniho pacienta s bu-
douci sérokonverzi pocitat nemélo a pa-
cient by mél byt pfeveden na jiny preparat.
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CASE REPORT

KAZUISTIKA

Dlouhodoba lécba intratékalnim
baklofenem u pacientky s roztrousenou

sklerozou — kazuistika

Long-Term Treatment with Intrathecal Baclofen in a Multiple

Sclerosis Patient — a Case Report

Souhrn

Cil: Intratékalné podany baklofen pumpovymi systémy je metodou volby u nemocnych s téz-
kou generalizovanou spasticitou, u nichz jsou jiné lé¢ebné moznosti vycerpany. Prezentujeme
Uspésné vysledky desetileté [écby tézké generalizované spasticity pomoci baklofenové pumpy
U nemocné s roztrousenou sklerézou. Materidl a metodika: Osmapadesatileta pacientka se
sekundarné progresivni formou roztrousené sklerdzy byla posldna do nasi ambulance k lé¢bé
tézké spasticity dolnich koncetin. Diagndza roztrousené sklerdzy byla stanovena z typického
klinického obrazu, ndlezu na magnetické rezonanci a nalezu v likvoru. V dobé testovani
intratékalné podaného baklofenu méla pacientka EDSS 7. Uzivala vysoké davky perorélnich
antispastickych lékd. Po pozitivni odpovédi na intratékalné podany baklofen byla provedena
prvni implantace pumpy (Synchromed EL, Medtronic) v roce 2004 s velmi dobrym efektem
na snizeni svalového hypertonu a zmirnéni frekvence svalovych spazm. Po ¢tyfech letech od
implantace doslo nahle k ucpani katétru a byla nutna jeho vymeéna. V dobé kondici Zivotnosti
generdtoru pumpy byla po vice nez péti letech od implantace provedena vyména za novou
pumpu (Synchromed Il, Medtronic). Pacientka je dlouhodobé spokojenad na davce 125 pg
baklofenu denné. EDSS ma nyni 7,5. Zavér: U nemocnych, které téZka generalizovana spasti-
cita limituje v sebeobsluze i v béZnych dennich ¢innostech, je intratékalni 1é¢ba kontinudlnim
baklofenem metodou volby. Stabilizovany stav nasi pacientky s roztrousenou sklerézou i po
10 letech od zacatku lécby je toho dokladem. Komplikace, které se v prabéhu lé¢by mohou
vyskytnout, jsou vétsinou méné vyznamné a snadno fesitelné.

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 Il, Medtronic). The patient is satisfied and tolerates the total daily
dose of 125 pg 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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DLOUHODOBA LECBA INTRATEKALNIM BAKLOFENEM U PACIENTKY S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

Uvod
Roztrousend skleréza (RS) je chronické
autoimunitni zanétlivé onemocnéni cen-
tralntho nervového systému (CNS), které
bez vhodné 1écby vede u vétsiny nemoc-
nych k znac¢né invalidité. Castym dopro-
vodnym jevem je spasticita (zvysena sva-
lova aktivita), kterd negativné ovliviiuje
bézné denni ¢innosti, znesnadriuje pre-
suny, rusi spanek a celkové snizuje kva-
litu Zivota nemocného s RS [1]. Vysky-
tuje se v 80-85 % [2]. Projevy mohou
byt lehké, stfedné tézké nebo tézké a na-
sledné ovliviuji celkovou funkéni kapacitu
nemocného. Spasticita je problém ne-
mocnych s RS, ale ¢asto jeji 1é¢bé nenf vé-
novana adekvatni pozornost. Na zacatku
se doporucuje rehabilita¢ni 1é¢ba a malé
davky antispastickych 1ékd [3]. S prohlu-
bovanim tize spasticity je vhodna lokalni
aplikace botulotoxinu [4]. U téZké gene-
ralizované spasticity se doporucuje 1é¢ba
intratékdlnim baklofenem. Snizuje se sva-
lovy tonus, zmirniuje se frekvence boles-
tivych svalovych spazm@ a celkové se
zlep3uje kvalita Zivota nemocnych s roz-
trousenou sklerézou [5].

V nasi praci prezentujeme pacientku
s roztrousenou sklerézou, kterd je 10 let
Uspésné lécena baklofenovou pumpou
pro téZzkou generalizovanou spasticitu.
Béhem lécby doslo k jedné komplikaci
s ucpanim spindlniho katétru, coz vyZado-
valo jeho revizi a vyménu.

Kazuistika

Prezentujeme 58letou Zenu se steroidnf
osteoporézou, trombdzou splavd, ilio-po-
plitedIni trombodzou levé dolni koncetiny,
s chronickymi bolestmi v zadech pfi de-
generativnich zménach pétere. Ve 39 le-
tech se u ni poprvé objevily potize se sla-
bosti a ztuhlosti dolnich koncetin. Tyto
obtize odeznély. Poté se objevilo brnéni
pravé dolni koncetiny a posléze opét sla-
bost obou dolnich koncetin. O tfi roky

Obr. 1. Vymna pumpy z divodd
koncici Zivotnosti napdjeci baterie.

Sena sklerdza na zdkladé nalezu cetnych
hyperinteznich loZisek periventrikularné
v bilé hmoté mozku, pozitivniho nalezu
13 oligoklonalnich past v likvoru a typic-
kého klinického obrazu. Byla lé¢ena inter-
feronem beta 1-a a v atakach zhorsenych
klinickych obtizi infuzemi s kortikoidy
(Solu-Medrol). Od 46 let byla stanovena
diagnéza sekundarni progredujici formy
RS. Postupné se u pacientky zacala ob-
jevovat tézka spasticita dolnich koncetin,
ktera ji znemozfiovala chizi, sebeobsluhu
i béZznou hygienu. V dobé, kdy byla po-
sldna na nasi ambulanci ke zvazeni intra-
tékalni aplikace baklofenu, byla schopna
ujit pouze par krokd s oporou dvou osob
(EDSS 7). Na spasticitu uzivala 125mg
peroralniho baklofenu denné, vecer jesté
50mg tetrazepamu. V klinickém obraze
dominovala kvadruparéza se spastickym
syndromem, s maximem na dolnich kon-
Cetindch. Pacientka méla flek¢ni posta-
veni v kyclich a kolenou, svalové spazmy
na stupni 4 dle Penna et al [6] (hodnoty
0-4, stupen 4 je vice nez 10 spazmU za
hod), bolest dle vizuaIni analogové 3kaly
(VAS) na stupni 8. Podle modifikované
Ashworthovy 3kély [7] (MAS, hodnoty
0-4) byl svalovy tonus pfi flexi i extenzi
v kolenou vlevo 4, vpravo 3, addukce ste-
hen byla 4 oboustranné. Pacientce jsme
zavedli intratékalné docasny katétr, kte-
rym ji byla poddna jednorazova testovaci
davka 50 pg baklofenu. Po 2 hod od po-
dani doslo k Ustupu svalovych spazmd,
bolest se sniZila na stupen 4 a svalovy hy-
pertonus poklesl o 1 stuperi ve viech vy-

Setfovanych segmentech dolnich konce-
tin. Dalsi den byla podana davka 65 pg
bolu baklofenu a klinicky tcinek byl jesté
vyraznéjsi (minimalni bolest — dle VAS stu-
pen 2, nizky svalovy tonus — dle MAS stu-
pen 1). Pacientka splnila indikacni krité-
ria pro implantaci baklofenové pumpy,
kterd ji byla zavedena neurochirurgem
bez problémd v dubnu 2004. Pocatecni
ucinnd davka baklofenu byla 110 pg/den,
bez vyraznéjSiho kolisani davky v dalsich
meésicich. Po ¢tyfech letech doslo k nah-
lému zhorseni spasticity, stéZovala si na
toceni hlavy, nevolnost a psychomoto-
ricky neklid. Rentgenovy snimek neproka-
zal poruchu katétru, rotorovy test proka-
zal normalni funkci pumpy. Podani bolu
kontrastni latky bo¢nim portem pumpy se
nepodafilo, takZe se uvazovalo o ucpani
katétru. Pacientka dostala peroralni ba-
klofen v ddvce 100-150 mg denné k pre-
klenuti abstinencnich pfiznakd z nahlého
preruseni dodavky léku. K vyméneé katétru
doslo po deviti dnech od vzniku potiZi.
Spasticita se vyrazné sniZila po 24 hod
od revize spindlni ¢asti katétru. Pacientka
byla opét spokojena na 120 pg baklofenu
denné. Neméla zadné dalsi komplikace
spojené s pumpovym systémem. Po péti
letech a sedmi mésicich od implantace i
byla provedena vyména pumpy pro kon-
¢ici Zivotnost generdtoru pumpy (obr. 1).
plikace spojené s pumpovym systémem
nevyskytly. Pacientka chodi na doplfio-
vani rezervodru pumpy baklofenem v pra-
videlnych 3mési¢nich intervalech. Denni
davka baklofenu je nyni na 125 pg/den.

140
120
100
80
60

baclofen (ug/den)

A0

20

baklofen

roky

Graf 1. Hodnoty dennich davek intratékalniho baklofenu v pg, podavané kon-
tinudlné pumpovym systémem po dobu 10 let.
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DLOUHODOBA LECBA INTRATEKALNIM BAKLOFENEM U PACIENTKY S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

Graf 1 ukazuje mirné kolisani davky ba-
klofenu béhem celé 1écby.

Diskuze
V pocatecni fazi roztrousené sklerdzy se
vytvareji zanétliva loziska v CNS, jejichz
kone¢nym ddsledkem je nevratné po-
Skozeni axond. Dalsim patofyziologic-
kym mechanizmem je porucha myelinu,
jez se projevuje zhorsenim vedeni vzru-
chu nervovymi drahami. Typickymi kli-
nickymi projevy RS jsou ataky s vyskytem
klinickych neurologickych pfiznakl trva-
jicich déle nez 24 hod. Postizeni se tyka
zejména motorického a senzitivniho sys-
tému, jsou poruseny funkce mozecku,
rovnovazného ustroji, vyskytuji se oko-
hybné poruchy, poruchy zraku apod. Pri
postiZzeni centrdlniho motoneuronu se
Casto objevuje spasticita, ktera je jednim
z pfiznakd tzv. syndromu centralniho mo-
toneuronu. Vedle zvysené svalové aktivity
(spasticity) se manifestuje i dalSimi sym-
ptomy — zkracenim svalu a parézou, kte-
rou si pacient uvédomuje nejvice [8]. Jed-
notlivé pfiznaky se navzajem nepfiznivé
potencuji. Problém je také spasticka dys-
tonie, kterd vede k abnormalnimu drzeni
paretické koncetiny. Pfi volnim pohybu se
objevuji ko-kontrakce a synkinézy, které
negativné ovliviiuji zru¢nost a svalovou
silu [9]. PFi vyrazné spasticité dochazi ke
zhorseni pohyblivosti, pfesund, sezeni ve
voziku, chlize je nekoordinovana, s ten-
denci k paddm. Neobratnost aker hor-
nich koncetin vede k obtiznému psani,
sebeobsluze, hygiené apod. Mohou se
Castéji objevit dekubity, fixované svalové
kontraktury a muskuloskeletélni bolesti.
U fady nemocnych s RS je spasticita velky
problém. Vyskytuje se pomérné casto,
od lehkého do velmi tézkého stupné [2].
U 1/3 nemocnych omezuje béznou dennf
aktivitu [1]. Ve spojeni s chronickou Una-
vou a depresi vyrazné ovlivituje celko-

vou funk¢ni kapacitu. Lécbu spasticity je
vhodné zahdjit tehdy, pokud pacientovi
vadi pfi nékterych cinnostech nebo zvy-
Suje riziko dalsich komplikaci. U stfedné
tézké a tézké generalizované spasticity je
vhodnd lécba intratékdlnim baklofenem,
cozZ bylo prokdzéno v fadé klinickych stu-
dif [4,6,10]. Spravné urcit dobu, kdy po-
slat pacienta na tuto lécbu, viak nenf vzdy
jednoduché. Profituji nemocni s vyraznéjsi
progresi nemoci a ti, ktefi maji stfedné za-
vazny a velmi zdvazny stupen spasticity bez
ovlivnéni jinou lécbou [5]. Pokud ma pa-
cient napf. mozeckové postizeni s ataxif
a tremorem a spasticita neni dominantnim
klinickym priznakem, pak je nutné peclivé
testovani intratékalné podaného baklofenu
s uréenim presného cile 1é¢by. Nemocni
s roztrousenou sklerézou, ktefi podstoupili
intratékalni aplikaci baklofenu a byli nosi-
teli pumpového systému po dobu 10 let,
uvadeéli zlepSenou péci o sebe, vétsi bez-
pecnost pfi presunech, vétsi komfort pfi
béznych dennich cinnostech, hodnotnéjsi
komunikaci a vyraznéjsi samostatnost [10].
Podobné pozitivni hodnoceni uvadi i nase
pacientka. Lé¢ba intratékalnim baklofenem
je relativné bezpecna, ale béhem Iécby se
mohou vyskytnout komplikace. Pravdépo-
dobnost vyskytu komplikace je 1krat za
dvé obdobi Zivotnosti pumpy, tj. 1krat za
12-14 let [11]. Komplikace, které mohou
nastat, jsou spojeny s podanim léku, s ope-
racni procedurou vcetné zavedenych ¢asti
systému (napf. katétr) a s funkci pumpy.
Nejvice komplikaci je spojeno s katétrem
(ucpani, $patnd pozice, vycestovani, zalo-
meni, dira v katétru apod.) [11]. | u nasi
pacientky se vyskytla komplikace spojena
s katétrem (ucpani katétru s néaslednym
syndromem z ndhlého odnéti baklofenu).
Tento problém byl u nasi pacientky vyfesen
rychle a bez vyraznéjsich potizi.

Zavérem lze fici, ze 1é¢ba intratékalnim
baklofenem je z dlouhodobého hlediska

bezpecnd a uc¢innd metoda k ovlivnéni
tézké generalizované spasticity nemoc-
nych s roztrousenou sklerézou. K pre-
venci moznych komplikaci pfispiva ty-
mova prace lékaru, ktefi neuromodulacni
metody provadéji ve vybranych centrech,
dostate¢né pouceni a informovanost pa-
cienta o moznych rizicich a nezadou-
cich ucincich. Neméné ddlezity je spravny
vybér pacientl k této |é¢bé a vhodné pro-
veden/ testovaciho obdobi.
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KAZUISTIKA

CASE REPORT

Postupna eskala¢ni terapie u pacienta
s roztrousenou skler6zou mozkomisni -

kazuistika

Gradual Escalation Therapy in a Multiple Sclerosis Patient —

a Case Report

Souhrn

Roztrousena skler6za mozkomisni je chronické zanétlivé demyeliniza¢ni onemocnéni, jez
postihuje centrdlni nervovy systém. Jedna se o onemocnéni autoimunitni povahy, které je
svymi klinickymi projevy znacné heterogenni. Zékladem dlouhodobé Iécby jako Iéky prvni
linie pro relaps-remitentni formu roztrousené sklerézy mozkomisni ¢i klinicky izolovany syn-
drom, tzv. DMD lécby (Disease Modifying Drugs), jsou interferon beta (Rebif, Extavia/Betafe-
ron ¢ Avonex) a glatiramer acetat (Copaxone). Je prezentovéna kazuistika nemocného, ktery
byl primdrné ve sledovani neurologem pro paroxyzmalni vertigindzni obtize provokované
pohybem hlavy a epizody hyperventila¢nich kreci od svych 17 let, a CT graficky nalez vyslovil
suspekci na tumordzni proces. Po definitivni diagnostice roztrousené sklerézy mozkomisni
v roce 1997 byl pro vysokou aktivitu onemocnénf lécen postupné tfemi léky s ucinnou latkou
interferonu beta — Avonex, Rebif®22 a Rebif®44. Jeho stav se stabilizoval a po 16 letech trvani
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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Uvod

Roztrousena skleréza mozkomi3ni je chro-
nické zanétlivé demyelinizacni onemoc-
néni autoimunitni povahy, které postihuje
centrdini nervovy systém. Zakladni léky

1. interferon beta a glatiramer acetéat jako
lécba prvni linie

2. natalizumab a fingolimod jako léc¢ba
druhé linie.

pro relaps-remitentni formu roztrousené
sklerézy mozkomisni jsou:

Konverze v é¢bé, neboli lékovy switch,
je bézny postup pfi nesndsenlivosti lécby,

precitlivélosti na lé¢bu ¢i jeji nedosta-
te¢né ucinnosti. Dalsim faktorem je po-
kles adherence. Konverze mutze byt mezi
léky linie (switch-in) nebo Iéky rizné linie
(switch-out) [1]. Konverze v |écbé pred-
stavuje pro neurology pracujici v centrech
pro diagnostiku a lécbu roztrousené skle-
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POSTUPNA ESKALACNI TERAPIE U PACIENTA S ROZTROUSENOU SKLEROZOU MOZKOMISNI — KAZUISTIKA

Obr. 1. Viceloziskové postizeni mozku
pod obrazem demyeliniza¢niho one-
mocnéni typu roztrousené sklerézy
mozkomisni (MR v 4/2010).

rézy mozkomisni casty problém, proto
uvadime nasleduijici kazuistiku.

Kazuistika

Pacient je 32lety muZ, narozen v roce
1980, v jehoZ perinatalni anamnéze jsou
pozoruhodné Udaje o téZké novoroze-
necké Zloutence (s nutnosti opakované
exsanguinace) a o prodélané infekéni
mononukledze v roce 1992. Tento pa-
cient se dostal do péce détského oddé-
leni Neurologické kliniky v Hradci Kralové
v bfeznu roku 1997 pro paroxyzmalni
vertigindzni obtiZze provokované pohy-
bem hlavy a epizody hyperventilacnich
kreci. Objektivni neurologicky nalez ne-
svédcil pro loziskovou lézi cerebralni, byl
pfitomen oboustranné Chvostkav pfi-
znak. Vstupni laboratorni nabéry vcetné
mineralogramu byly v normé. V dalsim
kroku provedené EEG vysetfeni v na-
tivni ¢asti neprokdazalo patologii, pfi hy-
perventilaci bylo zobrazeno lozisko théta
vin s maximem parieto-tempordlné az
fronto-parieto-temporalné vlevo. Na za-
kladé EEG vySetfeni doporucené CT
mozku zobrazilo expanzivné se chova-
jici nehomogenni hypodenzni lozisko
s pseudocystickymi porcemi frontalné
vlevo. V diferencidlni diagnostice byl
zvazovan na prvnim misté tumor plvo-
dem z glie s pravdépodobnym nekro-
tickym obsahem, metastatické postizeni
bylo mélo pravdépodobné. Zakladni on-

Obr. 2. Nové lozisko v oblongaté
v 7/2010.

koskrining (ultrazvuk bficha, skiagram
hrudniku) neprokdzal patologicky nalez
a k dalsi péci byl pacient preloZen na
neurochirurgickou kliniku. Tam byla pred
pldnovanou stereotaktickou biopsii pro-
vedena MR mozku s prekvapivym néle-
zem mnohocetnych T2 hyperintenznich
loZisek uloZenych ve vétSim mnoZstvi pe-
riventrikularné, nékolik loZisek bylo rov-
néz zobrazeno infratentoridlné v oblasti
mozeckovych hemisfér. Nélez odpovi-
dal demyeliniza¢nimu onemocnéni typu
roztrousené sklerézy mozkomisni. Ne-
mocny dale absolvoval vysetfeni evoko-
vanych potencidlt (zrakové, sluchové
i somatosenzorické) s normalnim néle-
zem. Rovnéz byl vySetfen mozkomisni
mok s negativnim ndlezem vcetné ne-
pfitomnosti oligoklondlnich pasd. Se
zavérem v.s pseudoneurastenicky syn-
drom a podezfenim na demyelinizacni
onemocnéni typu roztrousené sklerdzy
mozkomidni pfi viceloziskovém postizeni
bilé hmoty supratentoridlné i infraten-
toridlné byl propustén do domdaci péce.
V z4&fi 1997 si pacient stéZoval na bolest
pfi pohybu pravého oka se zamlzenym
vidénim. O¢ni Iékar konstatoval retro-
bulbarni neuritidu vpravo. Tato diagnéza
byla podpofena vysetfenim zrakovych
evokovanych potencialt s prodlouzenou
latenci P100 vpravo proti strané levé. Pa-
cient podstoupil pulzni kortikoidni lécbu
metylprednizolonem (IVMP) v davce
3 x 1 000mg intraven6zné s nasled-
nou sestupnou davkou peroralnich kor-

tikoidd (postupné 3 dny vmg 32-16-0,
16-16-0, 16-0-0, 8-0-0 a ex za gastro-
protekce a suplementace kalia) a doslo
ke kompletni Gpravé deficitu. Dal3i ataka
v dubnu 1998 se manifestovala vestibu-
locerebelarni symptomatikou, nemocny
byl opét prelécen IVMP a nasledné za-
jistén azatioprinem v ddvce 50mg. Kon-
trolni MR mozku ukdazala progresi ndlezu
s novymi Ctyfmi loZisky periventrikularné,
pfi MR krcnf patefe byla shledana dvé in-
tramedularni loziska, konkrétné v Urovni
C2 a C3. Vzhledem k vysoké aktivité
nemoci pacienta, vedeného pod dia-
gnoézou relaps-remitentni formy roztrou-
Sené sklerdzy mozkomisni, byla schva-
lena a zahdjena Iécba interferonem beta
(Avonex i.m.). Tize neurologického defi-
citu dle EDSS (Expanded Disability Status
Scale) odpovidala hodnoté 1,5 (kvadru-
hyperreflexie s pravostrannym akcen-
tem, cerebeldrni symptomatika a im-
perace mocova). V roce 1999 nastoupil
do zaméstnani jako elektrikar. K reci-
divé pravostranného zanétu zrakového
nervu, prvnimu relapsu pfi |é¢bé in-
terferonem, doslo v lednu roku 2000.
V nasledujicim obdobi pacient opako-
vané prodélal zanéty mocovych cest.
Po dalsi recidivé retrobulbdrni neuritidy
vpravo v Cervenci 2002 zdstalo reziduum
ve smyslu Uthoffova fenoménu. Az do
roku 2006 byl stav nemocného stabili-
zovany. V bfeznu roku 2006 byl prelé-
¢en 3g IVMP pro senzitivni levostranny
hemisyndrom, v ¢ervnu 2006 dle proto-
kolu 6 (3 x 1 000 mg IVMP, 1 x 500 mg,
1 x250mga 1 x 250 mg) pro prolongo-
vanou ataku projevujici se senzitivni sym-
ptomatikou na levé dolni koncetiné a za-
nétem zrakového nervu vlevo. V lednu
2007 si pfi kontrolni navstévé stézo-
val na asi tyden trvajici necitlivost pra-
vostrannych koncetin se zhorsenou ob-
ratnosti pravé ruky, pocit slabosti pravé
dolni koncetiny a parestezie 3ifici se kra-
niokaudalné v ndvaznosti na predklon
hlavy. V objektivnim neurologickém na-
lezu byla konstatovana pravostranna he-
miparéza centralniho typu, senzitivni
pravostranny hemisyndrom a pozitivni
LhermitteQv pfiznak. Tize postizeni od-
povidala EDSS 3,5. Po preléceni 5g IVMP
bylo v Unoru roku 2007 rozhodnuto
o provedeni switch na Rebif®22. Dal3ich
14 mésict byl pacient zcela bez obtizi,
EDSS se stabilni hodnotou 3,0. V bfeznu
roku 2008 a bfeznu 2009 byl opét pre-
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|éCen pro ataky onemocnéni, tentokrat
se jednalo o pravostrannou senzitivni
symptomatiku. V dubnu roku 2010 pa-
cient udaval torpidni brnénf levostran-
nych koncetin. Kontrolni magneticka re-
zonance mozku zobrazila mnohocetna
T2 hyperintenzni loziska supra- i infra-
tentoridlné v poctu pfiblizné 30, po po-
dani kontrastni latky (k.l.) doslo k opa-
cifikaci dvou loZisek supratentoridlné
(obr. 1). Byl opét lé¢en pulzni kortikoidn{
lécbou v ddvce 3 x 1 000 mg IVMP.
Kontrolni MR byla napldnovéna s caso-
vym odstupem tfi mésicG. Tam pfi po-
rovnani s predchozim nélezem byla pro-
kdzana nové tfi loZiska supratentoridlné
v bilé hmoté, dvé s opacifikaci po podani
k.l., rovnéz bylo zobrazeno nové loZisko
v oblasti oblongaty vpravo (obr. 2). IVMP
byly tentokrat aplikovany pro subklinic-
kou aktivitu. Pfes opakované ataky pfi
|é¢bé Rebifem nedochézelo k nardstani
tize neurologického deficitu, EDSS bylo
hodnoceno v zafi 2010 2,5. Nicméné pro
vysokou aktivitu onemocnéni bylo pfi-
stoupeno k eskalaci lécby (switch z pre-
paratu Rebif®22 na Rebif®44) a doslo
ke stabilizaci stavu. AktudIni zdravotni
stav nemocného a vyvoj nemoci je pfiz-
nivy, EDSS stabilni 2,0, neutraliza¢ni pro-
tilatky v kvétnu 2012 byly negativni.
V prosinci 2012 pfi zatim poslednim pro-
vedeném MR mozku s podanim kon-
trastni latky se neobjevilo Zadné nové
loZisko, naopak vymizelo jedno loZisko
supratentorialné vpravo, po podani kon-
trastni latky nedoslo k opacifikaci lézi.
Zaroven pro pfiznivy nalez na MR a zva-
Zovanému téhotenstvi partnerky ne-
mocného byl vysazen v lednu 2013 aza-
tioprin, pacient nadale pracuje na plny
Uvazek.

Diskuze

Zakladem dlouhodobé léc¢by pro re-
laps-remitentni formu roztrousené skle-
rézy mozkomisni ¢i klinicky izolovany
syndrom, tzv. DMD |écby, je glatiramer
acetat (preparat Copaxone) a interfe-
ron beta (prepardty Extavia/Betaferon,
Rebif®22/44 ¢i Avonex). V indikova-
nych pfipadech Ize pouzit natalizumab
(preparat Tysabri) nebo fingolimod (Gi-
lenya), konkrétné pak u pacientd s vy-
sokou aktivitou nemoci s rizikem rych-
lého rozvoje disability. Glatiramer
acetat a interferon beta fadime mezi
léky prvni linie [é¢by, natalizumab a fin-

golimod do linie druhé. Lékovym swit-
chem pak rozumime zménu lécby, kon-
krétné muzeme v uvedeném pfipadé
hovorit o switch-in (mezi preparaty téze
linie 1é¢by) a switch-out (mezi preparaty
prvni a druhé linie). Taldb [1] povazuje
za zéakladni davody, pro které je nutné
v 1é¢bé roztrousené sklerézy mozkomisni
v prvni nebo druhé linii 1é¢by pFistoupit
k vyméné lékd, jednak nedostate¢nou
ucinnost lécby, dale intoleranci a pre-
citlivélost na lécbu, zdvaznost nezadou-
cich ucinkl 1é¢by a snizenou adherenci
k 1é¢bé. Slovo adherence preklada cesky
jazyk jako vérnost. Motlova a Holub [2]
uvadeéji mezi intervencemi, které pacien-
tovi usnadnuji uzivani medikace, pre-
devsim ovlivnéni rozsahu védomosti
pacienta o nemoci a lé¢bé, ovlivnéni pa-
cientovych predsudkd vici medikaci, ko-
munikace s pacientem i jeho rodinou,
zamezeni nedorozuméni, hodnoceni
adherence (dotazovani se, zda pacient
léky uZzivd), umoznéni pacientovi spo-
lurozhodovat o |é¢bé a zejména volbu
optimdlniho Iéku. Pokud budeme po-
rovnavat uc¢innost jednotlivych interfe-
rond beta, studie EVIDENCE [3] srov-
navala podavani interferonu beta 1-a,
44 ug (Rebif®44) a interferonu beta 1-3,
30 pg (Avonex). Byl zjistén signifikantné
nizsi relaps rate u pacientd uzivajicich in-
terferon beta 1-a 44 pg a zaroven pro-
fit pacientd, ktefi podstoupili switch-in
z interferonu beta 1-a 30 pg na 44 ug
(signifikantni snizeni relaps rate a akti-
vity na MR). Studie INCOMIN [4] porov-
ndvala Betaferon ve standardnim dévko-
vani 250 pg obden a Avonex 30 pg i.m.
v davkovani 1krat tydné. Benefit Betafe-
ronu byl ve vétsim poctu relaps-free pa-
cientll a mensim mnozstvi novych T2 lézi
pfi provedeném MR mozku. V dalsi
praci [5] byl srovnavan Rebif®22 a Beta-
feron, mezi témito preparaty nebyl zjis-
tén rozdil v relaps rate za 24 mésicU i
v délce obdobi do prvniho relapsu pfi
lécbé interferonem. Khan et al v roce
2001 [6] srovnavali uc¢innost interferonu
beta 1-a (Avonex), interferonu beta 1-b
(Betaferon) a glatiramer acetatu (Copa-
xone) se skupinou nelécenych pacient
s relaps-remitentni formou roztrousené
sklerézy mozkomisni. V porovndni se
skupinou nelécenych pacientd (1,02) byl
ro¢ni pocet relapst signifikantné redu-
kovédn pouze u glatiramer acetétu (0,49;
p >0,0001) ainterferonu beta 1-b (0,55;

p = 0,001). Pacienti lécenf interferonem
beta 1-a (0,81; p = 0,106) signifikantni
redukci nevykazovali. Studie Quality As-
sessment in Multiple Sclerosis Therapy
(QUASIMS) [7] vsak neukdzala signifi-
kantnf rozdil v ro¢nim relaps rate, ktery
byl 0,51 pro interferon beta 1-a 30 ug,
0,52 pro interferon beta 1-b, 0,53 pro
interferon beta 1-a 22 pg a 0,63 pro in-
terferon beta 1-a 44 ug. | pfes negativni
vysledky ve studii QUASIMS, s ohledem
na data z jinych praci (EVIDENCE, Khan
et al 2006), Ize uznat benefit I1ékového
switch z interferonu beta 1-a 30 pg na
44 pg ve smyslu sniZzeni poctu relapst
a klinické stabilizaci, jak je prezentovano
v kazuistice.

Zaver

Kazuistika popisuje 16leté obdobi muze
lé¢eného s relaps-remitentni formou roz-
trousené sklerézy mozkomisni (od roku
1997 do roku 2012), ktery byl pro vyso-
kou aktivitu nemoci lé¢en postupné in-
terferonem beta 1-a 30 pg, interferonem
beta 1-a 22 pg a nasledné interfero-
nem beta 1-a 44 pg. PFi pravidelné apli-
kaci interferonu beta 1-a 44 pg doslo ke
stabilizaci stavu, a to jak klinického, tak
i radiologického.

Stabilizaci stavu pacienta s vysokou ak-
tivitou nemoci pfi 1écbé vysokodavkova-
nym interferonem beta 1-a (Rebif®44) po-
tvrzuji i Dufek a Vanicek [8].
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KAZUISTIKA

CASE REPORT

Dlouhodobad Iécba interferonem beta -

kazuistika

Long-Term Treatment with Interferon Beta — a Case Report

Souhrn

Roztrousena skleréza mozkomisni je nejcastéjsi demyeliniza¢ni onemocnéni postihuijici vice
nez 2,5 mil. lidi na svété. Jedna se o nejcastéjsi pric¢inu invalidity u mladych lidi. Az 50 %
postizenych ztrati schopnost samostatné chiize nebo prace do 15 let od stanoveni diagnézy.
Vcasna a dostatecnd lé¢ba je zakladnim terapeutickym opatfenim u tohoto onemocnéni.
Prezentujeme kazuistiku 38leté pacientky s relaps-remitentni formou RS, kterd byla dia-
gnostikovana v roce 1995. Od roku 1997 byla lé¢ena prepardtem Rebif®22 s naslednou kom-
binovanou perordlni imunosupresi. V roce 2012 byla vzhledem k progresi EDSS na 4,5 in-
dikovéna eskalace lé¢by na Rebif®44. Onemocnéni trva 18 let. Poslednich 15 let je lé¢ena
interferonem beta. Prodélala celkem devét relapst a pripravek velmi dobre sndsi. Pacientka
je pIné sobéstacna a skore 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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Lécba roztrousené sklerdzy se v posled-
nich 20 letech zasadné zménila. Nejen
diky zavedeni novych léciv schopnych
ovlivnit pfirozeny pribéh onemocnéni, ale
také v souvislosti s novymi védeckymi po-
znatky s dlrazem na ¢asnou diagnostiku
a rychlé zahajeni lécby [1,2]. Imunomodu-
la¢ni a imunosupresivni léky vykazuji ¢as-
te¢nou ucinnost, ale rovnéz vedlejsi ne-
Zadouci Ucinky, z nichz nékteré mohou
byt Zivot ohrozujici. Na zakladé vysledkd
dlouhodobych studii byla schvélena Iécba

1-b a glatiramer acetatem (synteticky po-
lypeptid podobny myelin bazickému pro-
teinu) a fingolimodem jako zakladni imu-
nomodulac¢ni terapie — DMD (Disease
Modifying Drugs). Vsechny preparaty maji
pfiznivy efekt na redukci poctu klinickych
relapsd, snizeni objemu loZisek a poctu
aktivnich lozisek na MR a zmensen rizika
progrese disability [3-7]. Vyznamné misto
v |é¢bé aktivni RS dostala nova humani-
zovana monoklonalni protildtka natali-
zumab. Vaze se na adhezivni molekulu,

kterd je umisténa na povrchu lymfocytd
a zabranuje vstupu bunék do mista za-
nétu. K urcité opatrnosti v hodnoceni to-
hoto v soucasnosti nejucinnéjsiho léku
nas nuti vzacny vyskyt zavaznych oportu-
nnich infekci centrélniho nervového sys-
tému — progresivni multifokalni encefalo-
patie (PML) u pacientl s touto lécbou [8].

Kazuistika

Osmatficetiletd pacientka s negativni
rodinnou anamnézou a predchoro-
bim je dlouhodobé |éc¢ena pro relaps-re-
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Obr. 1. V horni poloviné je vy3etfeni mozku v sekvenci FLAIR prokazujici vice-

loZiskové postiZzeni s predilekci do periventrikuldrni lokality a s mirnou difuzni
mozkovou atrofii. V dolni poloviné obrazku je patrné loziskové postizeni moz-
kového kmene a kréni michy v ramci postizeni pfi RSM a mirnou difuzni atrofii.

mitentni formu RS. Prvni ataka one-
mocnéni byla zaznamendna v cervnu
1995 s klinickym koreldtem pravo-
stranné hemiparézy a vertigem. Dal3f re-
laps onemocnéni byl v fijnu téhoz roku
s kvadruparetickym postizenim. Pro dalsi
dvé ataky béhem roku 1996 byla v dubnu
1997 zahdjena terapie Rebifem®22. Tera-
pii po celou dobu vyborné snasela. V roce
2000 a 2001 prodélala dva lehké relapsy
s prelécenim intravendzni pulzni korti-
koidni lé¢bou metylprednizolonem (IVMP)
v davce 3-5 x 1 000mg s udrZzovaci dav-
kou 8 mg Medrolu a 25 mg azatioprinu
pro die za trvalé gastroprotekce a suple-
mentace kalia. Vysledkem lé¢by byla témér
Uplnd Uprava deficitu (vyjadfeno stup-
nici EDSS: 1). Dal3i dvé lehké ataky s ma-
nifestni motorickou a senzitivni sympto-
matikou se objevily v roce 2003 a 2004.
Opét byla prelécena IVMP a EDSS dosa-
hovalo hodnoty 1,5. Pacientka porodila
v Cervenci 2005 zdravé dité. Terapie Re-
bifem byla znovu zahajena od listopadu

2005. V roce 2006 méla opét dva relapsy
s prelécenim IVMP. Po 11 letech onemoc-
néni bylo skére EDSS 2,5. Nasledny vyvoj
onemocnéni byl stabilni. Objevily se tfi
leh¢i ataky béhem nasledujicich péti let.
Na kontrolnim vySetfeni magnetickou re-
zonanci (MR) mozku a kréni michy ze zafi
2011 byl pocet a rozsah demyeliniza¢nich
loZisek stacionarni v porovnani s rokem
2004. Zvyraznila se ale mozkova atrofie.
Nebyly patrné znamky aktivity onemoc-
néni (obr. 1). Neutraliza¢ni protilatky méla
opakované negativni. V roce 2012 byla
pacientka bez jasné ataky, ale pozvolna
pozorovala celkové zhorSovani stavu. Na
stupnici EDSS vykazovala skére 4,0. V lis-
topadu 2012 byl po domluvé s pacient-
kou proveden switch na Rebif®44 vzhle-
dem k vyborné snasenlivosti a ucinnosti
predchozi 1écby.

Diskuze
Zavedeni imunomodulacni terapie v 1é¢bé
roztrousené sklerézy mozkomisni do

bézné klinické praxe znamenalo vy-
znamny zlom v [é¢bé tohoto onemoc-
néni. Velka cast pacientd lécena Iéky prvni
volby (glatiramer acetat a interferon beta)
vykazovala nedostatecnou nebo Zadnou
terapeutickou odpovéd. Proto je tfeba vy-
uzfvat moznosti zmény prepardtu anebo
eskalace na Iéky druhé linie (natalizumab
a fingolimod) [9], a to predeviim u pa-
cientd s vysokou aktivitou nemoci s rizi-
kem rychlého rozvoje disability [10,11].
V klinické praxi dochazi nejcastéji ke
zméné z interferonu beta na glatiramer
acetat nebo obracené. Druhou moznosti
je zména na lék s vyssi davkou a frekvenci
podavani [12]. Obé varianty jsou priblizné
na stejné Urovni a zaleZi na individualnim
posouzeni viech aspektl. Treti moznosti,
jak postupovat u selhdni 1éka prvni linie,
je kombinovana terapie. Nami popsany
pfipad ukazuje dlouhodobou ucinnost
a snasenlivost terapie interferonem beta,
kterd vedla k poklesu frekvence a tize re-
lapst i k pfiznivému radiologickému na-
lezu. Pfi kombinované 1é¢bé s dudini imu-
nosupresi tento postup vedl po 18 letech
trvani nemoci k plné zachovalé sobéstac-
nosti pacientky.

Zaver

Popisujeme kazuistiku 38leté Zeny s re-
laps-remitentni formou roztrousené skle-
rézy mozkomisni. Od roku 1997 byla lé-
Cena interferonem beta 1-a (davka 22 ug)
v kombinaci s dudlni kontinudlni imuno-
supresi metylprednizolonem a azatiopri-
nem. V roce 2012 byla pfi zhorSeni disabi-
lity provedena eskalace 1é¢by interferonem
beta 1-a (44 pg). Po 18 letech trvani ne-
moci a 15 letech lécby interferonem beta
pfi vynikajici snasenlivosti je pacientka pIné
sobéstacna. Skore EDSS je 4,5 a béhem
lécby interferonem beta celkem devétkrat
relabovala. Eskalace lécby [9] je vzdy indi-
vidualni proces, ktery umozriuje pacientovi
spolupodilet se na rozhodovani o lécbé
a optimalni volbé léku.
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CASE REPORT

KAZUISTIKA

Aplikace interferonu beta u pacientky
s klinicky izolovanym syndromem - kazuistika

Interferon Beta Therapy in a Patient with Clinically Isolated

Syndrome — a Case Report

Souhrn

Kazuistika popisuje piipad pacientky s klinicky izolovanym syndromem (CIS) diagnostikovanym
v roce 2007. Béhem velmi kratké doby — dva mésice po diagndze — byla zahdjena léc¢ba
interferonem beta. Po Sesti letech lécby, kterd byla 2krat prerusena v obdobi gravidity, je
pacientka ve stabilizovaném stavu, neprodélala Zadnou ataku, na stupni Kurtzkeho 3kaly
disability je hodnocena stupném 0. Kazuistika poukazuje na pozitivni vliv v¢asného nasazenf
terapie, jez u pacientl kontroluje zanétlivy proces, a muize tak ochranit CNS pred postizenim.

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 O
on Kurtzke Expanded Disability Status Scale. This case report emphasises the importance of
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Pacientka narozena v roce 1980, v pred-
chorobi bez vyznamnych onemocnéni
a s negativni rodinnou anamnézou.

V kvétnu 2007 doslo po vétsi psychické
zatéZi k rozvoji rota¢niho nystagmu na
obou ocich a hypestezii v 1.-Ill. vétvi n. tri-
gemini vpravo.

Po vysetfeni neurologem byla pacientka
odeslana k vysetfeni MR a tam byla zjis-
téna mnohocetnd loZiska supratento-

ridlné, prevazné periventrikularné, kom-
patibilni s diagndzou RS. Ve vysetfeném
likvoru byla zjisténa lymfocytarni pleiocy-
tdza s lymfoplazmocytarni reakdci, intra-
tékalni syntéza IgG a byly nalezeny dva
oligoklonalni pasy v alkalické oblasti ne-
majici korelat v séru. Diagndza byla uza-
viena jako klinicky izolovany syndrom.
Pacientka byla prelécena pulzni ddvkou
3 g metylprednizolonu a poté odesléna spa-

dovym neurologem do centra pro lé¢bu de-
myeliniza¢nich onemocnéni. Zde byla zaha-
jena terapie interferonem beta 44 ug s.c.
3krat tydné. Lécba byla prerusena od srpna
2010 do kvétna 2011 a od kvétna 2012 do
unora 2013, kdy byla pacientka gravidni.
Lécbu pacientka snasi bez vedlejsich
Ucinkl, po tfech mésicich terapie bylo
mozno vysadit nesteroidni antiflogistika
podévana jako prevence flu-like syndromu.
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Po celou dobu lécby je pacientka bez dal-
sich klinickych obtiZi, neurologicky nalez je
zcela v normé, na stupni Kurtzkeho $kaly
disability je hodnocena stupném 0. Na MR
mozku je stabilni, neprogredujici nalez.

Pfed ndstupem na matefskou dovole-
nou byla zaméstnana na plny Gvazek, fy-
zicky i psychicky naroc¢nou praci zvladala
bez omezeni.

Diskuze

U prezentované pacientky probéhl kli-
nicky izolovany syndrom, ktery byl vcas
diagnostikovan [1,2]. Diky sprdvné
a vcasné diagnéze mohla byt zahdjena
imunomodulacni terapie lékem prvni
volby, interferonem beta [3,4], na kterém
je pacientka stabilizovana, a neurologicky
nélez je zcela normalni.

Vzhledem k tomu, Ze Iéky prvnivolby (in-
terferony a glatiramer acetat) maji schop-
nost snizit pocet akutnich atak (o 30 %
oproti placebu), a tim také z téchto atak
vyplyvajici invaliditu, je ddlezité prvni pfi-
znaky onemocnéni spravné diagnostikovat
[5] a lé¢bu zbyte¢né neodkladat. Nebot
i v pfipadé nasazeni Iéku prvni volby se
u dvou tfetin pacient( objevi dalsi ataka.

Zaver

Zasadni ovlivnéni prognézy roztrousené
sklerézy je umoznéno jen ¢asnym zaha-
jenim biologické |é¢by, nejlépe od klinic-
kého zacatku nemoci. Je proto nezbytné
nemoc diagnostikovat jiz v obdobi kli-
nicky izolovaného syndromu, nebot je-
diné vcasné zahajena terapie ma sanci od-
dalit progresi onemocnéni.
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CASE REPORT

KAZUISTIKA

Koincidence diabetes mellitus 1. typu
a roztrousené sklerézy — kazuistika

Co-Occurrence of Type 1 Diabetes Mellitus and Multiple

Sclerosis — a Case Report

Souhrn

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) a roztrousend skleréza (RS) patii mezi orgédnové specificka
autoimunitni onemocnéni. Obé onemocnéni nesou fadu spolecnych ryst, zejména velmi
podobné etiopatogenetické mechanizmy véetné dysregulace imunitniho systému. V nasi ka-
zuistice prezentujeme pacientku, které byl v 15 letech diagnostikovan DM1. Pozdé&ji doslo
k rozvoji mnohocetnych organovych komplikaci. V 31 letech jsme pfi objeveni novych neu-
rologickych pfiznakl u této pacientky diagnostikovali CIS (klinicky izolovany syndrom) a byla
zahdjena terapie subkutdnné poddvanym interferonem beta 1-a (Rebif®44). Cilem prezen-
tované kazuistiky je upozornit na moznou a ne zcela vzacnou koincidenci dvou castych
autoimunitnich onemocnéni, jejich pravdépodobné etiopatogenetické souvislosti a mozné
komplikace diagnostického procesu v pfipadé jejich koincidence.

Abstract

Type 1 diabetes mellitus (DM 1) 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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Uvod

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) a roz-
trousend skleréza (RS) patfi mezi orga-
nové specifickd autoimunitni onemocnénf
s rozdilnou klinickou manifestaci. Diabe-
tes mellitus 1. typu se projevuje chronic-
kou hyperglykemii zplsobenou destrukci
beta bunék Langerhansovych ostrvkd
a sekundarné mikro- a makrovaskular-
nimi orgdnovymi komplikacemi (zejména
diabetickou polyneuropatii, retinopatif
a nefropatii). Roztrousena skleréza se ma-
nifestuje Sirokou skalou neurologickych
symptom vznikajicich v disledku ztraty
myelinovych pochev a sekundarniho axo-
nalniho postiZzeni neurond centralniho
nervového systému [1-3]. Ackoliv je kli-
nickd manifestace DM1 a RS vyrazné od-
lisnd, mohou se obé onemocnéni v radé
pfiznakl prekryvat a prfedpoklada se, Ze
maji mnoho spole¢nych znakl zejména
z hlediska etiopatogeneze.

PrestoZe etiologie RS ani DM1 zatim
nebyla jednoznac¢né objasnéna, u obou
onemocnéni se predpoklada spolupodil
genetickych a environmentalnich faktoru,
z nichz ddleZitou roli zfejmé hraji zejména
prodéland infekéni onemocnéni [2].

Klicovou roli v patofyziologii RS i DM1
pak predstavuji imunitni faktory (¢aste¢né
geneticky podminéné), predevsim zvy-
send funkce autoagresivnich T lymfocytl
a deficit imunoregula¢nich mechanizm.
Pravdépodobnou etiopatogenetickou
souvislost obou onemocnéni podporuje
i jejich pomérné casty familiarni vyskyt,
stejné jako koincidence obou onemoc-
néni u postizenych jedincd ¢i v nékterych
rodinach [4-9].

V nasi kazuistice prezentujeme pa-
cientku s DM1 s mnohocetnymi orgéno-
vymi komplikacemi, u které jsme pozdéji
diagnostikovali roztrousenou sklerézu.
U pacientky byla zahdjena terapie subku-
tdnné podavanym interferonem beta 1-a
s velmi dobrym terapeutickym efektem.

Kazuistika

V kazuistice prezentujeme 31letou zenu,
u které byl v 15 letech diagnostikovén
diabetes mellitus 1. typu. Se stejnym one-
mocnénim se jiz od osmi let véku lécil jeji
mladsi bratr. Jind autoimunitni onemoc-
néni nebyla u rodi¢d ani sourozencl pa-
cientky zndma. Pacientka prodélala fadu
béznych détskych infektl zpUsobenych
blize nestanovenymi agens. Infekéni one-
mocnéni s moznym vlivem na budouci

rozvoj RS (spalnicky, priudnice, infekce va-
ricella zoster virem) vsak pacientka neguje
a v dostupné dokumentaci také nejsou
uvedena.

PFi stanoveni diagndzy diabetes mellitus
1. typu méla pacientka nulovou hodnotu
C peptidu a vyraznou mikroalbuminurii.
lhned byla zahdjena inzulinoterapie. Dia-
betes mellitus byl doprovazen ¢etnymi or-
ganovymi komplikacemi, od 25 let doslo
k rozvoji diabetické retinopatie na obou
ocich, vice vpravo. Ve 29 letech pacientka
podstoupila opakované ocni operace pro
trak¢ni odchlipenf sitnice na pravém oku.
0Od 30 let byla na pravé oko zcela slepa. Na
levém oku byly znamky proliferativni reti-
nopatie, vizus byl viak v normé. Od 30 let
se u pacientky rozvinula arteridlni hyper-
tenze. Ve 31 letech byla pacientka pfi-
jata na Neurologickou kliniku LF MU a FN
Brno pro postupny rozvoj parestezii aker
dolnich koncetin v navaznosti na respi-
racnf infekt. V objektivnim neurologickém
nalezu byly zjistény nizké Slachookosti-
cové reflexy na hornich a dolnich konce-
tinach, taktilni hypestezie trupu a dolnich
koncetin s hranici ¢iti od TH 11 distalné
a porucha vibrac¢niho ¢iti na HKK i DKK
(pfi vySetfeni kalibrovanou ladickou byla
pallestezie na levé horni koncetiné 4/8,
na pravé horni koncetiné 4,5/8, na dol-
nich koncetinach 2/8 oboustranné). Za-
kladni laboratorni hodnoty v séru byly
v normé vcetné parametrd odrazejicich
eventudlni vyskyt akutniho zanétu (CRP).
Hladina glykemie nala¢no byla pfi pfijeti
6,4 mmol/l, glykovany hemoglobin byl
70 mmol/mol (norma 20-42 mmol/mol).

U pacientky byla provedena lumbalini
punkce, v_ mozkomisnim moku byla zjis-
téna lehkd pleocytéza (23 monocytd,
1 polymorfonuklear, 16 erytrocytt v 1 pl)
a pfitomnost sedmi oligoklonalnich past
(v séru byl pocet oligoklondlnich past 0),
ostatni parametry byly v normé vcetné
celkové bilkoviny (0,34 mg/l). Vy3etfeni
protilatek proti boreliim v séru i v mozko-
miSnim moku vcetné intratékalni syn-
tézy boreliovych protilatek bylo nega-
tivni, stejné jako vySetieni protilatek proti
neurotropnim virdm v likvoru i séru. Me-
todou PCR jsme neprokdzali pfitomnost
neurotropnich virG v likvoru. Vzhledem
ke klinickému obrazu a vysledkdm vy-
Setfeni mozkomisniho moku byla u pa-
cientky provedena magneticka rezonance
(MR) mozku, kréni a hrudni michy. Na
MR mozku byla popsana supratentorialné
cetnd T2 hyperintenzni loZiska — pre-
vazné periventrikuldrné prstovité uspora-
dand, dale i subkortikalné a paraventriku-
larné, velikostné do 1cm; nékterd lozZiska
i s naznacenym hypointenznim koreldtem
na T1 obrazech (obr. 1). Na MR TH pa-
tefe bylo v Urovni obratle TH3 nalezeno
T2 hypersignalni loZisko, nechovajici se
expanzivné (obr. 2). MR nalez vykazoval
znamky diseminace v prostoru zachytem
jedné ¢i vice T2 hyperintenznich loZisek
v oblasti periventrikularni, subkortikalni
a misni, tedy ve tfech ze ¢tyr oblasti kli-
¢ovych pro diagnézu RS podle aktudlnich
diagnostickych kritérii [10].

Pacientka dale podstoupila detailnf
elektrofyziologické vysetfeni. Elektromyo-
grafické vysetreni (EMG) z hornich kon-

Obr. 1. Drobna loziska patologicky zvyseného signalu v periventrikuldrni i sub-

kortikaIni bilé hmoté v axidlnim T2 vazeném obraze (a) a pfi FLAIR zobrazeni

v sagitdlni roviné (b).
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Cetin prokazalo pouze syndrom karpal-
niho tunelu oboustranné lehkého stupné.
EMG z dolnich koncetin svédcilo pro leh-
kou senzitivné-motorickou axonalné-de-
myeliniza¢ni polyneuropatii DKK. Mo-
torické evokované potencialy (MEP)
k hornim i dolnim koncetinam stejné jako
senzitivni evokované potencialy (SEP) ner-
vus medianus a nervus tibialis byly syme-
trické, v normé. Zrakové evokované po-
tencidly (VEP) prokazaly vlevo fyziologicky
nalez s normalnf latenci i amplitudou
NPN komplexu, vpravo nebyla vybavena
7adnd hodnotitelnd odpovéd. Nélez svéd-
Cil pro 1ézi zrakové drahy prechiazmaticky
vpravo, kterd byla zptsobena amaurézou
vpravo v dusledku diabetické retinopatie.

Na zakladé provedenych vysetfeni byla
u pacientky diagnostikovana prvni ataka
roztrousené sklerézy, kterd spliiovala
kritéria klinicky izolovaného syndromu
(CIS).

Pacientka byla prelécena intravenézné
podanymi kortikoidy v celkové davce 3g za
monitorovani glykemii a Upravy davek in-
zulinu. Hodnoty glykemie se béhem korti-
koterapie pohybovaly mezi 8 a 12 mmol/l.
Po kortikoterapii doslo do 14 dnfi k Upravé
misni symptomatiky, odeznéla taktilni hy-
pestezie od TH11 a zlepsila se pallhypeste-
zie na hornich a dolnich koncetinach.

S odstupem jednoho mésice od korti-
koterapie byla zahdjena terapie subku-
tdnné poddavanym interferonem beta 1-a
(Rebif®44). Po aplikaci udédvala pacientka
zpocatku asi 2krat do meésice chripkovy
syndrom, po tfech mésicich tyto kompli-
kace spontanné odeznély a pacientka na-
sledné terapii tolerovala bez obtizi, mista
vpichu byla nebolestivé s uspokojivym ho-
jenim, bez jinych komplikaci. Pozdéji pa-
cientka vyuzila moznosti pouzit autoinjek-
tor RebiSmart, ktery preferovala z dvodu
snazsi aplikace. S odstupem jednoho roku
od zahdjeni terapie interferony bylo pro-
vedeno kontrolni MR vysetfeni mozku se
stacionarnim néalezem, na kontrolni MR
TH patefe doslo k mirné regresi loziska.
Neurologicky ndlez zUstavé po dvou le-
tech od stanoveni diagndzy stacionarni:
snizené slachookosticové reflexy (v rdmci
diabetické polyneuropatie) a pallhype-
stezie na HKK a DKK (s pravdépodobnym
spolupodilem centralni a periferni slozky).
Pacientka je bez dal3ich relapsti onemoc-
néni RS, tize neurologického postiZzeni
hodnocend pomoci Expanded Disability
Status Scale (EDSS) ¢ini 2 [11].

Obr. 2. LozZisko zvy3eného signalu michy oznacené Sipkou v etazi Th3 v T2 va-
zeném obraze v sagitdlni (a) a axidlni (b) roviné.

Diabetes mellitus je uspokojivé kom-
penzovan, pacientka je dlouhodobé na
intenzifikovaném inzulinovém rezimu.

Diskuze
Cilem prezentované kazuistiky je upozor-
nit na moznou a ne zcela vzacnou koin-
cidenci dvou castych autoimunitnich
onemocnéni, a to roztrousené sklerézy
a diabetes mellitus 1. typu, jejich prav-
dépodobné etiopatogenetické souvislosti
a mozné komplikace diagnostického pro-
cesu v pfipadé jejich koincidence.
Klasicky se udava, Ze diabetes mellitus
1. typu je predevsim choroba déti, dospi-
vajicich a mladych dospélych s maximem
vyskytu mezi 12.a 15. rokem véku [12,13].
Podle zcela recentnich nalezl se v3ak dia-
betes 1. typu mUze stejné casto, mozna
i Castéji, manifestovat po 40. roce véku
a vyjimkou nejsou ani nemocni s manifes-
taci choroby po 70. roce véku. U téchto
nemocnych vsak inzulitida probihd méné
bouflivé, a proto ma vétsinou méné dra-
matické symptomy. Jeho prevalence dosa-
huje 2 % svétové populace s hojnéjsim vy-
skytem v severni Evropé [12,13].
Roztrousend sklerdza je nejcastéjsi pricina
neurologické invalidity mladych dospélych.
Jeji prevalence se v Ceské republice pohy-
buje okolo 1/1 000 obyvatel. Onemocnéni
se vétsinou rozviji mezi 20. a 40. rokem
véku. Rozlozeni podle pohlavi je (podobné
jako u vétsiny autoimunitnich onemocnént)
posunuto v neprospéch zen s vyskytem
choroby obvykle v poméru 2 : 1 [14].

Roztrousena skleréza a diabetes melli-
tus 1. typu maji mnoho spolecnych znakd.
Jednd se o dosud nevylécitelnd onemoc-
néni multifaktoridlni etiologif (s vyznam-
nym podilem dédi¢nych faktort a vlivl
zevniho prostredi), jejichZ incidence se
neustdle zvysuje.

Z vlivd vnéjsiho prostredi jsou u obou
onemocnéni jednim z pfedpokladanych
spoustécich mechanizmd autoimunitniho
procesu virové infekce. U DM1 i RS je pro-
kdzan mozny vliv paramyxovirll a herpe-
tickych virll (a to u DM1 zejména cyto-
megaloviru, u RS pak EB viru ¢i varicella
zoster viru). U DM1 se v iniciaci autoimu-
nitniho procesu mohou dale uplatnit cox-
sackie viry [15-17]. Pacientka popsana
v nasi kazuistice v détstvi prodélala bézna,
prevazné respiracni infekéni onemocnénti,
u kterych nebylo stanovovéno etiologické
agens. Choroby s potencidlnim etiopato-
genetickym vlivem na rozvoj RS v3ak jed-
noznacné negovala a Udaje o nich nebyly
uvedeny ani v dokumentaci pacientky,
dostupné u praktického lékare. Vedle in-
fekci je z vlivl vnéjsiho prostredi u DM
i RS prokézan vliv deficitu vitaminu D
v potravé [18,19].

Z vlivl vnitfniho prostfedi se u obou
onemocnéni uplatiuje predevsim funkce
bunécné imunity. DM1 je charakterizovan
absolutnim nedostatkem inzulinu v dd-
sledku pomalu probihajici destrukce beta
bunék pankreatu autoimunitné vzniklym
zanétem, tzv. inzulitidou [12]. Za inzuli-
tidu je odpovédna infiltrace pankreatic-
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kych ostrivkd zejména pomocnymi lym-
focyty Th1, jejichz cytokiny podporuji
cytotoxické T lymfocyty v destrukci beta
bunék [12]. U roztrousené sklerézy je pri-
marnim mistem poskozenf centralni mye-
lin a buriky, které ho tvofi, tedy oligoden-
drocyty. Aktivované autoagresivni buriky
imunitnfho systému, zejména Th17 lym-
focyty, vstupuji do centrélniho nervového
systému a poskozuji myelinovy obal ner-
vovych vldken. Tyto procesy pak vedou
k mistni demyelinizaci, aktivaci dalSich au-
toagresivnich T lymfocytd a také ke ztraté
axont [19].

Za zajisténi autotolerance a ochranu or-
ganizmu proti autoimunitnim procesiim
jsou odpovédné imunoregula¢ni T lym-
focyty, oznacované Th3. Mezi Th3 lymfo-
cyty fadime zejména CD4+CD25+ T lym-
focyty. Na laboratornich modelech bylo
zjisténo, Ze imunoregulacni T lymfocyty
potlacuji autoimunitni reakce pravé pfi
DMT1, RS, ale i u jinych autoimunitnich
procesu, napf. systémového lupusu nebo
Crohnovy choroby [19]. CD4+CD25+
T lymfocyty produkuji IL-10, TGF-beta,
a inhibuji tak pfedevsim Th1 a Th17 lym-
focyty. V pripadé nedostatku téchto regu-
la¢nich bunék dojde k prevaze Th1 popu-
lace, kterd spousti autoimunitni destrukci
obalu myelinovych vlaken u RS nebo beta
bunék pankreatu u DM1 prostrednictvim
cytotoxickych T lymfocytt [20].

U obou onemocnéni se casto setka-
vame s familidrnim vyskytem. Z celkového
poctu nové diagnostikovanych pacientt
s diabetes mellitus 1. typu je 5-10 % sou-
rozencl diabetickych pacientl ¢i déti dia-
betickych rodict [21]. Riziko pro dité dia-
betického otce nebo matky, u které se
objevil diabetes po téhotenstvi, ¢ini asi
6-7 %. Riziko pro dité matky, u niz se dia-
betes manifestoval jiz pred téhotenstvim,
se vsak snizuje na 1-2 % [22]. Nejvétsi
¢ast genetického rizika je vazana na poly-
morfizmy HLA molekul Il. tfidy (pfedevsim
na lokusy HLA-DQ a HLA-DR), které jsou
soucasti IDDM1 genu a hraji klicovou roli
pfi rekognoskaci sekvenc¢nich epitopl an-
tigen prezentujicimi burikami [23].

U roztrousené sklerézy je familiarni
vazba detekovatelnd asi u 20 % pfi-
padl [24]. U pacienta s RS ma pfibuzny
prvniho stupné (dité, sourozenec) ri-
ziko rozvoje onemocnéni 2-5 %, za-
timco u monozygotnich dvojcat se ri-
ziko pohybuje kolem 25-35 %, coz
indikuje vysoky podil genetickych pre-

dispozic na etiopatogenezi choroby [25].
U roztrousené sklerézy byla dosud pro-
kdzadna asociace onemocnéni s alelami
HLA-DRB1 a HLA-DQB1 [26].

V souhrnu tak familidrni vyskyt DM1
a RS poukazuje na vyznamny podil gene-
tické predispozice na vzniku autoimunit.

Vzhledem k fadé podobnych patoge-
netickych mechanizm0 u obou onemoc-
néni neni koincidence DM1 a RS pre-
kvapiva a podle publikovanych studif ani
vzacnd. Napf. z prace Nielsena et al vy-
plyva, Ze pacienti s DM1 maji vice nez
3ndasobné riziko rozvoje RS oproti bézné
populaci a pfibuzni prvniho stupné pa-
cientd s RS maji o0 63 % vyssi riziko roz-
voje DM1 oproti bézné populaci [27].
Marrosu et al nalezli 2- a 5nasobné vy3si
prevalenci DM1 mezi pacienty s RS a je-
jich pfimymi pfibuznymi ve srovnani
s béZnou populaci [8]. Dorman et al pro-
kazuji 20ndsobné vy3si riziko rozvoje
RS oproti zdravé populaci u pacientek,
u kterych byl DM1 diagnostikovan pred
17. rokem Zivota [28]. Tuto skute¢nost
dobre doklada i pfipad pacientky po-
psané v nasi kazuistice, u niz byl DM1 dia-
gnostikovan v 15 letech véku.

Pacienti s diabetes mellitus 1. typu byvajf
pravidelné sledovani a diky tomu u nich
muZe byt ¢asto RS diagnostikovana jiz
v obdobf prvnich pfiznakt. Casny zachyt
onemocnéni pak umozni rychlé zahajeni
ucinné imunomodulacni terapie. Také
tato skutecnost je dobfe dokumentovana
prezentovanou kazuistikou, v niz byla
u popsané pacientky RS diagnostikovana
uz ve fazi klinicky izolovaného syndromu.

Stejné tak jsou ve vétsiné pripadd pravi-
delné sledovani pacienti s RS, a to vcetné
monitorovani glykemii, takze je u nich
eventualni rozvoj DM1 s vysokou pravdé-
podobnosti rozpoznan velmi ¢asné, coz
opét prispiva k vcasnému zahajeni tera-
pie a prevenci rozvoje komplikaci tohoto
onemocnén.

Spravné zaméreni diagnostického pro-
cesu muUze naopak komplikovat skutec-
nost, ze castou mikrovaskularni kom-
plikaci u pacientd s DM1 je diabeticka
polyneuropatie. Ta se klinicky projevuje
nejcastéji pozitivnimi (pfipadné i negativ-
nimi) senzitivnimi symptomy, pfipadné
motorickym postizenim, ve vétsiné pfi-
padl s charakteristickou distribuci pfi-
znak® podle vzorce zavislého na délce,
a tedy predilek¢né postihujici distalni ¢i

akralni ¢asti koncetin. Vyskyt senzitivnich
symptomd centralni etiologie (pozitivnich
¢i negativnich), ¢i dokonce i symptomd
motorickych jako inicidlnich klinickych
projevl demyeliniza¢niho onemocnéni
charakteru RS pak maze byt chybné inter-
pretovan jako pfiznak diabetické polyneu-
ropatie, bez indikace dalsiho dosetreni.
Peclivé klinické vysetreni a korelace s elek-
trofyziologickymi nélezy viak ve vétsiné
pfipadt pomdze odhalit jinou neZ pro po-
lyneuropatii typickou distribuci pfiznak
¢i klinické postiZzeni v oblastech bez elek-
trofyziologickych zndmek periferné neu-
rogenni léze, coZ pomUze nasmérovat dia-
gnosticky proces spravnym smérem [27].

V tomto ohledu je ukdzkovym pfipa-
dem pacientka z prezentované kazuis-
tiky, u které byly inicidlni klinickou mani-
festaci RS pozitivni a negativni senzitivni
symptomy na DKK a u niZ byla také pro-
kdzana diabeticka polyneuropatie DKK.
Klinické vysetfeni viak odhalilo abnormity
s timto postiZzenim nekorelujici, zejména
pro diabetickou polyneuropatii zcela ne-
typickou taktilni hypestezii s hranici citi
v oblasti trupu, stejné jako pallhypeste-
zii na HKK, kde nebyly elektrofyziologicky
prokazany znadmky polyneuropatie. Na
zakladé klinického ndlezu byla proto indi-
kovana dalsi vySetfeni, kterd objektivizo-
vala soucasné pritomné postiZzeni central-
niho nervového systému v ramci RS.

Podobné diagnostické obtize mize zpU-
sobit porucha vizu jako manifestace re-
trobulbarni neuritidy u RS ¢i diabetické
retinopatie u DM1. V diferencidini dia-
gnostice obou jednotek je klicova ana-
mnéza (s relativné akutnim vznikem potizi
u retrobulbarni neuritidy a jejich pozvol-
nou progresi u diabetické retinopatie)
a oftalmologické vysetieni vcetné vyset-
feni perimetru a pfipadné VEP. Pfipadné
preexistujici o¢ni postizeni jako pfiznak
diabetické retinopatie maze viak v pfi-
padé vyraznéjsi léze zamaskovat demye-
liniza¢ni postizeni pfislusného optického
nervu jako pfiznak roztrousené sklerdzy.
Tak by tomu bylo i v pfipadé rozvoje o¢-
nich komplikaci RS u pacientky z popsané
kazuistiky, u které predchazely o¢ni kom-
plikace DM rozvoji RS a jejich dasledkem
byla amauréza na pravém oku.

Obdobné by v pfipadé opacné situace
(tedy rozvoje DM1 u pacienta s jiz dia-
gnostikovanou RS) mohly byt nékteré
prvni pfiznaky DM1 (zejména zvysend
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Unavnost) mylné pfipisovany RS. Hypo-
teticky by mohla byt chybné interpreto-
vana také polyurie jako pfiznak pocina-
jict sfinkterové dysfunkce, ale skute¢nost,
Ze je provazena polydipsii stejné jako ele-
vace glykemie v pravidelnych odbérech,
by s vysokou pravdépodobnosti umoz-
nily sprdvné nasmerovani diagnostického
procesu.

Zaveér

Prezentované sdéleni upozornuje formou
kazuistiky na moznou a ne zcela vzacnou
koincidenci dvou castych autoimunitnich
onemocnéni, tedy roztrousené sklerdzy
a diabetes mellitus 1. typu. Obé onemoc-
néni vykazuji fadu spole¢nych rysd, ze-
jména z hlediska patogeneze, v niz se
v obou pfipadech uplatiiuje autoimunitni
zanét s dysregulaci predevsim v oblasti bu-
nécné imunity. Podobna je i etiologie RS
a DM1, kde se predpoklada dominujici
vliv virovych infektd, deficitu vitaminu D
a genetickych faktort. Uvedené souvis-
losti podminiuji ¢asty familiarni vyskyt obou
onemocnéni, stejné jako jejich ne vzacnou
koincidenci. Pravidelné sledovani pacientt
s obé&ma diagndzami napomaha vcasné
diagnostice onemocnéni, které se vyskytne
jako druhé v pfipadé jejich sekven¢niho vy-
skytu, nevyhodou je v3ak v tomto pfipadé
urcity prekryv klinické symptomatiky, kdy
pfiznaky nového onemocnéni mohou byt
mylné pricitany znamé diagndze, se kterou
je jiz pacient sledovan. Vétsinu uvedenych
skute¢nosti dobfe dokumentuje prezento-
vana kazuistika.
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KAZUISTIKA

CASE REPORT

Relaps-remitentni forma roztrousené

sklerdzy lé¢ena od pocatku

interferonem beta 1-a 44 pg -

kazuistika

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

Souhrn

Celosvétoveé prijata zékladni definice charakterizuje roztrousenou sklerézu mozkomisni jako
onemocnéni diseminované v prostoru a v ¢ase. Jde o nejcastéjsi neurologickou pficinu in-
validity mladych osob v produktivnim véku. Zasadni roli proto predstavuje vcasné zahajeni
lé¢by. Nase kazuistika prezentuje pripad muze, kterému byla diagnostikovana roztrousend
skler6za mozkomisni a byl indikovén k 1écbé interferonem beta 1-a. Tuto Ié¢bu toleruje bez
komplikacf, jen s minimalnimi vedlejsimi Gcinky s dobrou odezvou na symptomatickou tera-
pii. V pribéhu sedmi let terapie prodélal pouze jednu lehkou ataku onemocnéni, bez vlivu
na pracovni ¢innost ¢i omezeni aktivit bézného denniho Zivota.

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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Uvod t&ji ve véku mezi 20 a 40 lety. ZpUsobuje

Roztrousena skleréza mozkomisni (RSM)
je chronické zanétlivé autoimunitni one-
mocnéni centrdintho nervového sys-
tému postihujici prfedevsim Zeny, nejcas-

nevratné poskozeni a ztrdtu axonU jiz
v raném stadiu choroby [1]. V¢asné za-
héjeni 1écby je proto pro dalsi prabéh ne-
moci zasadni. Interferon beta 1-a (IFN

beta) patfi mezi léky prvni volby, tzv.
léky modifikujici pribéh choroby (Di-
sease Modifying Drugs — DMD), a je in-
dikovan u pacientl s relaps-remitentni
formou roztrousené sklerézy (RR-RSM).
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INTERFERON BETA1-A 44 uG OD ZACATKU RELAPS-REMITENTNI FORMY ROZTROUSENE SKLEROZY MOZKOMISNI

Interferon beta redukuje proliferaci a se-
kreci cytokinG autoimunitnimi lymfo-
cyty a sniZuje permeabilitu hematoence-
falické bariéry. Omezuje poskozeni CNS
a mnoZzstvi postizené bilé hmoty redukci
zanétlivych pochodut [3]. Jeho objev je
datovan do roku 1957. Jedna se o gly-
koprotein produkovany bunkami na-
padenymi viry (tzn. fibroblasty, lymfo-
cyty, endotelidinimi bunkami, makrofagy)
v ramci nespecifické imunitni reakce. In-
terferuje s replikaci viru, a zamezuje tak
jeho 3ifeni na okolni bunky, odtud vy-
plyvad odvozeni jejich nazvu [4,5]. V roce
1982 dochazi k prvnimu klinickému po-
kusu s interferony, kdy byl z fibroblastt
ziskany pfirozeny lidsky interferon beta
aplikovén pacientdim s roztrousenou skle-
rézou intratékdlné lumbalni punkci. Z vy-
sledkt studie byl prokdzan vyrazné nizsi
pocet relapst onemocnéni u pacientd lé-
Cenych interferonem oproti skupiné uzi-
vajici placebo. V dalsich letech byla jiz
diky rozvoji molekuldrni biologie pfipra-
vena ucinna latka rekombinantné, ze sav-
¢ich ovaridlnich bunék krecika ¢inského.
Vyhodou byla moznost pohodInéjsi a bez-
pecnéjsi aplikace intramuskuldrni a sub-
kutdnni formou. Studie potvrdily U¢innost
interferonu a jeho vliv na sniZzeni poctu

FN Ostrava
Avanto
HFS
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C 388

18.8 x 25.0 cm

Obr. 1, 2. Kontrolni MR mozku pacienta s RR-RSM po sedmi letech 1é¢by Rebifem®44.

a tize relapsu, zpomaleni progrese one-
mocnéni jak klinicky, tak na MR [4,5].
V roce 1993 byl interferon beta defini-
tivné schvalen k |é¢bé RR-RSM. Inter-
feron beta 1-a Rebif v davce 44 ug s.c.
3krat tydné byl schvalen Evropskou [é-
kovou agenturou (European Medicines
Agency, EMEA) v lednu 2012 i k Iécbé
pacientl po klinickém izolovaném syn-
dromu, v CR se datuje schvaleni k fijnu
roku 2012 [2]. Jeho imunomodula¢ni
efekt ma za nésledek zpomaleni progrese
nemoci, snizuje pocet klinickych relapsd
a jejich tizi, omezuje rozvoj mozkovych
lézi a atrofie mozku. Nade kazuistika po-
jedndvé o pacientovi s relaps-remitentni
formou roztrousené sklerézy, u néhoz
byla zahdjena terapie pfipravkem Rebif
v dévce 44 ug.

Kazuistika

Pacientem je 35lety svobodny muz, vy-
uceny v oboru kuchar-¢isnik, pracujici vsak
jako montézni délnik. VV détstvi byl opero-
van pro kryptorchizmus, sledovan o¢nim
lékafem pro strabizmus a hypermetropii
s astigmatizmem, jinak dosud zdrdv, s ne-
gativni rodinnou anamnézou. V prosinci
roku 2004 pozoroval oslabeni dolnich
koncetin a levé horni koncetiny, stéZoval

FN Ostrava
Avanto

HFS

L:5aT

W 878

C 402

256 x 25,6 cm

si rovnéz na bolesti hlavy. Pro vySe uve-
dené potiZe byl hospitalizovan na spado-
vém neurologickém pracovisti. V objek-
tivnim nalezu dominovala lehka spasticka
triparéza levostrannych a dolnich kon-
cetin. CT mozku neprokazalo patologii.
V rdmci diferencidlni diagnostiky byla pro-
vedena lumbalni punkce, v likvoru zachy-
ceno 10 oligoklonalnich pasd, tfi v séru.
MR vySetfeni mozku ozfejmilo demyeli-
nizacni loZiska periventrikularné a vpravo
v mozeckovém pedunklu — nalez splnil
McDonaldova diagnosticka kritéria pro
RSM a byla potvrzena suspekce na demy-
eliniza¢ni onemocnéni typu RSM. Pacien-
tovi byly aplikovany infuze Solu-Medrolu,
nasledné byl preveden na perordini kor-
tikoterapii. V breznu 2005 se dostavil
k hospitalizaci pro druhou ataku onemoc-
néni. Pfi vstupnim vysetfeni byla v ob-
jektivnim ndlezu popisovana cerebelarni
symptomatologie a levostrannad hemipa-
réza, EDSS 4. Pacient byl pfelécen 3 g me-
tylprednizolonu a objedndn do péce de-
myeliniza¢niho centra FN Ostrava, kam se
dostavil k prvnimu vysetfeni v kvétnu roku
2005, vstupni EDSS 3. Byl indikovén k te-
rapii interferonem beta 1-a, Rebif 44 pg.
Aplikace byla zahajena dne 24. 10. 2005.
V nésledujicich mésicich pacient Ié¢bu to-
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leroval bez vétsich obtizi, flu-like syndrom
dobre kompenzoval uzivanim nesteroid-
nich antiflogistik, nepozoroval vyraznéjsi
kozni reakce po subkutannf aplikaci lé-
Civa. V Cervnu nasledujiciho roku pfi kon-
trole udaval subjektivné vertigindzni ob-
tize, v objektivnim neurologickém nalezu
byla patrna progrese, EDSS stuperi 4. Po
preléceni 3g metylprednizolonu doslo
k Upravé klinického stavu, ne vsak zcela
do své plvodni normy, po atace EDSS
hodnoceno stupném 3,5. V nasledujicich
letech pfi pravidelnych klinickych kon-
troldch pacient dosud neguje subjektivni
obtize, aplikaci Rebifu toleruje bez ob-
tizi. Kontrolni MR mozku je bez vyraznégjsi
progrese (obr. 1, 2). Zdravotni stav je od
posledni ataky onemocnéni plné stabi-
lizovan, staciondrni EDSS 3,5, pacient je
jiz sedm let bez ataky, zUstala zachovana
praceschopnost.

Diskuze

Roztrousena skleréza mozkomisni je
chronické onemocnéni CNS s velmi va-
riabilnim prdbéhem. Dle klinického pra-
béhu rozeznavame nékolik typl onemoc-
néni. Relaps-remitentni RS je nejcastéjsi
forma vyskytujici se az u 85 % pacientd.
U 10-15 % pacientd dochézi k po-
zvolné progresi neurologického deficitu,

hovofime o primarné progredujici RS.
Velmi rychlou az maligni formu roztrou-
sené sklerézy vétsinou s nedostatec¢nou
reakci na standardni lé¢bu predstavuje
relabujici-progredujici RS, kterd se vysky-
tuje u asi 3 % pacientl s RSM. Stadium
sekundarni chronické progrese je posled-
nim rozeznavanym typem [1,3]. Prabéh
onemocnéni se u jednotlivych pacientd
velmi li3i a rizné formy roztrousené skle-
rézy vyzaduji odlisny typ 1é¢by. Vysledky
klinickych studii a vyzkum@ potvrzuji, ze
je nutno zahdjit terapii léky modifikuiji-
cimi prabé&h onemocnéni (Disease Mo-
difying Drugs — DMD) jiz v prvnim roce
choroby, pricemz lécba by méla zahrno-
vat zejména protizanétlivé a imunomo-
dulacni léky. Brzka diagnostika a vcasné
zavedena adekvatni terapie vyrazné zpo-
maluji rozvoj onemocnéni, a tim i snizo-
vani kvality Zivota nemocnych a nastupu
invalidity. Léky prvni volby u klinicky izo-
lovaného syndromu (prvni demyeliniza¢ni
pfihoda s vysokym rizikem vyvoje RSM —
pozitivni ndlez na MR a v mozkomiSnim
moku) a RR-RSM — interferon beta 1-b,
interferon beta 1-a a glatiramer acetat
(GA) - pozitivné ovliviuji frekvenci a tizi
relapst, patologické zmény na MR nale-
zech, kvalitu Zivota nemocnych a progresi
invalidity [2,3,6].

NaSe kazuistika dokumentuje vyrazny
pozitivni efekt interferonu beta 1-a Rebif
44 g nasazeného jiz od pocatku nemoci,
bez nutnosti pouziti dalsich lé¢ebnych po-
stupl. Pacient z léc¢by vyrazné profituje,
neni omezen v zaméstnani a bez obtizi
vykondva aktivni sportovni ¢innost. Brzké
zahdjeni vhodné terapie mu tak umoz-
nuje plné se Gcastnit spolecenského dénf
a dosahovat vynikajicich vykonl nejen
v préaci, ale i v osobnim Zivoté.
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CASE REPORT

KAZUISTIKA

Prvni pfipad progresivni multifokalni
leukoencefalopatie u pacientky

s roztrousenou sklerézou |écené
natalizumabem v CR - kazuistika

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

a Case Report

Souhrn

Vyvoj novych 1ékd prindsi nové nadéje pro pacienty se zdvaznymi nemocemi. Soucasné je
vsak spojen s vyskytem dosud nepfilis zndmych nezédoucich ucinkd lé¢by. Nejinak je tomu
i u roztrousené sklerézy, kde k dnes jiz standardni l1é¢bé interferony a glatiramer acetatem
v poslednich letech pribyly nové velmi ucinné Iéky. Z téch, které jsou i u nds schvalené k uzi-
vani, je to natalizumab a fingolimod. Kazuistika popisuje prvni pfipad vyskytu progresivni
multifokalni leukoencefalopatie u pacientky lé¢ené natalizumabem v CR. Klade ddraz na jeji
vcasnou diagnostiku a Iécbu, protoze jediné tato opatreni jsou v souc¢asné dobé schopna
pfiznivé ovlivnit osud nemocnych.

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.

Pouzité zkratky

PML progresivni multifokalnf leukoencefalopatie
DMD Disease Modifying Drugs

DWI difuzné vazené zobrazeni

ADC aparentni difuzni koeficient

MT magnetizacni transfer

IRIS syndrom zanétlivé imunorestitu¢ni odpovédi
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PRVNI PRIPAD PROGRESIVNI MULTIFOKALNI LEUKOENCEFALOPATIE U PACIENTKY S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

Uvod

| pfes dynamicky rozvoj novych lécebnych
postupt zlstava RS (roztrousend skle-
roza) stale nevylécitelnym onemocnénim.
Presto, zejména u relaps-remitentni (RR)
formy, jsme jiz fadu let svédky zietelného
efektu novych 1ék, ktery vyznamné ovliv-
fuje nastup novych atak, méné pak (ale
pfece) postup nemoci jako takové. Ke
standardni dlouhodobé [écbé tak patfi
v tzv. prvni volbé interferony beta a gla-
tiramer acetat, ve druhé volbé (neboli tzv.
eskalaci) pak z novych lékl natalizumab
a fingolimod, ze starsich postupt se uzi-
vaji protokoly s cytostatiky, predevsim mi-
toxantronem a cyklofosfamidem [1]. Do
urcité miry plati paralela, ze ¢im je lék
Ucinnéjsi, tim vice se musime obdvat
moznych nezadoucich ucinkd. | pres kva-
litni studie, bez nichz by dnes bylo nemys-
litelné Iék na trh prosadit, teprve dalsi kli-
nické sledovani odhali i méné casté, o to
lizumabu doslo k pfechodnému stazenf
po vyskytu prvnich dvou pfipadt PML po
ukonceni dvouleté studie. Nasledujici ka-
zuistika popisuje pfipad prvni pacientky
s RS, lé¢ené natalizumabem, u které byla
prvné v CR diagnostikovana progresivni
multifokdlni leukoencefalopatie.

Kazuistika

Nasi pacientce bylo v dobé stanoveni dia-
gnozy PML (rok 2009) 43 let. Diagndza RS
byla urcena v roce 1998. Z ostatnich one-
mocnéni trpéla pouze migrénou. Vzhle-
dem k nenaplnéni kritérii 1écby DMD (Di-
sease Modifying Drugs) byla zpocatku
léCena azatioprinem a nizkou davkou
prednizonu. V pribéhu roku 2002 spl-
nila kritéria pro zafazeni do studie s nata-
lizumabem, prvni infuzi dostala v ¢ervnu
2002. Nasleduijici roky jim byla pravidelné
lé¢ena (s prestavkou od brezna 2005 do
Cervna 2006, kdy byl Iék docasné stazen
z trhu). V tomto obdobi (2002-2009) byly
preléceny celkem tfi lehci ataky standardni
davkou metylprednizolonu i.v. a dale pro-
délala bézné respiracni infekce, 1krat pa-
sovy opar v oblasti trigeminu vlevo, jinak
se neobjevily zadné nové problémy. Zlom
nastava 5. 10. 2009, kdy je akutné pfijata
pro zhorseni stavu s dominujici poruchou
rovnovahy a neurcitymi lancinujicimi bo-
lestmi v dolnich koncetinach. V objektiv-
nim nalezu dominovala ataxie, nepresné
lokalizované poruchy senzitivni a také le-
vostranna hemianopsie. Na provedeném

akutnim CT mozku (obr. 1) bylo patrné
hypodenzni nepravidelné loZisko velikosti
37 x 16 x 35mm nasedajici na pravy ok-
cipitaIni roh postranni komory, po kon-
trastu bez vyznamného syceni, bez zna-
mek expanzivniho chovani, dalsi drobné
loZisko bylo vpravo frontalné. V uvedené
lokalizaci byly pfitomny vypadky perfuze,
CT Ag byla normadlni. Pri kontrolnim CT
mozku po nékolika dnech byl nélez bez
vyvoje. Vzhledem k tomu, Ze zhorsenf kli-
nického stavu nastalo nahle, jakoz i dle li-
terdrniho popisu charakteristického kli-
nického obrazu (mj. vypadek perimetru,
nahle rychla progrese), byla jiz v den pfi-
jetl zvaZzovédna mozna PML a provedena
MR, kterd podezfeni na PML podpofila
(obr. 2). Nasledné vysetfeni likvoru (refe-
rencni laboratof pro JCV v USA) nalezlo
1 484 540 kopiif DNA JCV/ml, a definitivné
tak diagnézu PML potvrdilo. Ihned byla
zahajena lé¢ba vyménnou plazmaferé-
zou. Béhem prvni poloviny fijna 2009 ab-
solvovala celkem pét plazmaferéz a byla
nasledné propousténa domU v mirné zlep-
Seném stavu (zmirnéni zavrati, trva he-
mianopsie). Necely mésic po skonceni
plazmaferéz dochézi ke zfetelnému zhor-
Seni — objevuje se téZkd paleo- i neocere-
beldrni symptomatologie, stfedné tézka
levostrannd hemiparéza a dva zachvaty
grand mal. Vzhledem k ¢asové posloup-
nosti se uvazovalo o rozvoji zanétlivého
syndromu imunitni obnovy (IRIS). MR pro-
kazala dalsi progresi nalezu, ale kontroln{
likvor byl jiz bez prikazu kopii DNA JCV.
Pacientka byla prelécena pulzni davkou
metylprednizolonu i.v. V dalSim prdbéhu
se stav klinicky pozvolna lepsi, je schopna
chlize, kterd je ataktickd, trva levostrannd
hemianopsie. | pfes stabilizaci klinického
stavu, kdy doma chodf jiz sama, Slape na
rotopedu, je schopnd sama se najist, ob-
léci, zapnout knoflik, jesté prechodné trva
progrese MR ndlezu (obr. 3). Nejdfive se
jesté castecné zvétsuje rozsah PML posti-
Zeni v€etné parcidlniho syceni kontrastem,
posléze zac¢inad nélez regredovat a misto
pUvodni zanétlivé léze se objevuje atrofie.
Vzhledem k absenci JCV partikuli soudime
na prevahu IRIS nad progresi PML a opa-
kujeme pulz metylprednizolonu i.v. Po
dalsi stabilizaci stavu od ledna 2010 roz-
hodujeme o dalsi Ié¢bé. Protoze v tomto
bodé dosud neexistuje mezinarodni kon-
senzus, klonime se k doporuceni expertt
a nasazujeme DMD (Disease Modifying
Drugs) prvni volby — interferon beta 1-a

5 /
Obr. 1. CT v dobé stanoveni dg. PML.

Obr. 2. MR v dobé stanoveni dg. PML.

s.c. (Rebif®22) [2]. Pacientka lé¢bu dobte
toleruje. Pokracuje stabilizace stavu (s pre-
chodnym zhor3enim symptomatickych
epileptickych paroxyzmd aZ do obrazu
parcidlniho statu, které mizi po navyseni
davkovani Keppry), pacientka zUstava
v doméci péci, EDSS se z nejhorsiho do-
sazeného stupné 5,5-6,0 postupné do-
stdva na hodnotu 4,5-5,0. V objektivnim
ndlezu zUstava levostranna hemianopsie,
lehkd levostranna hemiparéza, vertigo,
ujde bez opory cca 300 m (obr. 4). Je pfi-
tomna depresivni symptomatologie kont-
rolovana escitalopramem. V pribéhu léta
2012 provedla Vseobecnd zdravotni pojis-
tovna revizi lé¢by pacientl s DMD. Pro ne-
splnéni indikacnich kritérii odmita Iécbu
Rebifem uhradit. Odvoldvédme se a po fi-
nalnim zamitnuti v listopadu 2012 je lécba
Rebifem definitivné vysazena a kromé
lécby symptomatické pacientka zlstava
na minimalni dévce metylprednizolonu.
V soucasné dobé je jeji stav stabilizovan.
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Diskuze

Natalizumab je schvélen v CR jako lék
druhé volby u agresivni RR formy RS, kdy
vyrazna aktivita nemoci. Jde o protildtku
proti specifickym molekuldm na bilych kr-
vinkach, kterd omezuje zénét. Podava se
nitrozilné jednou za cCtyfi tydny. Z moz-
nych nezadoucich Uc¢ink( natalizumabu
vzacné dochdzi k rozvoji virového za-
nétu mozku — PML. Ten neni specificky
pro natalizumab, objevuje se i jindy pfi
imunosupresi — napf. u HIV, nadorovych
onemocnéni, lécby rituximabem apod.
JC virus, ktery po zmutovani tento zanét
zplsobuje, ma v téle pfitomno asi 50-60 %
lidi (da se prokazat vysetfenim protilatek),
bez jeho pfitomnosti nem(ze onemocnéni
vzniknout. Riziko onemocnéni PML roste
s dobou podani natalizumabu a je také Cty-
fikrat vy3si u pacientd, ktefi byli v minulosti
|é¢eni imunosupresivnimi léky. Kombi-
nace minimalné dvou let [éc¢by, imuno-
suprese a pozitivniho testu na protilatky
proti viru pFinasi riziko 1 : 125 [1].

Odlisit klinickou progresi RS od PML
nenf vzdy jednoduché. Podezrelé z rozvoje
PML jsou zejména rychle vzniklé a nové se
projevujici poruchy chovani, osobnosti,
hemiparéza, poruchy fedi, retrochiazma-
tické poruchy zorného pole a epileptické
zachvaty [1]. V diagnostice je nezastupi-
telné vysetfeni MR a likvoru. Na MR vidime
cientd s AIDS) rychle progredujici postizeni
subkortikalni bilé hmoty parietalniho, ok-
cipitdlniho nebo frontalniho laloku, které
sleduje drahy bilé hmoty a m(ze prekro-
¢it corpus callosum do kontralateralni he-
misféry ¢i se propagovat vnitfnim pouz-
drem. Kmen ¢ mozecek jsou postizeny
méné casto, micha nikdy. Léze jsou in-
filtrujici, splyvavé. Nejcitlivéjsi sekvenci je
FLAIR s nalezem typickych hyperintenz-
nich 1ézi. V T1 zobrazeni jsou léze izoin-
tenzni s progresivni hypointenzitou, po
podani kontrastu se mdze objevit skvr-
nity nebo linedrni enhancement [1]. Na
DWI mUze byt pritomna restrikce difuze
(typicka aktivni PML léze — centrum nizky
signal DWI, vysoky ADC, periferie vysoky
na DWI), MT signal je v patologickych lé-
zich vyrazné snizen [3,4]. U lécby natali-
zumabem v3ak k vyse popsanému klasic-
kému obrazu PML pfistupuji dalsi zmény,
napf. mikrocystické léze, léze perivasku-
larni a Casto i postizeni Sedé hmoty [5].
V likvoru je dulezity prikaz kopii DNA JCV

viru. Bez jejich prdkazu nelze rozvoj PML
potvrdit, naopak Uspésna lécba je spo-
jena s jejich vyznamnym sniZenim, resp.
vymizenim. Protoze specificka lé¢ba PML
dosud neni k dispozici, je aktualné jedinou
Ucinnou moznosti co nejrychlejsi vypla-
ven{ natalizumabu z organizmu pomoci
série plazmaferéz nebo imunoabsorpci.
Hodnoceni efektu této 1écby neni jedno-
duché, protoze jak MR, tak klinicky obraz
i pfi Uspé&Sném odstranéni natalizumabu
z organizmu obvykle jesté néjakou dobu
mUZe progredovat a navic se obvykle s od-
stupem nékolika tydnl rozviji v disledku
obnovené imunitn{ surveillance IRIS. Jeho
objeveni je obvykle provdzeno zhorse-
nim klinického stavu, které ne vzdy Ize
spolehlivé odlisit napf. od nové ataky RS.
Ani MR obraz nenf zcela specificky [6]. Na
rozdil od PML se pfi ném objevuje vyraz-
néjsi mass efekt, edém, vyraznéjsi enhan-
cement. Postihuje vice téZ Sedou hmotu,
a to jak karu, tak oblast bazalnich gang-
lif. IRIS se |1&¢f steroidnimi pulzy obdobné
jako ataka RS. | kdyZ v této oblasti dosud
neexistuji obecné akceptované doporu-
Cované postupy, existuje shoda, Ze i kdyz
|écba steroidy by neméla byt chronicka,
je dulezité, aby byla nasazena vcas, v do-
state¢né ddvce a pfi zhorSeni je nutné ji
bez obav opakovat. V¢asné podani korti-
koidd ma pozitivni vliv na preZiti a nasled-
nou invaliditu pacienta — jejich nepodanf
je jednoznacné spojeno s horsim pribeé-
hem onemocnéni a vyssi frekvenci exitd.
Zatimco v otdzce diagnostiky a lécby PML
a IRIS existuje shoda mnoha doporuceni
a je mnohokréate literarné podlozena [1,6],
dosud neni ustdlené doporuceni dalsi
lé¢by pacienta s RS v pripadé Uspésné vy-
lécené PML i IRIS [2,7]. Obvyklé postupy
selhavaiji, logicky pfichédzi v Uvahu fingo-
limod, ale i zde jsou zatimnf vysledky ne
zcela jednoznacné [8,9]. Jedna-li se o pa-
cienta, kdy natalizumab byl nasazen sku-
te¢né jako eskalac¢ni lé¢ba po vycerpani
méné agresivnich postupl lécby u tézké
RS, ¢asto nezbyva neZ podavat lécbu sym-
ptomatickou s pulzy steroidd pfi vyraznéj-
$im zhorseni. Jind je situace v pfipadé, kdy
tyto postupy jesté vycerpany nebyly. To byl
i pripad nasi pacientky, ktera byla lécena
natalizumabem v rdmci studie, kde dosta-
Cujicim kritériem bylo potvrzeni RR formy
RS a bézné postupy léky prvni volby ne-
byly vycerpany. Proto jsme (i po konzultaci
vice expertt) prikrocili k nasazeni interfe-
ronu beta 1-a v ddvce 22 ug s.c., 3krat

Obr. 3. MR dva mésice po stanoveni
diagndézy PML.

Obr. 4. ,Finalni” stav 3/2011 -
Ustup zanétlivych lozisek, progreduje
atrofie.

tydné (Rebif®22) [10]. Tuto lécbu pacientka
velmi dobre tolerovala a klinicky stav z0-
stal zatim stabilizovany. Otevreny je ovsem
dalsi vyvoj, a to zejména s ohledem na vy-
sazeni této lécby po opakovaném odmit-
nuti zdravotni pojistovny tuto léc¢bu hradit.

Zavér

PrestoZze dosud neméme k dispozici defi-
nitivni 1écbu RS, rozvoj lé¢ebnych metod
je velmi rychly a pfinadsi na trh fadu no-
vych preparatd. | pres prisna kritéria re-
gulacnich organa pred schvalenim novych
lékl nelze za omezenou dobu sledovani
zachytit vSechny, zejména vzacné, neza-
douci ucinky. Pro praxi je tedy nezbytné
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zvIasté pacienty lécené novymi léky inten-
zivné sledovat, neupadat do rutiny a v pfi-
padé rozvoje nové komplikace ji rychle
diagnostikovat a dostate¢né intenzivné
lécit. V nasem pripadé, a¢ prvnim v CR,
tento postup jisté prispél k relativné pfi-
znivému vyvoji u této zdvazné zdravotni
komplikace. Ne zcela vyjasnéna zUstava
otazka dalsi 1é¢by, pro niz jesté neexistuji
vseobecné doporucené postupy.

Literatura

1. Havrdova E, Pitha J. Klinicky standard pro dia-
gnostiku a lécbu roztrousené sklerézy a neuromyeli-
tis optica. Narodni referen¢ni centrum, narodni sada
klinickych standardd, 2012 [on-line]. Available from

URL: http://www.nrc.cz/sites/default/files/2012/01/rs_
vo-0_03.pdf.

2. Clinical Trials Gov. Treatment interruption of na-
talizumab (RESTORE) [on-line]. Available from URL:
http:/Awww.clinicaltrials.gov/ct2/show/.

3. Phan Ba R, Lommers E, Tshibanda L. MRI preclinical
detection and asymptomatic cours of a progressive
multifocal leucoencephalopathy (PML) under natali-
zumab therapy. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2012;
83:224-226.

4. Sahraian MA, Radue EW, Eshaghi A, Besliu S, Mi-
nagar A. Progressive multifocal leukoencephalo-
pathy: a review of the neuroimaging features and
differential diagnosis. Eur J Neurol 2012; 19(8):
1060-1069.

5. Vennegoor A, Wattjes MP, van Munster ET, Krie-
kaart RL, van Oosten BW, Barkhof F et al. Indolent
course of progressive multifocal leucoencephalo-
pathy during natalizumab treatment in MS. Neuro-
logy 2011; 76(6): 574-576.

6. Kappos L, Bates D, Edan G, Eraksoy M, Garcia-Me-
rino A, Grigoriadis N et al. Natalizumab treatment for
multiple sclerosis: updated recommendations for pa-
tient selection and monitoring. Lancet Neurol 2011;
10(8): 745-758.

7. Schaaf SM, Pitt D, Racke MK. What happens when
natalizumab therapy is stopped? Expert Rev Neuro-
ther 2011; 11(9): 1247-1250.

8. Sempere AP, Martin-Medina P, Berenguer-Ruiz L,
Perez-Carmona N, Sanchez-Perez R, Polache-Vengud J
et al. Switching from natalizumab to fingolimod: an
observational study. Acta Neurol Scand 2013; 128(2):
e6—e10.

9. Havla J, Tackenberg B, Hellwig K, Meinl I, Krumb-
holz M, Seitz Fet al. Fingolimod reduces recurrence of
disease aktivity after natalizumab withdrawal in multi-
ple sclerosis. J Neurol 2013; 260(5): 1382-1387.

10. Valis M, Kunc P, Ry3ka P. Dlouhodob4 Ié¢ba inter-
feronem beta — kazuistika. Cesk Slov Neurol N 2013;
76/109 (Suppl 1): 1518-S520.

1538

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109 (Suppl 1): 1535-1S38




CASE REPORT

KAZUISTIKA

Zahajeni léCby interferonem beta

v nevhodné fazi nemoci

Interferon Beta Therapy Initiation at an Inappropriate Phase

of the Disease

Souhrn

Pfipad pacientky s roztrousenou sklerézou diagnostikovanou v roce 1996 upozornuje na
vliv pozdniho zahdjeni lé¢by biologickou lé¢bou na progndzu pacientky. Lécba interferonem
beta zahdjend po vice nez 10 letech imunosupresivni 1écby vcetné pulzniho podavani cyklo-
fosfamidu a mitoxantronu byla zcela neefektivni. Zanétliva aktivita pokracovala a pacientka
byla posléze prevedena na eskala¢ni lécbu natalizumabem. Prestoze pribéh choroby by na
prvni pohled bylo mozné v té dobé hodnotit i jako sekundarné progresivni, avsak s jesté
zachovanou zanétlivou aktivitou nemoci, doslo jiz béhem prvniho roku Iécby natalizumabem
ke zlep3eni o dva stupné Kurtzkeho skaly 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

Pouzité zkratky
RS roztrousena skleréza
EDSS Expanded Disability Status Scale, rozsifena skala disability
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Uvod

Pacientka M.S., narozena 1966, nema
v rodinné ani osobni anamnéze zadna sle-
dovand nebo neurologickd onemocnéni.
V 18 letech (1984) u ni byla ndhodné zjis-
téna areflexie L2—4 oboustranng, v 21 le-
tech méla kratkodobé obtize s koordi-
naci pfi chlzi, s horsimi obtizemi na levé
dolni koncetiné. V roce 1996 byla hospi-
talizovana pro nahlé zhorseni chiize. MR
tehdy podporila diagnézu RS, v likvoru
byl zjistén zvyseny index IgG a prokazana

tvorba oligoklondiniho IgG. VEP svédcil
pro postiZzeni obou optickych nervd, vina
P100 byla prodlouzena na 120 a 115 ms.
Pacientka byla lécena vitaminy skupiny B
a byla predana do péce obvodni neurolo-
gie. Tam byla zahajena kombinovana per-
oralni imunosuprese metylprednizolonem
a azatioprinem. Za nékolik mésict doslo
k recidivé paraparézy dolnich koncetin,
pacientka v3ak nebyla odeslana do cen-
tra pro demyeliniza¢ni onemocnéni k za-
hajeni |écby interferonem beta, ackoli

splfiovala podminky Uhrady této lécby.
PrestoZe se ataky objevovaly nejméné jed-
nou ro¢né (dochézelo i k postizeni citli-
vosti prstl hornich koncetin), byla volena
pouze lé¢ebnd strategie navySovani kor-
tikosteroidd (napf. na 4 x 16 mg metyl-
prednizolonu denné) a azatioprinu (na
100 mg denné). Neurologicky nalez pa-
cientky se mezi atakami nevracel k vycho-
zimu stavu. V roce 1999 byla schopna
ujit 1 km bez opory. Teprve béhem ataky
koncem roku 2002, kdy pacientka usla
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pouze 50 m s oporou, byla odeslana
k hospitalizaci na pracovisté s centrem
pro demyelinizacni onemocnéni. Kromé
paraparézy dolnich koncetin byla v ob-
jektivnim nalezu dysartrie, neobratnost
a brnéni aker hornich koncetin, inkon-
tinence modi a stolice. Na MR byla vidi-
telna loziska nejen supratentorialné peri-
ventrikularné, ale také v mozecku, kmeni,
prodlouzené miSe a kréni miSe. V likvoru
byla lehkd porucha hematoencefalické
bariéry, 11 oligoklonalnich past a lymfo-
plazmocyty. Pacientka byla lé¢ena intra-
vendznimi kortikosteroidy v dévce 5g me-
tylprednizolonu. Doslo ke zlep3eni stavu,
vymizela inkontinence, dysartrie a neob-
ratnost hornich koncetin. Byla odeslana
k intenzivni fyzioterapii na rehabilita¢ni
kliniku, kde nastalo podstatné zlepsenf
chize.

Vzhledem k tomu, Ze pacientka v této
dobé nesplfiovala kritéria pro Uhradu bio-
logické lécby, ale pfitom byl patrny agre-
sivni pribéh choroby s progndzou zavazné
invalidizace, bylo rozhodnuto zahdjit
pulzni terapii cyklofosfamidem v davce
1g mési¢né spolu s 1g metylprednizo-
lonu. Neurologicky nalez se prechodné
stabilizoval, ale pacientka nesnasela apli-
kaci infuzi dobfe, bylo nutno tlumit zvra-
ceni a vzdy prvni tyden po aplikaci se stav
prechodné zhorsil. Kromé toho byla pres
tehdejsi doporucena opatreni proti oste-
roporéze (kalcium, vitamin D) konstato-
vana osteopordza v oblasti kr¢kd femurd,
ostatni skelet byl hodnocen jako osteope-
nicky. Cyklofosfamid téz navodil meno-
pauzu ve 38 letech, pacientka je nadale
hormonalné substituovana.

Pulzni terapie cyklofosfamidem byla
ukoncena po 18 infuzich. ProtoZe neu-
rologicky stav kolisal, byl dvakrat apliko-
van mitoxantron v ddvce 20 mg, podavani
v3ak muselo byt pro nesnasenlivost ukon-
¢eno. Pokracovala |écba perordlnimi ste-
roidy a 2,5 mg metotrexatu trikrat tydné.

Na této lécbé doslo v dubnu 2009
k atace pravostranné hemihypestezie
vcetné obliceje, kterd dobfe odpovédéla
na standardni lé¢bu 3 g metylprednizo-
lonu. V listopadu 2009 doslo ke zhorseni
paraparézy dolnich koncetin a k vyvoji
parézy pravé horni koncetiny, samo-
statnd chlize byla moznd pouze v roz-
sahu 10-20 m, byl pfitomen paleocerebe-
larni i neocerebeldrni syndrom a mocové
urgence. Metylprednizolon byl podén
v ddvce 3,5 g.

ProtoZe pacientka touto atakou splnila
kritéria pro uhradu léku prvni volby, ne-
Cekalo se na Upravu z ataky a byla ihned
zahajena lécba interferonem beta 22 ug
s.C. a ponechana zaroven mald kombino-
vana imunosuprese metylprednizolonem
a metotrexdtem.

Ani po roce lécby nevymizel zcela
flu-like syndrom, pfi pokusu o vysazeni
kortikoidll se stav zhorsil, samostatna
chtize se zlepsila pouze na 50 m, chlize
s oporou na 200 m, objevila se deprese
a byla zahdjena lé¢ba 20 mg citalopramu.
Navic v 16. mésici (duben 2011) lécby
doslo k atace se zhorSenim chize a ataxie
na dolnich koncetindch. Po metylpredni-
zolonu se stav upravil na pavodni droveri.
Koncem fijna 2011 nastava dalsi mo-
toricka ataka se zhorSenim samostatné
chlze opét na 10 m, po podani metyl-
prednizolonu se stav vratil na mozZnost
50 m samostatné chize a 500 m chlize
s oporou. V této chvili byla pacientce pro
dvé ataky béhem posledniho roku lécby
léky prvni volby nabidnuta eskalace 1é¢by
na natalizumab a byl vysazen metotrexat.
Odbér na protilatky proti JC viru byl nega-
tivni, krevni obraz pres dlouhodobou imu-
nosupresi zcela normaln.

Lécba natalizumabem byla zahdjena
v prosinci 2011. Jiz po tfech mésicich
|écby se dosah samostatné chize zlepsil
na 200 m, po 12 mésicich na 750 m, po
16 mésicich ujde pacientka samostatné
800 m, s jednostrannou oporou az 5 km.
Senzitivni a kmenovy ndlez zatim pretr-
vava. Na MR bé&hem Ié¢by natalizumabem
nedoslo k vyvoji novych loZisek, neprogre-
duje atrofie.

Diskuze

U uvedené pacientky doslo béhem jejiho
onemocnéni k nékolika zasadnim pochy-
benim. Nelze dnes s jistotou fici, kdy se
onemocnéni klinicky projevilo poprvé,
zda to bylo jiz ve 21 letech (1987), kdy
doslo k prvnim prechodnym problémdm
s chlzi, nebo v roce 1996, kdy byla pfi
rozvoji paraparézy dolnich koncetin dia-
gndza potvrzena za hospitalizace pomoci
MR a vysetfeni likvoru i evokovanych po-
tencidll. ProtoZe se v3ak béhem roku
1996 u pacientky vyvinuly dvé ataky, byla
jiz tehdy indikovana k lé¢bé interferonem
beta, ktery byl v CR od fijna 1996 hrazen
v indikaci remitentni RS s vysokou aktivi-
tou choroby, definovanou jako dvé ataky
za rok nebo tfi ataky za dva roky. Ataky

pokracovaly i na zavedené kombinované
imunosupresi. Ani tehdy nebyla pacientce
nabidnuta biologicka Iécba. Ataky zane-
chavaly zhorSeni neurologického stavu,
v pribéhu dalsich let se tedy spiSe uva-
Zovalo o pozvolném prechodu do sekun-
darné progresivni faze nemoci s neschop-
nostf regenerace.

Ani pulzni cytostaticka |é¢ba nevedla
k dlouhodobé stabilizaci stavu a zlepSenf
klinického ndlezu. Ataky jako zndmky po-
kracujici zanétlivé aktivity choroby se obje-
vovaly nadale, v roce 2009 pak byla pravidla
Uhrady konecné splnéna, a lécba interfero-
nem beta proto zahdjena, i kdyZ podstatné
zlepSeni po atace se stadiem Kurtzkeho
EDSS 6,0 [1] bylo téZko moZno ocekavat.

Z dnesniho pohledu zde doslo k dalsf
chybé. Od Iékd prvni volby nelze o¢ekdavat
po vice nez 10letém prlbéhu choroby,
ktera vedla k zadvaZznému neurologickému
nélezu v fadé systému (pyramidovy, mo-
zeckovy, kmenovy, senzitivni, sfinkterovy),
lepsi efekt nez od imunosuprese [2-6], jez
se do doby registrace natalizumabu po-
vazovala za eskalacni lécbu. Otaleni s na-
sazenim natalizumabu v tomto pfipadé
vedlo jednak k ekonomické ztraté zdra-
votnického zafizeni (Ié¢ba interferonem
nebyla uhrazena, protoZe zahajeni |écby
bylo provedeno ve vy33im stupni EDSS,
neZ dovoluji Uhradova pravidla v CR, a po
atace, v niz byla lé¢ba zahajena, nedoslo
k Upravé na stupen 4,5), jednak medicin-
sky k témér dvouleté neefektivni terapii
lékem prvni volby. Tato lé¢ba navic pa-
cientku trvale obtéZovala flu-like syndro-
mem a mohla pfispét i k rozvoji deprese.

Pacientka by byvala i v roce 2009 spl-
nila pravidla pro Uhradu natalizumabu
jako léku prvni volby.

Uvaha, Ze jde jiz o chronickou progresi,
kterou Ize jisté definovat i jako stadium
choroby bez schopnosti zlep3eni neurolo-
gického nélezu, tedy bez schopnosti rege-
nerace, byla na misté jiz pred rokem 2009.
Zanétliva slozka nemoci byla vsak aktivné
pfitomna i v roce 2011. Pfesto je efekt na-
talizumabu na zlepseni neurologického
nélezu prekvapujici, i kdyz dnes jiz lite-
rarné dostatecné doloZeny [7]. Ke zlepsenf
viak dochazi castéji u pacientd s nizsimi
stupni invalidity hodnoceno Kurtzkeho
EDSS. V pripadé nasi pacientky presahlo
zlepseni 2,0 stupné Kurtzkeho EDSS pfi
vychozi dlouhodobé hodnoté 6,0.

MozZnost zlepSeni existuje samozrejmé
i pfi lé¢bé interferonem beta, jak doklada
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studie, v niz byl interferon beta pouzit ve
srovnani s alemtuzumabem [8], zde viak
bylo trvani nemoci omezeno deseti lety.
Diky pozdnimu zahajovani Iécby jak
léky prvni volby, tak lécby eskala¢ni doslo
k deterioraci kvality Zivota pacientky
a ztraté praceschopnosti [9]. Pokud by
méla byt lé¢ba farmakoekonomicky efek-
tivni, musela by byt zahajena vcas. Zdan-
livé benigni zacatek nemoci neni ddvo-
dem Iécbu nezahajit. Konsekvence pozdni
lécby jsou u tohoto pfipadu jasné. Spo-
lehlivé prognostické markery, Ze onemoc-
néni benigni zlstane, zatim nemame.

Zaveér

Zasadni ovlivnéni progndzy roztrou-
Sené sklerdzy je umoZnéno ndstupem
biologické lécby, a to pfi jejim vcasném
pouziti, pokud mozno od klinického za-
¢atku nemoci [10]. Avsak ani s eskalaci

|écby nelze otalet. Zahdjeni eskalacni 1écby
je pfi prokdzané zanétlivé aktivité choroby
ospravedinitelné i pfi vys5im stupni invali-
dity. U priblizné 20 % pacientl dochazi
pfi 1écbé natalizumabem nejen k zasta-
veni zanétlivé aktivity nemoci hodnocené
pomoci MR a poctu atak, ale i ke zlepseni
neurologického nalezu.
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KAZUISTIKA

CASE REPORT

Kognitivni dysfunkce u roztrousené

sklerézy - soubor kazuistik

Cognitive Dysfunction in Multiple Sclerosis — Case Reports

Souhrn

Kognitivni poruchy patfi k zavaznym projeviim onemocnéni u pacientl s roztrousenou skle-
rézou mozkomisni (RS). Vyskytuji se jiz v ¢asnych stadiich onemocnéni, ale projevy byvaji
vétSinou mirné, demence je vzacnda. | tak mohou byt pficinou problémt ve spole¢nosti i v za-
méstnani. DlleZitou diagnostickou metodou pfi vysetfovani tize kognitivniho deficitu je kon-
venc¢ni magnetickd rezonance, zobrazeni |ézi, rozsah atrofie mozku. Tize kognitivni poruchy
je pak stanovena neuropsychologickymi testy. V terapii kognitivnich funkci ocekavdme prinos
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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Uvod

Fyzické symptomy u pacientd s RS jsou
vieobecné zndmé a Sirokym spektrem
terapie do jisté miry ovlivnitelné. Tyto
jsou také na prvni pohled viditelné a ob-
vykle upoutévaji pozornost okoli. Ovsem

ne méné hendikepujici je pro pacienta
i mirny kognitivni deficit, ktery maze ne-
jenom byt frustrujici, ale postupné cinit
i problémy v praci a ve spole¢nosti.
Kognitivni poruchy u pacient s RS se
jiz v pocatku onemocnéni odhaduji na

40-60 % [1-3]. PostiZzeni byva vétsinou
mirné, tézka demence je u pacientl s RS
spise vzacnosti. Kognitivni postizeni je po-
pisovano u vsech forem RS, ale je neza-
vislé na fyzickém postizeni a jednoznacné
nekoreluje s vékem a trvanim RS [4].
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Postizena byvd zejména oblast ucenf
a paméti, zpomaleni rychlosti zpracovani
informaci, pozornost zvlasté ke dvéma
soubéznym stimulm, dale postizeni exe-
kutivnich funkci (schopnost a dovednost
plénovat, rozhodovat se, fesit problémy,
tvofit analogie) [2]. Patofyziologické
zmény, které podporuji rozvoj a progresi
kognitivniho deficitu u pacientt s RS, jsou
vysoce variabilni a dosud nejsou zcela
objasnény.

DuleZita metoda v diagnostice a sledo-
vani prabéhu nemoci a také efektu terapie
je magnetickd rezonance (MR). S narUsta-
jicim zajmem o monitoring kognitivniho
postizeni u RS bylo publikovdno velké
mnozstvi praci zkoumajicich moznou ko-
relaci zobrazené patologie a kognitivnich
funkci. Jednou ze zkoumanych oblasti je
korelace hyperintenznich T2 lézi a kogni-
tivniho deficitu. Mnoho studii prokazalo,
Ze lokalizace 1ézi nehraje takovou roli jako
jejich objem.

Vétsi korelaci s kognitivni dysfunkci vy-
kazuje méfeni mozkové atrofie [1-7]:

1. bifrontalni vzdalenost (vzdalenost mezi
nejzevnéjsi ¢asti frontélnich rohd po-
strannich komor),

2. Sife postranni komory v oblasti nucleus
caudatus nebo bikaudatova vzdalenost
(mezi obéma ncl. caudati) a

3. Site Ill. komory.

Dalsi prokazany vztah ke kognici ma po-
stizeni thalamu (hypometabolizmus, hy-
pointenzity, snizeni neuronalni integrity,
ztrdta neurond a makroskopicka atrofie).
Je popisovano snizeni objemu thalamu
u RS oproti zdravym jedinclim a je uva-
déna pfima korelace atrofie thalamu s ko-
gnitivnim deficitem [5].

Vyznamnym prediktorem kognitivni
dysfukce je postizeni corpus callosum
(CQ). Je to jednak loziskové postizeni CC,
jez se vyskytuje jiz v ¢asnych stadiich RS
i pfi malém fyzickém postiZzent a je pro né;
typicka progrese v ¢ase. Déle je mnohymi
studiemi potvrzena souvislost tize atrofie
thalamu a kognitivniho deficitu [6-10].

Zasadni metodou pro posouzeni ko-
gnitivni poruchy je samozfejmé neuro-
psychologické vysetfeni. Zde je nutnd
spoluprdce s psychology, ktefi pomoci
specializovanych testl jsou schopni dia-
gnostikovat i mirny kognitivni deficit. Psy-
chologické vysetreni je nynf jiz témér ru-
tinni metoda k monitorovani prabéhu
onemocnéni u pacientd s RS.

Pri vySetfovani pacientl jsme pouzili
tyto testy:

1. WAIS (Wechsler Adult Intelligence
Scale), coz je série testl slouzicich ke
klinickému testovani inteligence do-
spélych a adolescentl. Nejnovéjsi
forma (WAIS-IV) je z roku 2008, v ces-
tiné je posledni standardizovanou verzi
WAIS-IIl, ¢asto vsak byva pouzivéana
starsi verze WAIS-R. Vystupem sou-
Casné verze testu WAIS-IV jsou Ctyfi
hlavni koeficienty inteligence: koefi-
cient verbdlniho porozuméni, per-
cep¢niho usuzovani, pracovni paméti
a rychlosti zpracovavani. Z nich se pak
da vyvodit obecné IQ shrnujici tyto
schopnosti jedince do jediného ¢isla.

2. TMT (Trail Making Test) je orientacni
neuropsychologickd zkouska, ktera
ma skriningovy charakter a jeji vysle-
dek ukazuje na celkovou vykonnost
mozku. Od pacienta vyZaduje Sirokou
Skalu schopnosti: rozliSovani pismen
a Cisel, flexibilitu, zrakové vyhledavani
a motorické schopnosti. Je vhodna pro
posouzeni psychomotorického tempa,
zrakové percepce, vizuomotorické
koordinace a pozornosti.

3. Pamétovy test uceni méfi kapacitu
dlouhodobé i kratkodobé verbalni pa-
méti, krivku uceni, postihuje poruchy
predstav a poruchy vybavovani.

4. VFT (Verbal Fluency Test).

Kazuistika 1

Pacientka, Zena, 38 let, sledovana pouze
pro sideropenickou anémii, ve 13 letech
prodélala infek¢ni mononukledzu, jinak
nebyla Ié¢ena pro zdvaznéjsi onemoc-
néni. Pracuje jako OSVC - pedikérka, ma-
nikérka, Zije s manzelem a dvéma détmi.
Roztrousend sklerdza byla u pacientky
diagnostikovana pred ¢tyfmi roky (2009).
Prvni manifestace onemocnéni se obje-
vila v Unoru 2009, kdy se vyskytly lum-
balgie s algodysesteziemi od dermatomu
Th7 distélné vpravo. Potize do tfi tydnU
odeznély, pacientka potize pfisuzovala
hypomagnezemii. V dubnu 2009 se rozvi-
nula slabost a porucha citlivosti levé dolni
koncetiny, pacientka jiz byla odesldna
k neurologickému vy3etieni a dle pozitiv-
niho nalezu na MR a v likvoru v kvétnu
2009 byla diagnostikovana RS. Jiz pfi
prvnim vysetfeni MR byly popisovany
supratentoridlné v bilé hmoté bilateralné
fronto-parieto-temporo-okcipitélné peri-
ventrikuldrné a subkortikainé v T2 a FLAIR

viceCetna hyperintenznf loZiska, postizeni
i CC, solitarni lozisko infratentoridlné
vlevo. V Cervnu byla zahajena terapie Re-
bifem 22 g s.c. 3krat tydné. Od zahajeni
terapie prodélala ataku slabosti dolnich
koncetin v inoru 2010 a v tnoru 2011. Po
preléceni kortikoidy doslo vzdy k regresi
obtizi. V bfeznu 2011 byla provedena
kontrolni MR se staciondrnim nalezem
demyeliniza¢nich loZisek, beze zmény co
do poctu i velikosti. Posledni ataka one-
mocnéni se objevila v lednu 2013 a pro-
jevila se ochablosti brisniho svalstva. Pa-
cientka méla obtize provést sed-leh, které
drive vykonavala bez obtiZi, a pfi zvedani
tézsich predmétd méla pocit vyklenovani
bfisni stény. Tato ataka byla zaloZena pre-
vazné na subjektivnim pocitu pacientky,
byla objektivné obtizné hodnotitelna. Po
preléceni kortikoidy doslo k regresi ob-
tiZi. V Unoru 2012 bylo provedeno neu-
ropsychologické vysetieni, kde se intelek-
tové schopnosti u pacientky pohybovaly
v pasmu praméru s vyraznéjsi prevahou
nazorové slozky. Oslabena byla kogni-
tivni flexibilita, exekutivni funkce, kon-
centrace a distribuce pozornosti. Snizena
byla téZ kapacita kratkodobé verbalni pa-
méti, oslabena schopnost uceni a cilena
verbalni fluence. Vizuoprostorové schop-
nosti a vizualni pamét jsou intaktni.

Kazuistika 2

Pacientka, Zena, 47 let, se nikdy nelécila
stfedni ekonomickou Skolu, pracovala
jako sekretarka u Ceskych drah, pro mo-
toricky deficit je od roku 2009 v invalid-
nim ddchodu. Zije s manzelem a détmi.
Prvni manifestace onemocnéni nastala
v roce 1988, kdy prodélala ataku re-
trobulbarni neuritidy vlevo, lécena byla
v o¢ni ambulanci, neurologicky vysetfo-
vana nebyla. V roce 1991, kdy se objevila
ataka s kmenovou symptomatologii, byla
jiz neurologicky vySetfena a byla stano-
vena diagnéza RS. Od té doby prevazoval
atakovity pribéh onemocnéni, pacientka
byla vzdy prelécena jen kortikoidy. Do na-
seho centra byla predana koncem roku
2006, kdy jiz v neurologickém nélezu
byla popisovana centrdlni triparéza (LHK,
DKK) s naznacenou spasticitou dolnich
koncetin, neurogenni vezika, EDSS (Ex-
panded Disability Status Scale) 4,0. Od
ledna 2007 byla zahdjena terapie Copa-
xonem s.c. 1krat tydné. Pro nedostatecny
efekt terapie — tfi ataky se slabosti dolnich
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koncetin béhem dvou let — byla zvazo-
vana infuzni terapie natalizumabem (Ty-
sabri), které ale pacientka nebyla naklo-
néna. Proto byla od fijna 2009 zménéna
terapie na interferon beta 1-a, preparat
Rebif®44 inj.s.c. 3krat tydné. Pacientka
lécbu tolerovala bez komplikaci, doslo ke
snizeni poctu atak, ale i presto postupné
progredoval motoricky deficit zejména
na dolnich koncetinach. Na MR z ledna
2009 byly popisovany supratentoridlné
v bilé hmoté obou hemisfér hlavné peri-
ventrikuldrné drobna T2 a FLAIR hypersig-
ndlni loziska s radialnim usporadanim ve
vztahu k postrannim komoram (charak-
teru Dawsonovych prstd), obdobna lo-
Ziska byla patrna také v CC, zejména ve
spleniu. Infratentoridlné bez loZiskovych
zmén. Na kontrolnich vySetfenich popi-
sovan staciondrni ndlez, bez progrese.
| pfes vyrazny motoricky deficit, ktery pa-
cientku omezoval v béZném Zivoté, dosud
nepozorovala poruchy paméti. Psycholo-
gické vysetfeni bylo provedeno v lednu
2011 a kontrolni v Unoru 2013. P¥i srov-
nani obou vysetfeni nebyla popisovana
progrese kognitivni poruchy. Intelektové
schopnosti se pohybovaly v pdsmu pru-
méru s prevahou ndzorové slozky. Ak-
tualni vykon v testech kognitivnich schop-
nosti bez zndmek kognitivniho deficitu.
Mnestické i exekutivni funkce intaktnf.
Psychomotorické tempo v normé. Misty
kolisala kvalita koncentrace pozornosti.

Kazuistika 3

Pacientka, Zena, 43 let, dosud nebyla lé-
Cena pro Zadné zavazné onemocnéni. Je
vyucend jako obrébécka kovl. Od roku
2009 je v ¢aste¢ném invalidnim dtchodu,
nyni pracuje na ¢astecny Gvazek jako kon-
trolorka. Vykon povolani zvldda bez vét-
3ich obtizi. Prvni manifestace onemocnéni
byla v roce 1995 retrobulbdrni neuriti-
dou vlevo. Pro spontanni Ustup obtizi pa-
cientka nevyhledala lékare. Déle az v zafi
2004 ataka se slabosti dolnich koncetin,
instabilitou a neobratnosti hornich kon-
Cetin. Diagndza RS stanovena na spado-
vém neurologickém pracovisti, byla prelé-
¢ena intravendznim metylprednizolonem
s regresi obtizi. Na MR v zafi 2004 byly
popisovany mnohocetné az difuzni plaky
v bazélnich gangliich, CC a v mozecku.
V fijnu 2004 se objevila ataka se slabosti
levostrannych koncetin. Tehdy byla prelé-
Cena jen peroralnimi kortikoidy. V ¢ervnu
2005 byla zahajena terapie interfero-

nem beta 1-a, prepardt Rebif®22 inj.
Na MR v roce 2009 byla popisovédna re-
grese nalezu. Pretrvaval atakovity pri-
béh onemocnéni. Od roku 2005 do roku
2013 se u pacientky vyskytly dvé stfedné
téZ3i ataky a Ctyfi senzitivni ataky s leh-
kym pribéhem, kazda ataka byla pre-
|[é¢ena intravendznimi kortikoidy. Od
Cervna 2012 byla navy3ena terapie na
.high-dose” Rebif®44 inj. s.c. 3krat tydné.
V objektivnim neurologickém ndlezu do-
minuje nyni lehkd centrdinf levostranna
hemiparéza, paleocerebelarni syndrom
a neurogenni vezika. Pri poslednim MR
vySetfeni byly popisovany supratento-
ridlné v bilé hmoté peri- a paraventriku-
larné a v CC vicecetnd, v T2 a FLAIR zobra-
zeni hypersignalni loziska. Infratentorialné
pfitomno loZisko v levém pedunculus ce-
rebelli inferior a medialis. Dle psychologic-
kého vysetfeni se nachazela kratkodoba
vizudlni pamét na hranici pasma podpra-
méru a poskozeni. Kratkodoba auditivni
pamét bez alterace, proces uceni nebyl
narusen. Zrakové-prostorové schopnosti
v pasmu nizsfho priméru. Exekutivni
funkce lehce oslabeny. Kolisavé psycho-
motorické tempo, oscilace pozornosti.

Diskuze
Kognitivni dysfunkce u pacientl s roz-
trousenou sklerézou jsou dosud relativné
opomijeny projev onemocnéni. Pfi rutin-
nim neurologickém vysetieni zjistujeme
progresi motorického ¢i senzitivniho de-
ficitu, ale informaci o kognitivni poruse
nam nepfinese. Také EDSS nezahrnuje
adekvatni posouzeni kognitivni poruchy,
a tedy i eventudlni zhodnoceni problema-
tiky pfi Zadosti o invalidni dtchod.

Kognitivni porucha mize byt pro pa-
cienta zavazny hendikep. Mlze zpUsobo-
vat nejen potize v zaméstnani, ale casto
dokonce i jeho ztratu. Z toho pak ply-
nou finan¢ni problémy, prohlubujici se
deprese a zhor3eni celého pribéhu one-
mocnéni. Zavaznéjsi poruchy kognice pak
pUsobi spolecenské problémy, horsi zafa-
zeni do spole¢nosti nebo naopak vyrazeni
ze stdvajici spolecnosti, rodinné ¢i part-
nerské problémy. PFi tézsi kognitivni po-
ruse se stava nezbytnou asistence druhé
osoby, Ize také ocekavat horsi compliance
pfi uzivani medikace.

| pfes problémy vyplyvajici z kognitivni
poruchy neméme dosud k dispozici lék,
ktery by predchazel nebo jednoznacné
redukoval progresi kognitivniho deficitu.

Pozitivni efekt ocekdvame od DMD tera-
pie, kde je jiz znam efekt na redukci re-
lapst, poskozeni mozkové tkané, tvorby
T2 hyperintenzivnich loZisek. Fischer
publikoval vysledky substudie zkouma-
jici efekt interferonu beta 1-a na kogni-
tivni funkce (Cast velké registracni studie
lll. faze s interferonem beta 1-a). Pa-
cienti l1éCenfi interferonem beta méli signi-
fikantné lepsi vysledky kognitivnich testd
(testy byly provadény kazdych 26 tydn(
po dobu dvou let). Napriklad v PASAT
testu mélo jen 19,5 % pacientd léce-
nych interferonem beta zhorseni na konci
studie ve srovnani s 36,6 % na placebu
(46,7 % redukce rizika kognitivni de-
teriorace) [3,11]. Podle vysledkd studie
COGIMUS, v niZ byly srovnavany kogni-
tivni funkce u skupiny pacientl lé¢enych
interferonem beta 1-a s.c. 22 a 44 g,
u Rebif®44, doslo ke 32% snizeni rizika
kognitivniho deficitu oproti nizko davko-
vanému interferonu beta 1-a. V pilotni
studii s glatiramer acetatem (faze Ill, ran-
domizovand, multicentricka, dvojité-slepa
placebem kontrolovana u 251 pacientt
s RRRS) bylo prokazano, Ze pacienti ve
skupiné lécené GA méli o 29 % nizsi
pocet relapst béhem dvou let, nicméné
ani po 10 letech sledovani nebyl prokazan
rozdil mezi placebem a glatiramer aceta-
tem ve vlivu na kognici [12].

Na souboru tfi kazuistik u pacientek lé-
¢enych interferonem beta 1-a ukazujeme,
Ze i pti déletrvajicim onemocnéni RS muze
byt jen mirna kognitivni porucha nenaru-
Sujici Zivot pacientl. Na prikladu druhé
kazuistiky mizeme potvrdit, Ze kognitivni
porucha je nezavisla na fyzickém posti-
Zeni. Pfi pomérné vyrazném motorickém
deficitu, kdy je pacientka schopna chiize
jen s oporou dvou francouzskych berli,
neni dle neuropsychologického vysetfeni
u pacientky popisovan kognitivni deficit.

Zaver

U dvou pacientek zminénych vy3e v ka-
zuistikdch byla pfi vySetfeni neuropsy-
chologickymi testy potvrzena kognitivni
porucha. U vsech pacientek z vyse uve-
denych kazuistik byla zaznamenéna po-
rucha v oblasti koncentrace a distribuce
pozornosti. Kognitivni poruchy jsou mir-
ného stupné i u pacientek s déletrvaji-
cfim onemocnénim RS, zadnd nevykazuje
zndmky demence. MUZeme zde predpo-
kladat parciadlni efekt terapie interfero-
nem beta 1-a, kterym jsou pacientky lé-
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Ceny, i kdyzZ terapie kognitivni poruchy je
stdle ve stadiu zkoumani.

Kognitivni poruchy se vyskytuji u vice
nez poloviny pacientd s roztrousenou
sklerézou. | kdyz postizeni byva vétsi-
nou mirné, mdze byt vyraznym hendike-
pem pro pacienta a mit negativni dopad
ve spole¢nosti i v zameéstnani. Tize kogni-
tivni poruchy koreluje s nélezem na MR
(rozsah atrofie a velikost 1ézi), detailni roz-
bor kognitivni poruchy stanovujeme po-
moci neuropsychologickych testd. Zatim
neni k dispozici prokdzana lé¢ba kognitiv-
nich dysfunkci, ale Ize ocekavat ¢astecny
efekt DMD terapie.
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Souhrn

Roztrousend skler6za mozkomi3ni je obdvané autoimunitni onemocnéni postihujici pre-
vazné osoby mladsiho a stfedniho véku. Casto je asociovano s poruchami hybnosti kon-
Cetin a stability chtze vedoucimi k trvalé invalidizaci a upoutani na invalidni vozik. Pred-
klddana kazuistika Zeny trpici roztrousenou sklerézou ma za cil ukazat, Ze pfi souhte
vc¢asného zahajeni imunomodulacni terapie, pfitomnosti pozitivnich prediktivnich faktord
a aktivniho zapojeni pacienta nemusi ani po dlouholetém pribéhu vést toto onemocnéni
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-

ments” for biomedical papers.

H. Prikrylova Vranova,
V. Sladkova, J. Mares,
P. Kanovsky

Centrum pro diagnostiku a lécbu
demyeliniza¢nich onemocnéni,
Neurologicka klinika LF UP

a FN Olomouc

>4

MUDr. Hana Prikrylova
Vranova, Ph.D.

Centrum pro diagnostiku
a lécbu demyelinizac¢nich

ment may prevent disability even after a long course of the disease.

onemocnéni

Neurologicka klinika

LF UP a FN Olomouc

I. P. Pavlova 6

775 20 Olomouc

e-mail: vranovaha@seznam.cz

Pfijato k recenzi: 13. 5. 2013
Prijato do tisku: 15. 8. 2013

Klicova slova
roztrousena skleréza — prognéza —
aktivni pfistup

Key words
multiple sclerosis — prognosis — active
approach

Uvod

Roztrousend skleréza mozkomisni je
chronické zanétlivé autoimunitni demye-
liniza¢ni onemocnéni postihujici pfevazné
osoby mladsiho a stfedniho véku. Je za-
ludné svou velmi heterogenni manifes-
taci, nejcastéji je asociovano s poruchami
hybnosti koncetin a stability chlize vedou-
cimi k trvalé invalidizaci az k upoutani na

invalidni vozik [1]. V soucasné dobé je vé-
novano velké Usili nalezeni markerd, které
by mohly napomoci k predikci préibéhu
onemocnéni. Pfi sdéleni této diagndzy
by byla pacientovi déna alespon nadéje
Lvlidného” prabéhu nemoci. Jiz z dlou-
holeté klinické praxe Ize vytipovat pfi-
pady, kdy mUzeme tento ,mirnéjsi” pra-
béh predpokladat. Predkladana kazuistika

ma za cil prezentovat ,vlidnéjsi tvar” roz-
trousené sklerézy mozkomisni, kterad by
mohla pacienty a o3ettujici Iékafe naplnit
alesport mirnym optimizmem.

Kazuistika

Na zakladé informovaného souhlasu je
nyni prezentovan pfipad pacientky na-
rozené v roce 1956, jez pracuje jako lé-
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Obr. 1. MR mozku z Unora 2013 -
transverzalni rez, FLAIR sekvence.

Supratentorialné v bilé hmoté periven-
trikuldrné a juxtakortikdlné a v oblasti
corpus callosum patrna vicecetna, v T2
a FLAIR sekvencich hypersignaini loZiska,
misty splyvajici, velikosti kolem 9 mm. In-
fratentoridlné beze zmén.

karka. Nikdy se s ni¢im nelécila, je po
dvou fyziologickych porodech, rodinna
anamnéza zcela bez pozoruhodnosti,
bez vyskytu autoimunitniho onemoc-
néni. V roce 1982 prodélala ataku retro-
bulbarni neuritidy vlevo a za hospitalizace
na o¢nim oddéleni byla prelécena intrave-
n6zné (i.v.) podavanym metylprednizolo-
nem s naslednou kratkodobou peroraln{
(p.0.) kortikoterapii. Po této atace doslo
k Upravé zraku ad integrum. V letech
1983 a 1989 porodila zdravé déti, porody
i poporodni obdobi probéhly bez kompli-
kaci. Dalsi porucha zraku charakteru cen-
tralniho skotomu nastala v roce 1991,
potizim predchézel virovy respiracni in-
fekt hornich cest dychacich. Byla opét
diagnostikovana retrobulbdrni neuritida
vlevo a pacientka byla hospitalizovana na
neurologickém oddéleni. Za hospitalizace
bylo provedeno CT mozku, které nepro-
kazalo patologické zmény, nasledné byly
pacientce podany i.v. kortikoidy, po nichz
doslo k Ustupu obtizi. V dalSim prabéhu
az do bfezna 2004 pacientka prodélavala
ataky s poruchami zraku oboustranné,
potize se objevovaly asi jedenkrat za dva
roky. Sama si vzdy indikovala terapii kor-
tikoidy, obvykle uzivala prednizon v se-
stupné davce od 60mg denné. V srpnu
2004 pacientka prodélala prvni ataku sla-
bosti dolnich koncetin, opét si sama indi-

Obr. 2. MR mozku z unora 2013 -
sagitalni fez, FLAIR sekvence.

kovala prednizon p.o. Dalsi ataka slabosti
dolnich koncetin, zvlasté pravé dolni kon-
Cetiny, nastala v srpnu 2005. Tehdy byla
u pacientky poprvé provedena MR mozku
a byla nalezena mnohocetna demyelini-
zacni splyvajici loZiska supratentoridlné
oboustranné, obzvlasté periventrikuldrné
s typickou radidlni orientaci ke corpus ca-
losum, ddle i hyperintenzivni loZiska v ob-
lasti pontu. Snimky z vySetfeni jiz bohuZel
nejsou k dispozici. Pacientka byla lé¢ena
kortikoidy, bylo podano celkem 5 g metyl-
prednizolonu i.v., potom metylprednizo-
lon p.o. v sestupné davce, po némz doslo
k Ustupu obtizi. V zafi 2005 byla prove-
dena MR kréni a hrudni michy, kde byla
prokazala loZiska demyelinizace velikosti
3-4 mm v Urovni C3 a C6, v hrudni mise
bez prikazu demyelinizace. Pacientka
byla hospitalizovana na Neurologické kli-
nice LF UP a FN Olomouc, pfi vstupnim
vysetfeni byla zjisténa lehkd centrdlni pa-
raparéza dolnich koncetin s vétsim posti-
Zenim vpravo, neocerebeldrni syndrom
vlevo, spinalni ataxie, pacientka si déle
stéZovala na imperativni mikci. Za hospi-
talizace byla provedena lumbalni punkce,
kde byla v zakladnim vysetfeni zjisténa
jen lehkd elevace proteinorachie pfi nor-
malnim poctu elementl. V cytologickém
barveném prepardtu byly nalezeny oje-
dinélé lymfocyty s lehkou znadmkou ak-
tivace. Pfi imunoelektroforetickém (IEF)
vysetfeni séra a likvoru se objevily neko-
respondujici oligoklonélnich 1gG pasy v li-
kvoru, které svédcily o intratékalni syn-
téze. Nasledovalo vy3etfeni evokovanych
potencidlt (EP), kde pfi vysetfeni moto-

rickych EP pro horni koncetiny byl zjis-
tén patologicky ndlez supratentoridlné
oboustranné pod obrazem axonalniho
postizeni, pro dolni koncetiny nalez axo-
nalné-demyeliniza¢niho postiZzeni obou-
stranné supratentoridlné, vice vpravo. Dle
vizualnich EP nalez svédcil pro prechiaz-
matickou lézi nervus opticus vlevo. O¢ni
vysetieni véetné perimetru bylo v normé.
V souladu s McDonaldovymi kritérii byla
stanovena diagnéza roztrousené skleréozy
mozkomi3ni, remitentné-relabujici forma.
Vzhledem ke tfem prodélanym atakam za
posledni dva roky byla nemocna indiko-
vana k dlouhodobé imunomodulacni te-
rapii. U pacientky byla v dubnu 2006 za-
hdjena terapie interferonem beta 1-b,
preparat Rebif®22 inj. s aplikaci 3krat
tydné subkutdnné. Zahy po zahajeni tera-
pie doslo k Ustupu chfipkovych pfiznakda,
které pacientka nejprve tlumila paraceta-
molem. Po dobu terapie doslo k rozvoji
pouze jedné ataky retrobulbarni neuritidy
vpravo v listopadu 2011, kterd se upravila
po podani metylprednizolonu i.v. v cel-
kové davce 5 g. V zafi 2012 byla pro-
vedena zména terapie za Rebif®44 inj.
3krat tydné subkutanné. V Unoru 2013 se
podrobila kontrolni MR mozku a krénf
michy (obr. 1, 2), kde dle popisu nedo-
chazi k zdsadni progresi nemoci oproti
vySetfeni z roku 2005, obrazovou doku-
mentaci MR mozku v3ak jiZ nelze srovnat.
Subjektivné se pacientka citi velmi dobre,
sportuje a je vasniva lyZarka. Beéhem ledna
a unora 2013 absolvovala dvakrat tydennfi
lyZafsky pobyt v Alpach a byla schopna
celodenniho sjezdového lyZovani. V ob-
jektivnim neurologickém nalezu jsou nynf
znamky lehké centralni paraparézy dol-
nich koncetin, lehké spinalni ataxie. Pa-
cientku i nadale trapf imperativni mikce,
proto nynf uziva tamsulosin 0,4 mg a so-
lifenacin 5 mg jedenkrat denné.

Diskuze

Roztrousend skleréza mozkomisni je one-
mocnéni s velmi heterogenni klinickou
manifestaci a dosud neni znam prediktivni
faktor prabéhu onemocnéni. U prezento-
vané pacientky je patrné, Ze i po vice nez
30letém prabéhu onemocnéni mize byt
postizeni jen opravdu minimalni. Obecné
je povazovano za zndmku lepsi prognozy,
pokud onemocnéni postihne mladou
Zenu a prvni epizoda je monosymptoma-
tickd, typicky ataka retrobulbarni neuri-
tidy [2,3], coz je v korelaci s predklada-
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nym pfipadem. U pacientky se béhem
prvnich let nemoc nijak déle klinicky ne-
manifestovala, i kdyZ byl organizmus za-
tizen dvéma porody. Az po deviti letech
se opét projevila ataka retrobulbdrni neu-
ritidy. | tato dlouhd doba od rozvoje dalsi
ataky je povazovana za dobry prognos-
ticky faktor [4]. V prabéhu dalsich 13 let
se opakované dostavovaly ataky s poru-
chami zraku, které byly zavcas preléceny
kortikoidy a nedoslo k rezidudlnimu po-
Skozeni zraku. Teprve po 22letém pra-
béhu nemoci se poprvé projevil relaps
poruchou hybnosti koncetin a ataka s po-
dobnou symptomatickou se dostavila
i nasledujici rok. AZ v této fazi byla sta-
novena definitivni diagnéza roztrousené
sklerézy mozkomisni a pacientka byla in-
dikovéana k dlouhodobé imunomodula¢ni
terapii. Jiz z prvniho provedeného vy-

Setfeni mozku pomoci MR je patrné, Ze
i kdyZz se nemoc manifestovala , pouze”
poruchami zraku, dochazelo v mozkové
tkani k vyraznému demyeliniza¢nimu po-
Skozeni. Od zahajeni terapie interferonem
beta 1-b (preparat Rebif®22) doslo u pa-
cientky k redukci vyskytu relapsd, prvni
se objevil az pét let od zahajeni terapie
a dosud byl jediny béhem této terapie.
Objektivni neurologicky nélez se béhem
terapie podstatné nezménil, vstupni EDSS
pfi zahajeni terapie i nyni po sedmi le-
tech je 2,5. Zasadni vliv na tento pozi-
tivni prabéh onemocnéni ma aktivni pri-
stup pacientky k nemoci [5]. Po vice nez
30letém prabéhu onemocnéni je pa-
cientka schopna vykonavat své povolani
lékarky, u pacientky je zachovana schop-
nost aktivniho pohybu a navic i rekreac-
niho sportovani.

Zaveér

Roztrousena skleréza mozkomisni je oba-
vané onemocnéni, které pfi souhte efektu
dlouhodobé imunomodulacni terapie (ze-
jména pfi jejim vcasném zahajeni), pfi-
tomnosti pozitivnich prediktivnich faktord
a aktivniho zapojeni pacienta nemusi i po
dlouholetém priibéhu vést k invalidizaci.
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CASE REPORT

KAZUISTIKA

Efekt l1éCby vysokou davkou subkutanniho
interferonu beta 1-a po predchozim podavani
intramuskularniho interferonu beta 1-a

a glatiramer acetatu - kazuistika

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

Souhrn

Vyvoj lécby roztrousené sklerdzy odrazi miru poznani jeji imunopatogeneze. Lé¢ba musi byt
dlouhodobd a méla by byt podavéna nejen s ohledem na aktudini klinicky prabéh, ale i tole-
rabilitu a adherenci. Pfedkladand kazuistika dokumentuje zmény lécebné strategie u mladé
Zeny. Cilem je dosazeni klinické remise bez nezadoucich ucinkl lécby, s uspokojivou kvalitou
Zivota.

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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Uvod zadoucich ucinkd. Ukazuje se, Ze ne-

Roztrousend skler6za (RS) je nejcas-
t&ji invalidizujici neurologické onemoc-
néni osob v produktivnim véku. Jesté
pred 25 lety byly v |é¢ebném arzendlu
pouze kortikosteroidy (KS), a to jen k lé-
Ceni ataky. Poznani, Zze RS je chronicky
autoimunitni zanét s prvky neurodege-
nerace, vedlo k zavadéni dlouhodobé
lécby KS, jez v3ak vedla k celé radé ne-

mocni léceni dlouhodobé imunosupre-
sivy, zejména azatioprinem, jsou v dalsim
pribéhu znevyhodnéni vzhledem k vys-
$imu riziku vyvoje progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) v pfipadé nasa-
zeni natalizumabu [1].

Prvnim Iékem ovliviiujicim pribéh one-
mocnéni (Disease Modifying Drug, DMD)
byl interferon beta 1-b. Tento lék v kli-

nickych studiich ukdzal miniméalné
30% efektivitu tykajici se aktivity onemoc-
néni v klinickych i magnetorezonan¢nich
parametrech [2,3]. Dal3i léky zavadéné do
klinické praxe byly interferon beta 1-a a gla-
tiramer acetat. Ze vzdjemného srovnani vy-
sledkd registracnich, randomizovanych,
dvojité zaslepenych, multicentrickych studif
Ill. fdze DMD prvni volby v léc¢bé RS vyply-
nulo, Ze pro jednotlivé ukazatele Ucinnosti
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EFEKT LECBY VYSOKOU DAVKOU SUBKUTANNIHO INTERFERONU BETA 1-A

INF beta 1-ai.m. GA

INF beta 1-a s.c.

— EDSS

? ataka
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[écba (mésice)

Obr. 1. Prlbéh Ié¢by v zavislosti na vyvoji onemocnéni.

na relapsy, progresi postiZzeni a aktivitu one-
mocnéni na MR prokazal konzistentné nej-
vy3si Ucinnost interferon beta 1-a podédvany
s.c. v ddvce 44 g trikrat tydné [4].

Vlécebnéstrategiijsou léky typu DMD léky
prvni volby nejen u klinicky definitivni RS,
ale i u klinicky izolovaného syndromu (CIS)
s predpokladem vyvoje RS [5]. Jediné
v€asna lécba dokaze zpomalit a oddalit
rozvoj sekunddrné progresivni faze one-
mocnéni s ireverzibilnim postizenim cen-
tralniho nervového systému.

Kazuistika

Dvaadvacetileta Zena, studentka vysoké
skoly, s negativni osobni anamnézou, si
po lehkém respira¢nim infektu zacala sté-
Zovat na parestezie levostrannych kon-
Cetin. V objektivnim neurologickém na-
lezu byly lehce vy33i myotatické reflexy
na levostrannych koncetinach, anisore-
flexie bfisni, vlevo nizsi, lehce védznou po-
skoky na LDK. Bylo provedeno vysetieni
MR s gadoliniem, kde byla nalezena lo-
Ziska zvyseného signélu v TTW obrazech
a FLAIR periventrikuldrné a juxtrakorti-
kalné, zadné z nich nevykazovalo zndmky
aktivity. V- mozkomiSnim moku bylo nale-
zeno 17 oligoklonélnich pésu, které ne-
mély koreldt v séru. V3echny modality
evokovanych potenciall byly normalni.
Nemocnd byla Ié¢ena 3g metylprednizo-
lonu i.v. s naslednym podavanim metyl-
prednizolonu p.o. od 32mg az na udr-
Zovaci davku 8 mg obden. Byl nasazen
i azatioprin v davce 100 mg/den. Pretr-

vavalo mirné brnéni LDK, chlze byla bez
omezeni. EDSS (Expanded Disability Sta-
tus Scale) bylo 1,5. V dobé inicialnich
pfiznakl nebyla 1é¢ba DMD podle v té
dobé platnych Uhradovych mechanizmd
mozna.

Po sedmi mésicich zacala mlhavé vidét
na levé oko, méla bolesti retrobulbarné.
Bylo potvrzeno podezfeni na retrobul-
barni neuritidu vlevo s poruchou perime-
tru a patologickym nalezem na zrakovych
evokovanych potencidlech. Kontrolni MR
mozku bylo stacionarni, EDSS se zvysilo
na 2,5. Byla opét |écena metylprednizo-
lonem, tentokrat 4g i.v., a indikovana
k zahajeni Iécby prvni volby interferonem
beta 1-a i.m. jednou tydné v indikaci kli-
nicky definitivni roztrousené sklerdzy (RS).
Lécbu snasela bez vétsich problému, az
na obcasné erytémy na stehnech. Po pdl
roce se viak erytémy objevovaly v ob-
lasti vsech mist aplikace, bez moznosti je-
jich potlaceni lokalni l1é¢bou, navic se po
kazdé aplikaci zacal manifestovat flu-like
syndrom, ktery nemocnou vzdy nasledny
den po injekci vyradil z béznych dennich
aktivit.

Po dohodé s pacientkou byla léc¢ba
zménéna na podavani glatiramer ace-
tatu (GA) s.c. Lé¢bu nemocna tolerovala
tentokrat velmi dobre, ackoliv se zprvu
obdvala denni aplikace. Metylprednizo-
lon i azatioprin byly postupné vysazeny.
Po 14 meésicich od zahajeni podavani
GA se manifestovala dalsi ataka, tento-
krat s leh¢imi motorickymi pfiznaky (za-

kopavani pravou $pitkou a mirna neob-
ratnost pravé ruky). Opét byly podany
kortikoidy i.v. s naslednym sniZzovanim
na udrzovaci ddvku 4 mg metylprednizo-
lonu denné. EDSS se po atace zvysilo na
3,5 a po tfech mésicich se stabilizovalo na
3,0. Dva mésice poté prodélala recidivu
retrobulbdrni neuritidy vlevo. Byla reali-
zovana dalsi kura kortikoidy. Opétovna
MR mozku a kréni pétere (tfi mésice po
atace s motorickou symptomatologif) pro-
kazala tfi nové léze, jednu v oblasti krénf
michy v Urovni obratlového téla C3. Jedno
z lozisek uloZenych supratentoridlné pe-
riventrikularné se barvi po aplikaci
gadolinia.

Na zakladé zvySené aktivity onemoc-
néni nejen v klinickych parametrech, ale
i v MR obraze bylo pfistoupeno k dalsf
zméné preparatu. Pres urcité obavy
z moznych nezadoucich uc¢inkl byl zvo-
len interferon beta 1-a s.c. (Rebif®44).
Nemocna je léCena timto preparatem
12 mésicd, po dobu Ié¢by se neobjevila
zadna dalsi ataka, EDSS zUstava na 3,0,
ndlez na MR je staciondrni, nebyly zazna-
mendany nezadouci Uc¢inky. Neutralizacnf
protildtky (NAbs) jsou negativni. Pét mé-
sict aplikuje Rebif pomoci elektronického
pfistroje RebiSmart™. Pacientka ukoncila
vysokoskolské studium, pracuje jako eko-
nomka, vdala se a planuje rodinu. Prabéh
lécby v zavislosti na vyvoji onemocnéni je
patrny z obr. 1.

Diskuze

Z literarnich prament plyne, Ze vice nez
50 % pacientt s RS dlouhodobé profi-
tuje z inicidlniho Iéku typu DMD bez nut-
nosti lé¢bu ménit. Jde zejména o Zeny
s nizkou Cetnosti relapst a dobrou tole-
rabilitou [6]. Mirnéjsi ndlez na MR mozku
a kréni michy v pocatku choroby a nizsi
klinickd aktivita onemocnéni v prvnich le-
tech 1é¢by predikuje dobrou terapeutic-
kou odpovéd na DMD [7]. Existuje ale téz
skupina ,non-respondért”, u nichZ lécba
DMD selhava. Kromé farmakogenomicky
dané predispozice hraje roli ¢asny vyskyt
NAbs, snizena compliance a mnoho dal-
Sich faktort [8].

Z klinickych doporuceni vyplyva, ze je
vhodné provést vysetfeni NAbs po roce
lécby, v pfipadé jejich pozitivity je tfeba
vysSetfeni po pul roce opakovat. Pfi je-
jich opakované pozitivité je vhodné zmée-
nit lécbu na preparat téze lékové linie, ale
s jinym mechanizmem ucinku (GA), v pfi-
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padé vice nez dvou tézkych atak za rok
a znamek aktivity onemocnéni na MR je
nutné |écbu eskalovat bud na natalizu-
mab, nebo fingolimod [9,10].

U nasi pacientky bylo nutné ukon-
¢it 1é¢bu i.m. podadvanym interferonem
beta 1-a s ohledem na rozvoj lokalnich
a celkovych reakci. Byl zvolen glatira-
mer acetdt, ktery byl velmi dobfe tolero-
van, ale po 14 meésicich doslo k reaktivaci
onemocnéni. K eskalaci lécby na prepa-
raty druhé volby nebylo nutné pfistoupit,
i kdyZ doslo ke zhorseni nalezu na MR. Ne-
mocna profituje z podavaného interferonu
beta 1-a s.c. v davce 44 pg trikrat tydné.
Vhodnost zvoleni [é¢ebné strategie doku-
mentuje klinicky stabilni nalez a stacionarni
nalez na MR. Po roce |é¢by nejsou deteko-
vatelné NAbs. Nemocna lécbu velmi dobre
toleruje.
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