Vazena pani,

obdrzeli jsem Vasi zadost o poskytnuti informaci dle z.¢. 106/1999 Sb. K Vasim dotazim sdélujeme
nasledujici:

V priloze Vam zasilame Klinické standardy pro diagnostiku a [é¢bu roztrousené sklerdzy schvdlené
vyborem Ceské neurologické spoleénosti dne 28. 1. 2012, které obsahuji podrobné
informace o Ié¢ebném programu.

K dotazu tykajicimu se mozného pozastaveni/ukonceni lécby Vam sdélujeme, Ze ukonceni péce o
pacienta je obecné upraveno v ust. § 48 z.¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach takto:

Poskytovatel mize ukoncit péci o pacienta v pfipadé, Ze
a) prokazatelné preda pacienta s jeho souhlasem do péce jiného poskytovatele,

b) pominou divody pro poskytovani zdravotnich sluzeb; to neplati, jde-li o registrujiciho
poskytovatele; ustanoveni § 47 odst. 2 neni dotéeno,

c) pacient vyslovi nesouhlas s poskytovanim veskerych zdravotnich sluzeb,

d) pacient zavaznym zplsobem omezuje prava ostatnich pacient(, Umysiné a soustavné nedodrzuje
navrzeny individualni 1é¢ebny postup, pokud s poskytovanim zdravotnich sluZzeb vyslovil souhlas,
nebo se nefidi vnitfnim radem a jeho chovani neni zplisobeno zdravotnim stavem,

e) prestal poskytovat soucinnost nezbytnou pro dalsi poskytovani zdravotnich sluzeb; to neplati,
jestlize neposkytovani soucinnosti souvisi se zdravotnim stavem pacienta; ukonéenim péce nesmi
dojit k bezprostfednimu ohroZeni Zivota nebo vdZznému poskozeni zdravi pacienta.

Ukoncit péci dle bodu d) nebo e) neni mozné v pfipadé, Ze se jedna o neodkladnou péci.

O divodech pro ukonceni péce rozhoduje poskytovatel zdravotnich sluzeb — oSetfujici |ékat. Tento je
soucasné povinen v pfipadé ukonceni péce vydat o této skutecnosti pacientovi pisemnou zpravu, ve
které je uveden dlivod ukonceni péce.

Obecné ma dale pacient pravo podat proti postupu poskytovatele pfi poskytovani zdravotnich sluzeb
stiznost, pricem? pfesny postup je uveden rovnéz v zakoné ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach

v ust. § 93 a nasl.

Postup pfi podavani stiznosti je uvefejnén na webovych strankach na tomto odkazu
http://www.fnbrno.cz/prava-pacientu/t1334.

S pozdravem

Mgr. Lenka Karnova Glajchova, MBA
vedouci Oddéleni pravnich véci

Fakultni nemocnice Brno

tel. 532 23 2708

e-mail: kanovaglajchova.lenka@fnbrno.cz

From:
Sent: Monday, March 13, 2017 2:20 PM
To: fnbrno@fnbrno.cz
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Cc:
Subject: Z&dost o informace podle zakona ¢. 106/1999 Sb.

VéazZena pani, vazeny pane,

Dovoluji si Vas oslovit ve véci zadosti o informace o programu na 1€cbu roztrousené sklerdzy
ve VaSem zafizeni, kde jsem pacientkou. Podle zakona ¢. 106/1999 Sb., o svobodném
pristupu k informacim, Vas chci touto cestou pozadat, abyste mi sd€lili pravidla a podminky
1é¢ebného programu pro 1écbu roztrousené sklerdzy: jaka jsou pravidla pro vstup do
1écebného programu, jak 1écebny program probihd a jaka jsou pravidla pro vyskrtnuti pacienta
Z registru u tohoto konkrétniho programu 1€cby a pozastaveni/ukonceni 1€cby, véetné sdélent,
zda existuje opravny prostiedek proti vyskrtnuti pacienta z registru a pozastaveni/ukonceni
1é¢by (ptipadné ke komu se tento opravny prostiedek podava a v jaké lhit€). Zaslete mi
prosim tyto informace v zdkonem stanovené 1hlt¢ na elektronickou adresu
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Vazena pani, vazeny pane,

tento dokument jsme pro Vas pripravili proto, abyste si mohli precist ddlezité informace o Vasi
chorobé a predpokladaném zplsobu lécby, kterda Vam bude poskytovana. Tento postup vychazi
z nejnovéjsich védeckych poznatkll a byl schvalen na zakladé kolektivni dohody hlavnich odbornik{
v Ceské republice. V individualnich pfipadech (pfedevsim pfi vyskytu soubéznych chorob, nebo
komplikaci) je mozné, ze se postup Vasi 1éCby ponékud odchyli od zde popisovaného postupu. V tom
pfipadé je oSettujici 1ékal vZdy povinen Vam takovou zménu vysvétlit.

Doufame, ze Vam dokument pomdze pfi prekonavani Vasi choroby a prejeme Vam co nejpfiznivejsi
pribéh lécby.

Prof. MUDr. Eva Havrdova, CSc. a kolektiv spoluautord Narodniho referencniho centra

DEFINICE A POPIS ONEMOCNENT

Roztrousend skleréza je zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému (CNS — mozek
a micha), vnémz se uplatiuji autoagresivni imunitni mechanismy (imunitni systém bojuje
proti nékterym molekuldm vlastniho nervového systému, jakoby to byl nepfitel). Cilem utoku je
myelin - latka, kterd tvofi obaly nervovych vldken, kterd vedou nervovy vzruch rychle
(tzv. myelinizovana vlakna). V priibéhu zanétu jsou v riizné mife ni¢ena i samotna nervova vlakna, coz
je dlivodem trvalého neurologického postizeni, dosahne-li jejich ztrata urcitého mnozstvi.

Nemoc se projevuje rliznou kombinaci pFiznakd, jako jsou porucha zraku, porucha hybnosti jedné
nebo vice koncetin, poruchy citlivosti (brnéni, ztrata citlivosti nebo jeji zvyseni), dvojité vidéni, poruchy
koordinace, tfes, poruchy vyprazdiiovani moci i stolice, deprese, Unava. Vyvoji priznakl Casto
predchazi infekce nebo stres.

Neuromyelitis optica je velmi podobné zanétlivé onemocnéni CNS, které se projevuje vétSinou tézkym
postizenim hybnosti koncetin, Cast&ji dolnich, zplsobenych zanétem michy, nebo postizeni zraku
(s tézkou poruchou zraku jednostranné nebo oboustranné diky zanétu ocniho nervu). Vyvoj pFiznakd
je v fadu hodin az dnd.

PRICINY ONEMOCNENI A MOZNOSTI PREVENCE

Onemocnéni se vyskytuje u jedincl s urcitym genetickym nastavenim imunitniho systému, ackoli neni
pfimo dédicné. Na tomto zakladé pak nékteré dalSi faktory vedou k projevim (manifestaci)
onemocnéni. Znamymi riziky jsou infekce, predevsim opakované a prechozené, Casto zplisobené EB
virem (virus zpUsobuije infekéni mononukledzu), nedostatek vitaminu D, koufeni. Znama a spolehliva
prevence nemoci vSak neexistuje.

JAKE JSOU MOZNOSTI POMOCI PRI VZNIKU PRIZNAKU

Pokud vyse jmenované priznaky trvaji vice nez 24 hodin, mél by byt kontaktovan prakticky |ékar, ktery
by mél odeslat pacienta k neurologovi ke stanoveni diagndzy (pokud se jedna o prvni priznak) nebo
k IéCbé akutniho zhorSeni (ataky) kortikosteroidy, pokud je onemocnéni jiz znamo. PFi rozvoji poruchy
dychani je tfeba kontaktovat neurologické jednotky intenzivni péce nebo oddéleni ARO nejblize
dostupné, po stabilizaci stavu je pacient predan do péce pracovisté, kde se nalézd Centrum
pro demyelinizacni onemocnéni (viz KONTAKTY NA ODBORNA PRACOVISTE).

JAK MOHOU PACIENTI SAMI PRISPET K PECI A REKONVALESCENCI

Béhem IéCby akutniho zhorSeni nemoci (ataky) je uzitecné dodrzovat spiSe klidovy rezim, je vSak brzy
vhodné jej vystfidat postupnou rehabilitacni zatézi ke zlepSeni stavu. Béhem dlouhodobé Iécby je
nutnd spoluprace pacienta s lékafem, vCasné hlaseni novych priznakl a nezadoucich Gcinké l1écby,
pravidelné kontroly v Centru pro demyelinizacni onemocnéni, fadné uzivani lékd.
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Pri vyskytu infekce je nutny klidovy rezim a oznameni Iékafi, aby zvazil Iécbu antibiotiky. Koureni je
nejen rizikovym faktorem pro vznik choroby, ale zhorSuje i progndzu pacienta s RS. Je na pacientovi,
aby béhem celého dlouhodobého Iécebného procesu péce pecoval o svoji fyzickou a psychickou
kondici. Pro RS ani NMO neni predepsana zadna specificka dieta, avSak udrZovani pfimérené vahy,
dostateny prijem zeleniny, kvalitnich bilkovin a potravin obsahujicich vitamin D a omega-3
nenasycené mastné kyseliny mdZze prispét ke zlepseni fyzické kondice pacienta.

DOSTUPNE TYPY PECE A JAK FUNGUJI

Proces stanoveni diagnézy zahajuje vétSinou prakticky lékaf a odesila pacienta k neurologovi,
eventualné do Centra pro demyelinizacni onemocnéni. Kromé klinického neurologického vysetieni jsou
provedeny odbéry krve, magnetickd rezonance (MR) s podanim kontrastni latky gadolinia a lumbalni
punkce. Ta mlze byt provedena ambulantné nebo za hospitalizace. Pfi lumbalni punkci se jehlou
pronikd vyhradné do prostoru, kde jiz neni micha, a odebird se 10-20 ml mozkomisSniho moku. Jeho
denni tvorba je vysoka a zajiStuje rychlé doplnéni této tekutiny. Na vétSiné pracovist’ se pouziva
k lumbalni punkci tzv. atraumatickd lumbaini jehla, kterd neposkozuje struktury vaku mozkomisnich
plen a neni tedy po lumbalni punkci vyZadovano dodrzovani zadného specialniho rezimu.
Podle potfeby mohou byt provedena dalsi vySetfeni jako vySetfeni ocniho pozadi, CT, evokované
potencialy (vySetieni, které pomaha k diagnostice poskozeni nervového systému), dale tzv. opticka
koherentni tomografie (neinvazivni metoda zobrazeni sitnice).

Akutni zhorSeni nemoci (ataka) je lé¢ena kortikosteroidy podavanymi nitroZilné (stejna davka mize
byt podana i Usty) bud” ambulantng, nebo za hospitalizace na neurologickém oddéleni. Pokud nema
tato Iécba kortikosteroidy dostatecny efekt, mlize byt opakovana nebo mize byt pouzito vyménnych
plazmaferéz. Ty se provadéji za hospitalizace se zavedenim centralniho Zilniho katétru, vétSinou
ob den.

Po |éCbé akutni ataky je dale podavana tzv. dlouhodoba imunomodulacni léCba (viz niZze LEKY PRVNI
VOLBY) se sledovanim efektu a nezadoucich Gcinkd v Centru pro demyelinizacni onemocnéni. Cilem
IéCby je omezeni aktivity nemoci a predchazeni invalidité. Pfi nezadoucich Gcincich je IéCba zménéna,
stejné tak pfi nedostatetném Ucinku (viz niZze LEKY DRUHE VOLBY). PFi zhorSeni stavu natolik, Ze pacient
neni dlouhodobé (tzn. mimo akutni ataku) schopen uijit ani 20m s oboustrannou oporou (stadium

.....

potencial je vyCerpan a studie prokazaly, Ze je nadale nelcinna.

Béhem léCby je také vénovana pozornost dalSim priznaklim, které se mohou vyskytovat bez ohledu
na stadium nemoci a je podavana lécba k odstranéni téchto priznakd — napf. Uleva od kieci a ztuhlosti
v koncCetinach, deprese, obtizi s moCenim, bolesti apod., pokud je tfeba, je pacient odeslan
ke spolupracujicimu specialistovi (psycholog, psychiatr, urolog apod.).

V pozdnich stadiich nemoci je tato 1é¢ba spolu s fyzioterapii 1éCbou zakladni, mlze ji vést neurolog
v misté bydlisté, podle potieby jsou predepisovany i zdravotni pom{cky.

JAK FUNGUIJI LEKY A JAKE JSOU JEJICH VEDLEJISI UCINKY
Lécba akutni ataky: kortikosteroidy

Kortikosteroidy jsou hormony kdry nadledvin, maji velmi intenzivni protizanétlivy ucinek jinou lé¢bou
nenahraditelny. Béhem léCby akutni ataky vysokymi davkami kortikoidd se mlze kratkodobé objevit
fada vedlejsich Gcink(: nespavost nebo naopak velkd Unava, paleni Zahy az bolesti Zaludku,
zadrzovani tekutin (otoky az mésickovity obliCej), zvySena chut’ k jidlu a pfibyvani na vaze, poruchy
v psychické oblasti. Dlouhodobé podavani nizsich davek (napf. u IéCby NMO) miZe vést k osteopordze
(profidnuti kosti), vzniku cukrovky (zvlasté u obéznich osob a osob, u nichz se cukrovka vyskytuje
v rodiné), vzniku Sedého zakalu, Zaludecnich viedl a urychleni aterosklerdzy. VSechny vedlejsi Ucinky
je tfeba neprodlené hlasit oSetfujicimu Iékafi. Jako prevenci Ize podavat Iéky chranici Zaludecni sliznici,
vitamin D, hofc¢ik a vapnik a omezit pfijem cukrd a Skrobl v potraveé.
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Léky prvni volby u RS: interferon beta

Podavani je injekcni, coz mlze vést k reakcim v misté vpichu od prostého zarudnuti az po rozpadnuti
(nekrozu) kbze. Spravnou aplikaci injekce a prevenci ¢i omezeni koznich zmén zaudi pacienta zdravotni
sestra v Centru. DalSim béznym vedlejSim UCinkem lécby interferonem je tzv. chfipkovy syndrom
(bolesti ve svalech a kloubech, horecka, Unava, zimnice). Vyskytuje se predevsim na zacatku lécby
(ve snaze o jeho omezeni se nepodava plna davka od pocatku IéCby) a trva nékolik hodin. Lze se mu
Ucinné branit podanim ibuprofenu nebo paracetamolu pred injekci a pfi vyskytu priznakd. Lécba
interferonem beta miize vést ke zvysSeni jaternich testli a poklesu poctu bunék v krevnim obraze, proto
jsou nutné pravidelné kontroly nafizené lékafem Centra.

Glatiramer acetat

I tato Iécba je injekeni, lokalni reakce jsou FeSeny podobné jako u interferonu beta. Pokud se v misté
vpichu objevi propadliny (atrofie tukové vrstvy kiize), je nutné nahlasit tento pfiznak Iékafi v Centru,
ktery mdZe rozhodnout o nutnosti IéCbu zménit. Nevyskytuje se chfipkovy syndrom, mize vsak pfi
vpichu do malé cévy v kizi dojit k celkové reakci s busenim srdce, pocitem horkosti a tlaku na hrudi.
Tento stav nevyzaduje zvlastni Ié¢bu, béhem 15 minut odezni sam.

Léky druhé volby u RS: natalizumab

Jde o protilatku proti specifickym molekuldam na bilych krvinkach, G¢inné omezuje zanét. Podava se
nitrozilné jednou za 4 tydny. Vzacné se miZe objevit alergicka reakce, pak je lék nutno vysadit.
U natalizumabu je nebezpeci vzniku vzacného virového zanétu mozku (progresivni multifokalni
encefalopatie, PML). Virus (JC virus), ktery tento zanét zplsobuje, ma v téle asi 50-60% lidi, bez jeho
pfitomnosti nemdZe onemocnéni vzniknout. Zda mate virus v organizmu, lze zjistit testem
na protilatky proti nému. Tento test je nutné provést nejpozdéji po dvou letech 1écby, kdy je
pravdépodobnost PML 1:1000 osob léCenych natalizumabem. Riziko je Ctyfikrat vyssi u pacientl, ktefi
byli 1éCeni imunosupresivnimi lIéky v minulosti. Kombinace dvou let 1éCby, imunosuprese a pozitivniho
testu na protilatky proti viru prindsi riziko 1: 125, je tedy nutno peclivé vazit riziko a prinos dalsi [éCby.
S pacientem je o tom v Centru vedena diskuse jiz od konce prvniho roku lé¢by natalizumabem.
PFfi pokracovani v l1éCbé takto vysoce rizikovych pacientl je nutno provadét kratkou MR k vylouceni
bezpfiznakového stadia PML jednou za 3 mésice. Jinak je MR provadéna pred zahajenim lécby
a jednou ro¢né. Natalizumab mize ojedinéle zvysit jaterni testy nebo vést k vysSimu vyskytu
herpetickych infekci (virus oparu).

Fingolimod

Lék se podava usty. Ma schopnost zadrzovat bilé krvinky v uzlinach a omezit tak jejich vstup do CNS.
Jeho prvni podani je spojeno se snizenim srdecni frekvence, pacienti, ktefi berou léky na snizeni
srdecni frekvence vétsSinou lék brat nemohou pro tento soubézny efekt. Po prvni davce musi byt
sledovany srdecni funkce pacienta po dobu 6 hodin v Centru. Fingolimod zvysuje vyskyt infekci dolnich
cest dychacich a midZe vést k vzestupu herpetickych infekci. Béhem 3-4 mésicli se mlze vzacné
objevit tzv. makularni edém spojeny vétSinou se zhorSenim zraku, je proto tfeba ocni vySetfeni pred
a 3-4 mésice po zahajeni lécby. LéCbu nelze zahajit béhem infekce. U pacient(, ktefi neprodélali plané
neStovice (zplsobené virem pasového oparu, varicella zoster viru), je pred zahdjeni 1éCby nutné
ockovani proti zardénkam a odlozeni zahajeni lécby o mésic. Pacientky musi béhem lécby a dva
mésice po jejim ukonceni dodrZovat spolehlivou antikoncepci, Iék by mohl poskodit plod. Je proto
nutny i negativni téhotensky test pred zahajenim 1é¢by.

Léky uzivané pFi NMO

Azathioprin je Iék s imunomodulacnim Gcinkem, podava se Usty, pfi jeho podavani je tfeba kontrolovat
krevni obraz a jaterni testy. Vzacné se mize objevit tzv. idiosynkraticka reakce (reakce Uplné
nesnasenlivosti s horeckou, prijmy, zvracenim), kdy je tfeba IéCbu okamzité ukoncit. Néktefi lidé
nemaji dostate¢nou enzymatickou vybavu k metabolismu azathioprinu a toxické meziprodukty by jim
mohly poskodit kostni dfef. Toto Ize pred IéCbou geneticky vySetfit (enzym thiopurinmethyl
transferaza).

Peroralni kortikosteroidy — viz vySe, plati moznosti i prevence dlouhodobych vedlejsich Gcinkd.
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Rituximab je protilatka proti molekule na imunitnich bunkach zodpovédnych za tvorbu protilatek.
Protilatky jsou podstatou NMO, proto je zasah proti nim Zadouci. Podava se infuzi, vétSinou jednou
za pll roku, podani mize byt spojeno s reakci v podobé teploty, zimnice, nasledné se mlze objevit
infekce. VSechny tyto pfiznaky je nutno ihned hlasit Iékafi. Neni mozné nechat se ockovat po dobu pdil
roku po podani rituximabu, protilatkova odpovéd’ by byla nedostatecna.

Cyklofosfamid je fadu let uzivané cytostatikum k potlaceni nadorového bujeni, predevsim u bunék
imunitniho a krevniho systému. Proto je v mensim mnozstvi pouzivan i u autoimunitnich chorob jako
je RS nebo NMO. Podava se nitrozilng, je treba pred infuzi vypit alespon litr tekutin a dalsi tekutiny po
infuzi, aby v mocovém méchyri nezlistaly zadné zbytky cyklofosfamidu. Po infuzi mlize byt pocit na
zvraceni nebo mlze dojit ke zvraceni, to Ize U€inné tlumit Iéky proti zvraceni. BEhem lécby je tfeba
kontrolovat krevni obraz.

Intravendzni imunoglobuliny jsou koncentrované protilatky od zdravych darcli, pouZivaji se u RS
a NMO k potlaceni tvorby patologickych protilatek, které poskozuji nervovy systém. Opatrnosti je tfeba
pri postizeni ledvin, protoze jde o vysokou naloz bilkovin, a u alergickych pacientd. Podavaji se
nitrozZilné jednou za 4 tydny.

Pfi nesnasenlivost téchto Iék& nebo nedostatecné Ucinnosti Ize pouzit dalSi z podobné lékové skupiny,
nezadouci Ucinky jsou podobné.

Symptomaticka lécba

Léky k ovlivnéni spasticity: baklofen, tizanidine, tetrazepam apod. Tyto Iéky ovliviiuji svalové napéti.
Je vzdy tfeba zahdjit 1éCbu malymi davkami, aby se zjistila individualni odpovéd' pacienta a pak
stoupat do Ucinné davky. Nezadoucim Ucinkem mdze byt ospalost, svalova slabost, zhorseni funkce
mocového méchyre, zvlasté pri podani vyssich davek. Pri dobrém efektu baklofenu a tézké spasticité
Ize pouZit baklofenovou pumpu, kdy se baklofen dostava katétrem z rezervoaru vsitého do bfisni stény
jen urcitou svalovou skupinu, Ize mistné injekéné podat botulotoxin. Nedilnou soucasti 1é¢by spasticity
je fyzioterapie.

Lék k ovlivnéni poruch chiize: fampridin. Tento Iék je uzivany ke zlepSeni chiize u dospélych pacientd
s roztrouSenou sklerézou a s ni souvisejicim postizenim chlize. Podava se dvakrat denné po 12ti
hodinach na lacno. Po prvnich dvou tydnech Iécby se hodnoti jeho Gcinek na rychlost chlize a celkovy
stav pacienta. Nezadoucimi Gc¢inky mohou byt mocové infekce, pocit nestability, zavraté a vyjimecné
epilepticky zachvat. Lék se mdze podavat v kombinaci s interferony a baklofenem.

Léky k ovlivnéni deprese jsou dnes moderni pripravky, které maji minimum nezadoucich ucinkd, které
je vSak tfeba Iékafi oznamit, protoze pouZitelnych preparatl je jiz fada a Ize pacientovi najit ten, ktery
bude mit efekt a bude dobfe snasen. Ospalost, nevykonnost, eventualni snizeni libida ¢i erektilni
dysfunkce (sexualni poruchy) je proto tfeba Iékafi oznamit. V pfipadé zavaznéjsich psychickych
priznakll nebo sebevrazednych tendenci je IéCba fizena psychiatrem.

Léky k ovlivnéni funkce mocového méchyre a sexualnich funkci jsou podavany podle typu poruchy,
kterou urci urolog, jemuz je také tfeba nezadouci UCinky 1€kG hlasit. K IéCbé patfi dostateCny pitny
rezim a v€asna lécba mocovych infekci, které mohou u RS a NMO probihat s minimem pfiznakd (paleni
pfi moceni, neobvykly zapach Ci zbarveni moci) a je tfeba je vCas IéCit, protoze jakakoli pfitomnost
infekce mdze zhorsit prlbéh zakladniho onemocnéni.

Lécba bolesti a zachvatovitych stavdl (paleni, brnéni, pocit projizdéni elektrického proudu ze Sije
po zadech apod.). Casto se s Uspéchem pouzivaji l1éky na epilepsii, zpocatku mize byt pFitomna
ospalost, davky je nutno zvySovat pozvolna. Bolesti vznikajici narusenim postaveni patefe a panve
pfi jednostranné poruse hybnosti Ize ovlivnit podobné jako onemocnéni patere, fyzioterapie je zde
nezastupitelnou soucasti lécby.

Jak virové, tak bakteridlni infekce mohou zhorsit prlibéh RS i NMO, proto plati obecna pravidla
o chovani béhem epidemii (omezeni pohybu v kolektivu, vitaminy apod.), u pacientl lze podavat
béhem zimniho obdobi amantadin (nezadoucimi Gcinky mdze byt horsi schopnost zaostfit, sucho
v Ustech, zacpa, zavraté) nebo pfi zjiSténi nedostatecné funkce imunitniho systému malé davky
intramuskularnich imunoglobulinG. V¢asna 1écba antibiotiky pfi infekci je prevenci nadmérné aktivace
imunitniho systému, coz by mohlo vést ke zhorseni choroby.
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VYSVETLENI, Z JAKYCH DOVODU MUZE BYT LECBA MENENA

Snasenlivost stejné jako Ucinnost 1éCby RS i NMO je sledovana v Centrech pro demyelinizacni
onemocnéni s poucenim pacienta o moznych vedlejSich Ucincich a ocekavaném efektu. V pfipadé
nesnasenlivosti interferonu beta nebo glatiramer acetatu (nezvladatelny chripkovy syndrom, netinosné
kozni reakce, zvySeni jaternich tesd, pokles hodnot krevniho obrazu) je mozné preparaty vyménit,
protoze jejich efektivita v klinickych studiich byla pfiblizné stejna.

V pfipadé nedostatecného efektu interferonu beta je nutno zjistit, zda pacient proti nému netvori
protilatky a zda probiha normalné metabolicka cesta. To se provadi sérii krevnich odbérl na tato
specialni vySetfeni. Pokud se prokaze, Ze neni pfitomna normalni biologicka odpoveéd' na interferon, je
nutno 1éCbu zménit na glatiramer acetat, v pripadé pfilis vysoké aktivity nemoci (t€zké ataky) na lécbu
druhé volby.

I v pfipadé natalizumabu mize dojit k vyvoji protilatek proti tomuto Iéku, coz se projevi ztratou
efektu, Iékem volby je pak fingolimod, eventualné cytostaticka Iécba.

OCEKAVANY VYSLEDEK LECBY

Cilem léCby RS je dosazeni dlouhodobého vymizeni pfiznakd nemoci (tzv. remise) bez akutnich atak
(zhorseni), neurologického zhorSovani a narlstu invalidity. To se dafi i nejmoderné&jSimi léky jen
u Casti pacientd, u vétsiny dojde k poklesu poctu akutnich atak, ale malokdy ke zlepSeni jiz existujicich
neurologickych pfiznakll (kromé akutni ataky, kde je dobrd Sance na navrat k plvodnimu stavu
pfi vCasném pouziti dostatecné davky kortikosteroidd). Je vsak tfeba pocitat stim, ze jde
0 onemocnéni nevylécitelné a pozvolna se zhorsujici. Existuje zatim jen malo faktord, podle nichZ by
bylo mozno spolehlivé urcit prognézu nové diagnostikovaného pacienta.

DOPORUCENT OTAZEK, KTERE MA PACIENT KLAST OSETRUJICIMU
LEKARI

Narodni referencni centrum ©

Jaka je pricina mého problému?
Jaka vysetfeni mohou pomoci
diagnostikovat problém?

Jsou vySetfeni bezpecna?

Jaky je obvykly prlibéh nemoci? Jaka je
dlouhodoba predpovéd’ (progndza)
onemocnéni s lIé¢bou a bez |écby?

Jaké jsou moznosti 1éCby?

Je vice mozZnosti 1éCby? Jak efektivni je
kazdy zpUsob lécby? Jaké jsou vyhody
a rizika kazdé Ié¢ebné moznosti?

Pokud se zhorsi mé priznaky, co mam
délat? Kdy vas mam kontaktovat?

Nemohou se léky, které soucasné uzivam,
néjak nepfiznivé ovliviiovat s léky, které
jste mi predepsal?

Jaké jsou vedlejsi ucinky lékd, které jste mi
predepsat?

Co mam délat, pokud se vedlejsi Gcinky
Iékd projevi?

Informace pro pacienty

Jak mi bude tlumena bolest?

Jaka bude kvalita mého Zivota (jidlo, piti,
spani, prace, socialni aktivity)?

Budu sobéstacny?
Budu moci jesté pracovat?
Jak dlouho budu v pracovni neschopnosti?

Budu moci vykonavat stejnou praci jako
dosud?

Mohu ocekdavat néjaka pracovni omezeni?
Budu zavisly na svych blizkych?

Budu potfebovat trvalou péci?

Budu mit snizenou pracovni schopnost?
Mam narok na invalidni dfichod (plny,
Castecny)?

PomUze mi nékdo vyrovnat se s nemoci?

Existuji pacientské skupiny, kde bych mohl
sdilet rady a pomoc?
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KONTAKTY NA ODBORNA PRACOVISTE

Seznam Center pro demyeliniza¢ni onemocnéni

Neurologicka klinika 1. LF UK
a VFN

prof. MUDr. Eva Havrdova, CSc.
Karlovo nam. 32, budova A, 4.
patro

120 00 Praha 2

tel.: 224 965 546

fax 224 917 907

e-mail: ehavr@Ifl.cuni.cz
http://www1.If1.cuni.cz

Neurologicka klinika 2. LF UK
a FN Motol

MUDr. Eva Meluzinova

V Uvalu 84

150 06 Praha 5-Motol

tel.: 224 436 881

fax 224 436 820

e-mail:
eva.meluzinova@fnmotol.cuni.cz
http://www.If2.cuni.cz

Neurologicka klinika 3. LF UK
a FNKV )

Doc. MUDr. Ivana Stétkarova,
Csc.

Srobarova 50

100 34 Praha 10

tel.: 267 162 492

fax 267 162 377
http://www.fnkv.cz

Neurologicka klinika FN HK
MUDr. Radomir Talab, CSc.
Nezvalova 265

500 05 Hradec Kralové

tel.: 495 837 233, 495 837 214
fax 495 837 216

e-mail: talab@fnhk.cz
http://www.fnhk.cz

Neurologicka klinika FN
Olomouc

Doc. MUDr. Jan Mares, Ph.D.
I. P. Pavlova

775 20 Olomouc

tel.: 585 853 437, 585 853 423
fax 585 414 201

e-mail: maresja@email.cz
http://mscentrum.upol.cz
http:///www.fnol.cz

Neurologicka klinika FN
Ostrava

MUDr. Olga Zapletalova

ul. 17. listopadu 1790

708 52 Ostrava-Poruba

tel.: 596 375 601, 597 373 383
e-mail: olga.zapletalova@fnspo.cz
http://www.fnspo.cz

Neurologicka klinika

MUDr. Romana Vancurova
Videnska 800

140 59 Praha 4

tel.: 261 083 235, 261 083 620

http://www.ftn.cz

IPVZ/Thomayerova nemocnice

e-mail: romana.vancurova@ftn.cz

Neurologicka klinika FN Plzen
MUDr. Jifi Fiedler, CSc.

Alej Svobody 80

304 60 Plzen

tel.: 377 103 239

fax: 377 521 740

e-mail: fiedlerj@fnplzen.cz
http://www.fnplzen.cz

Neurologicka klinika FN
Brno-Bohounice

Doc. MUDr. Pavel Stourac, Ph.D.
Jihlavska 20

639 00 Brno-Bohunice

tel.: 547 192 354

fax 543 216 200

e-mail: pstourac@fnbrno.cz

Neurologicka klinika FN

u Sv. Anny

MUDr. Michal Dufek

Pekarska 53

656 91 Brno

tel.: 543 182 644, 543 182 633
e-mail: michal.dufek@fnusa
http://www.fnusa.cz

Neurologické odd. Bat'ovy
nemochice

MUDr. Alena Gatkova
Havlickovo nabf. 600

762 75 Zlin

tel.: 577 552 029

e-mail: gatkova@bnzlin.cz
http://www.bnzlin.cz

Neurologické odd. Krajské
nemocnice Pardubice

MUDr. Alena Novotna

Kyjevska 44

532 03 Pardubice

tel.: 466 014 731, 467 434 732
e-mail:
mscentrumpce@nem.pce.cz
http://www.nem.pce.cz

Budéjovice

MUDr. Libuse Lhotakova
BoZeny Némcove 54/585

370 01 Ceské Budéjovice

tel.: 387 875 821, 389 171 111
e-mail: nervove@nemcb.cz
http://www.nemcb.cz

Ambulance pro demyelinizacni
onemocnéni Nemocnice Ceské

Neurologické oddéleni
Nemocnice Jihlava
MUDr. Radek Ampapa
Vrchlického 59

586 33 Jihlava

tel.: 567 157 251 nebo
567 157 475

Neurologické oddéleni
Nemocnice Teplice

MUDr. Marta Vachova
Duchcovska 53

415 29 Teplice

tel.: 417 519 625, 731 708 110
(sestra), 417 519 290 (odd.)
e-mail: martava@email.cz
http://www.nemtep.cz

Dalsi informace Ize ziskat na webovych strankach www.roska.eu, www.aktivnizivot.cz, www.multiple
sclerosis.cz, ze zahraniCnich zdrojd na www.emsp.org, www.msif.org, www.nationalmssociety.org

a dale v publikacich:

= Eva Havrdova a kol. Je roztrousena skler6za Vas problém? (Roska 1999)
= Eva Havrdova a kol. RoztrouSena sklerdza — prvni setkani (Roska 2005)
= Luis Raul Lépori: Atlas roztrousené sklerézy, 2011

VYSVETLENI OSTATNICH ODBORNYCH POIMU

Imunosupresiva — léky tlumici aktivitu imunitniho systému

Kortikoidy — Iéky odvozené od hormon( kliry nadledvinek

Narodni referencni centrum ©
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Vyvojové tymy
Klinicky standard (KS) byl vyvijen ¢leny Ceské neurologické spole¢nosti CLS JEP a dalsimi odborniky,

za metodické pomoci a vedeni pracovnikl Narodniho referencniho centra a Institutu biostatistiky
a analyz Masarykovy univerzity Brno, s pouZitim literarnich pramen( a zahranicnich guidelines.
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Hlavni autor Prof. MUDr. Eva Havrdova, CSc. SNIL CNS CLS JEP
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Vydani dokumentl klinického standardu

KS je vydavan ve cCtyfech Castech a to Casti odborné, technické, urcené pro pacienty a piehled
doporuceni. VSechny doposud vydané Casti naleznete na https://kvalita.nrc.cz/standardy/.

Prohlaseni o Ucelu, autorskych pravech a podminkach distribuce
klinického standardu

Dokument byl vytvafen a formulovan jako soubor doporuceni vychazejicich z nejnovéjsich
védeckych poznatk a s cilem podpofit zvySovani kvality péce. V dlsledku toho neni vhodné jej
pouZivat jako pravné zavazny dokument, protoze se zabyva problematikou pfirozené variabilni

s vyskytem Cetnych vyjimek.

Klinicky standard je predmétem autorskych prav dle Zakona ¢. 121/2000 Sb., o pravu autorském,
0 pravech souvisegjicich s pravem autorskym a o zméné nékterych zakonl (autorsky zakon)
v platném znéni. Souhlas s pouzivanim a Sifenim souvisejicich dokumentd o klinickém standardu je
upraven dohodou mezi autorskym tymem a Narodnim referencnim centrem.

Klinicky standard byl vytvofen s podporou projektu Interni grantové agentury MZ CR (IGA,
& 10650-3).

Narodni referencni centrum © Odborna cast Stranka 3 z 67


https://kvalita.nrc.cz/standardy/

KKNEUO0031 — Klinicky standard pro diagnostiku a lécbu roztrousené sklerézy a neuromyelitis optica,

verze 1.0

1 LEXIKON KLINICKEHO STANDARDU

1.1 METODICKE POIMY

Zkratka ’ Nazev ’ Vyklad pojmu
Autor klinického standardu Zajist'uje zpracovani podstatné Casti dokumentu KS,
(viz kap. VYVOIOVE TYMY) spolupracuje pfi tom s internim garantem a operatorem KS.
Autorsky tym Autorsky tym je reprezentovan vsemi odborniky, ktefi se
(viz kap. VYVOIOVE TYMY) podileji na vyvoji klinického standardu, a to bez rozdilu, zda
jsou v roli hlavniho autora, dalSich autor{i, oponentd,
konzultantd, event. interniho garanta NRC. Jedinou
podminkou je to, aby tito odbornici byli formalné nominovani
do danych roli odbornymi spolec¢nostmi.
Toto nepredikuje autorstvi jakychkoliv publikaci odvozenych
od klinického standardu (napt. odbornymi spole¢nostmi);
pouze NRC, pokud bude samo uvefejiiovat dany KS, uvede
vSechny Cleny Autorského tymu jako AUTORY.
Autorsky obor Udava odbornost hlavniho autora dle Ciselniku autorskych
(viz kap. 2.1 ZARAZENI KLINICKEHO odbornosti Seznamu vykon(.
STANDARDU)
Doplfiujici chorobné stavy Predstavuji dalSi chorobné stavy, které mohou souviset
(viz kap. VYMEZENT KLINICKEHO s klinickym stavem, ktery je soucasti klinického standardu a
STANDARDU) jsou zmifiovany v dokumentu klinického standardu, napriklad
jako komplikace nebo Casté a vyznamné komorbidity. Jsou
popsany kédem a nazvem diagndzy dle MKN—-10.
Garant klinického standardu Garantuje aktualnost obsahu KS (po celou dobu
(viz kap. VYVOIOVE TYMY) az do doby planované aktualizace).
Incidence a incidence na 100 tis. Incidence — pocet nové vzniklych pfipadd dané nemoci
obyvatel (viz kap. EPIDEMIOLOGICKE | ve vybrané populaci za urcité ¢asové obdobi. Incidence je
INFORMACE A EKONOMICKE ASPEKTY obvykle davana do poméru k velikosti exponované populace
KLINICKEHO STANDARDU) ve studovaném obdobi, napf. jako rocni incidence nové
hlasenych zhoubnych nadord na 100 000 obyvatel CR.
IG Interni garant klinického Lékar, pripadné jiny odborny zdravotnicky pracovnik, Skoleny
standardu v problematice vyvoje KS, zajistuje primarni kontakt
s navrhovatelem a autory, planuje a koordinuje proces
vyvoje individualniho KS, iniciuje zmény planu v pfipadé jeho
neplnéni, koordinuje proces vyvoje individualniho KS,
zajistuje nékteré reSerse a Casti dokumentu, konkrétné ¢asti
tykajici se ukazatell kvality a ekonomickych aspekt.
Spolupracuje s autory, oponenty a konzultanty na odborné
GUrovni.
KS Klinicky standard NR¢ Klinicky doporuceny postup dopln&ny dle metodiky NRC

0 méfitelna kritéria a ukazatele kvality a efektivity péce,
ekonomické aspekty a stat’ urenou pro pacienty. Vyraz je
pouzivan vyhradné v ramci metodik NRC.

Konzultant klinického standardu
(viz kap. VYVOIOVE TYMY)

Zastupuje obor s mensim podilem na vyvoji KS, poskytuje
autorovi informace pro zpracovani specifickych ¢asti
dokumentu.

Navrhovatel klinického standardu
(viz kap. ZARAZENT KLINICKEHO
STANDARDU)

Navrhuje téma KS, poskytuje zakladni strukturované
informace o svém navrhu prostfednictvim Registru Narodni
sady standard( zdravotnich sluzeb.

Obory, kterych se klinicky
standard tyka (viz kap. V'YMEZENT
KLINICKEHO STANDARDU)

Obory, kterych se tyka predevsim hlavni proces dokumentu,
dle ciselniku autorskych oborli Seznamu vykond.
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Zkratka

Nazev

Vyklad pojmu

Operator klinického standardu
(viz kap. ZAKLADNI INFORMACE
KLINICKEHO STANDARDU)

Odbornik skoleny v procesu a metodice vyvoje NRC,
koordinuje proces vyvoje predevsim v rdmci sbéru zakladnich
informaci o klinickém standardu s vyuzitim Registru Narodni
sady standard( zdravotnich sluzeb a zpracovava nékteré
Casti dokumentu, konkrétné vyvojovy diagram hlavniho
procesu KS.

Oponent klinického standardu
(viz kap. VYVOIOVE TYMY)

Provadi odbornou oponenturu KS, zastupuje pokud mozno
jiné obory, kterych se KS také tyka.

Ostatni vykony (viz kap. VYMEZENT
KLINICKEHO STANDARDU)

Predstavuiji jiné vykony, které mivaji také vztah k
chorobnému stavu, nékdy se pouzivaji, ale méné Casto nez
zakladni vykony, nebo jsou z klinického hlediska méné
vyznamné. Tyto vykony MUSI byt zminény v textu
dokumentu klinického standardu. Vykony jsou vymezeny
kédem a nazvem dle Seznamu vykond.

Prevence primarni
(viz kap. PRIMARNI PREVENCE)

Souhrn cinnosti, které maji za cil zabranit vzniku
onemocnéni. Princip spociva v ovliviiovani rizikovych faktord
vedoucich ke zméné incidence onemocnéni.

Prevence sekundarni
(viz kap. SEKUNDARNI PREVENCE)

Souhrn Cinnosti, které vedou k véasnému rozpoznani

(pfip. i vyhledani) onemocnéni, které jiz vzniklo a jeho lécba.
Cilem je detekce presymptomatickych stadii onemocnéni,
nebot’ [éCba zahdjend v ¢asnéjsim stadiu nemoci je Gcinn&jsi
a vede k lepsi progndze.

Prevence terciarni
(viz kap. PREVENCE RECIDIVY STAVU)

Souhrn cinnosti zaméreny proti vzniku komplikaci jiz
diagnostikovaného a Ié¢eného onemocnéni, s cilem zabranit
jeho opakovani a progresi.

Registr
NSSzS

Registr Narodni sady standard(
zdravotnich sluzeb

(viz kap. ZAKLADNI INFORMACE O
KLINICKEM STANDARDU)

Webova aplikace na http://kvalita.nrc.cz/standardy/, slouZici
k zaznamu administrativnich dat KS: registraci navrhu KS,
registraci spolupracujicich osob, evidenci vsech stavi KS
(pfevzeti navrhu KS od navrhovatele, rozpracované navrhy
KS, schvalené navrhy KS, definitivné ukoncené KS).

Spolupracujici obory
(viz kap. ZARAZENT KLINICKEHO

STANDARDU)

Udavaji odbornosti ostatnich ¢lenl autorského tymu a
oponentniho tymu, dle ciselniku autorskych odbornosti
Seznamu vykon{.

Technologicky klinicky standard N*¢
(viz kap. VYMEZENI KLINICKEHO STAVU)

Popisuje pouze dil¢i problém chorobného stavu, jeho
diagnostiky nebo léCby.

Urcujici vykony (viz kap. VYMEZENE
KLINICKEHO STANDARDU)

Predstavuji vykony, které pfimo vymezuji dany klinicky stav
(plati pfedevsim u klinickych standard typu ,technologicky
standard" — TS). Vykony jsou vymezeny kddem a nazvem
dle Seznamu vykond.

Védecké ovéreni standardu
(viz kap._ VEDECKE OVERENI KLINICKEHO

STANDARDU)

V ramci dokumentu klinického standardu se jedna o urceni,
které uvadi:

Stavajici stav - jaké metody védeckého ovérovani autorsky
tym pouzival, zda prebiral védecké diikazy z jinych klinickych
doporucenych postupd, z literatury, nebo sam realizoval
védecké prace za timto UCelem; zda existuje vazba na
védeckou priikaznost z praci provadénych za ucelem
zhodnoceni klinického standardu.

Navrhované feseni — v pfipadé, ze se autorsky tym
domniva, ze védecké dokazovani vydanych doporuceni

u klinického standardu miZze byt do budoucna vylepseno,
uvede zde navrhovany zplsob (napf. doporuceni k doplnéni
védecké prikaznosti konkrétnimi studiemi v budoucnu, navrh
grantu atd.).

Zakladni urcujici chorobné stavy
(viz kap._ VYMEZENT KLINICKEHO
STANDARDU)

Predstavuji chorobné stavy, které pfimo vymezuiji klinicky
stav, ktery je predmétem klinického standardu. Jsou popsany
kédem a nazvem diagnoézy dle MKN — 10.
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Zkratka

Nazev

Vyklad pojmu

Zakladni vykony (viz kap. VYMEZENT

KLINICKEHO STANDARDU)

Predstavuji vyznamné vykony nebo skupiny vykon(, které se
v ramci daného klinického stavu Casto provadéji, ale pfimo
jej neurcuji (nepouZivaji se vZdy nebo se pouZivaji i u jinych
Klinickych stav{). Tyto vykony MUSI byt zminény v textu
dokumentu klinického standardu. Jsou vymezeny kddem

a nazvem dle Seznamu vykond.

1.2 ODBORNE POIMY

Zkratka | Nazev | Vyklad pojmu
Anti-AQP4 | Protilatky proti aquaporinu 4 Protilatky proti vodnimu kanalu, charakteristické
Ab pro onemocnéni neuromyelitis optica
ADEM Akutni diseminovana -
encefalomyelitida
ARO Anesteziologicko-resuscitacni -
oddéleni, klinika
CNS Centralni nervovy systém Mozek a micha
CLS JEP Ceska lékarska spole¢nost Jana -
Evangelisty Purkyné
CNS CLS | Ceska neurologicka spole¢nost Organizaéni slozka CLS JEP
JEP Ceské lékarské spolecnosti Jana
Evangelisty Purkyné
DMD Léky modifikujici onemocnéni Disease modifying drugs
EDSS Skala invalidity Expanded Disability Status Scale hodnoti v nizSich stupnich
neurologicky nalez, od stupné 4 je postavena predevsim
na hodnoceni dosahu chiize. Vyuziva se jak pro hodnoceni
efektu lécby, tak pro posudkové ucely.
GA Glatiramer acetat Kopolymer sloZeny z glutamatu, alaninu, tyrozinu a lysinu
v nahodném poradi
IFNB Interferon beta Télu vlastni imunomodulacni latka vyrabéna rekombinantné
za UCelem |éCby roztrousené sklerdzy
IgG Imunoglobulin G Zakladni typ pamétové protilatky
IgM Imunoglobulin M Protilatka akutni obrany proti infekci
IS Imunosuprese, LécCba, ktera potlacuje imunopatologické pochody,
imunosupresiva |éCiva, ktera potlacuji imunitu
JIp Jednotka intenzivni péce -
MMM MozkomiSni mok Tekutina obklopujici mozek a michu a vypliujici mozkové
komory
MR Magneticka rezonance Zobrazovaci vySetfovaci metoda — postihuje strukturalni,
zanétlivé zmény CNS, aktivitu procesu
NAbs Neutralizacni protilatky Protilatky eliminujici [éCivy efekt IFN-beta
n. u. Nezadouci Gcinky Vedlejsi, nechténé Gcinky pouzivanych Iék{
NMO Neuromyelitis optica Onemocnéni projevujici se zanétem ocnich nervi a michy
0OCB Oligoklonalni pruhy Protilatky vytvarené nékolika klony plazmatickych bunék
OoCT Opticka koherentni tomografie Neinvazivni zobrazovaci metoda sitnice
RS Roztrousena sklerdza Chronické zanétlivé neurodegenerativni a demyelinizacni

onemocnéni centralniho nervového systému
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Zkratka | Nazev | Vyklad pojmu
SNIL Sekce klinické neuroimunologie a Organizacni slozka CNS CLS JEP
likvorologie
VEP Vizualni evokované potencialy Elektrofyziologicka metoda testujici integritu zrakové drahy
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2 ZAKLADNI INFORMACE O KLINICKEM STANDARDU

2.1 ZARAZENI KLINICKEHO STANDARDU

(Gl e e STl RS Elle 1[I KKNEU0030 — Klinicky standard pro diagnostiku a lécbu
roztrousené sklerdzy a neuromyelitis optica

Typ klinického standardu Komplexni klinicky standard

Autorsky obor 209 - Neurologie

Spolupracujici autorské obory Zadné dalsi obory se vyvoje neztcastnily

2.2 ZDUOVODNENI VYVOJE KLINICKEHO STANDARDU

KS je vypracovan ke sjednoceni diagnostickych a terapeutickych postupl v jednotlivych stadiich
onemocnéni a k odstranéni odchylek od postupl dle EBM.

Roztrousend skleréza (RS) je zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému (CNS)
s autoimunitnimi rysy v patogenezi. V disledku zanétlivych déjl dochazi jednak k demyelinizaci,
jednak k zaniku nervovych vlaken a neuronli CNS. Klinicky se RS projevuje poruchami zraku, hybnosti
(centralni parézy), citlivosti, rovnovahy koordinace, sfinkterl, v pozdéjSich stadiich i poruchami
polykani a artikulace. K nespecifickym priznakdm pat¥i Unava, deprese a kognitivni poruchy.

Onemocnéni mé prevalenci v CR dle recentnich Gdajd 170/100 000 obyvatel, s rostouci incidenci (nyni
11,7/100 000 obyvatel). Prvni pfiznaky se objevuji nejcastéji mezi 20. — 40. rokem véku, ale mohou se
vyskytnout v détstvi, adolescenci a také u starsich jedincd. U 85 % pacientd s RS probiha onemocnéni
prvnich 10 let formou atak a remisi (s riznou mirou Upravy neurologického nalezu) a prechazi pak
ve stadium chronické progrese s trvalym narfistem invalidity. U 10-15 % pacientd narlsta invalidita
od pocatku nemoci, jde o formu primarné progresivni. U 3 % pacientl probiha RS maligné s ¢asnou
invalidizaci i mezi atakami.

Lécebna intervence spociva jednak v podani kortikosteroidd v akutni atace, jednak v zavedeni
imunomodulacni 1é¢by (IFNB, GA) co nejdrive po stanoveni diagndzy, v pripadé nedostatecného efektu
v ¢asné eskalaci 1é¢by (natalizumab, fingolimod®, mitoxantron, event. cyklofosfamid). Symptomaticka
|éCba je podavana v kterémkoli stadiu nemoci.

Jen véasné zahajeni imunomodulacni Iécby mlze vést k oddaleni invalidizace pacienta, zlepseni kvality
jeho Zivota a také k farmakoekonomické efektivité podavané Iécby, nebot’ pozdni stadia invalidity
(EDSS 7,5-9,5) jsou zatiZzena az trojnasobnymi naklady pro spolecnost.

Neuromyelitis optica (NMO) je demyelinizacni onemocnéni CNS, dfive Casto zaménované za RS, které
se vSak lisi imunopatologickymi pochody tykajicimi se aquaporinovych kanalli a klinickym pribéhem.
Zanétlivé jsou predevsim postizeny zrakové nervy a micha. Ataky NMO jsou prevazné klinicky zavazné,
ohroZujici pacienta rezidualni invaliditou az smrti. V akutnim stavu se Iéebné zasahuje kortikosteroidy,
eventudlnd vyménnou plazmaferézou, dlouhodob& se pouZivd imunosuprese azathioprinem?,
mykofenolat mofetilem!, cyklofosfamidem® nebo protildtkami proti CD20 (napf. rituximab). Jde
0 vzacné, ale velmi zavazné onemocnéni s progndzou tézké invalidity, mnoho pacient( je léta vedeno
pod diagndzou roztrousené sklerdzy a ucinné léky jsou podany pozdé.

Péce o pacienty s RS a NMO mtize byt zlepsena casnou diagnostikou a casnym zahajenim
imunomodulacni lécby. Jeji efektivita i vedlejsi ucinky musi byt sledovany a lécba v pFipadé
nedostatecného Ucinku vcas eskalovana. Lécba o tyto pacienty vyZzaduje multidisciplinarni tym a je
proto soustfedéna do specializovanych center.

! Viz pozndmka na str. 12 - Material
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Vcasna diagnostika a vCasné zahajovani Iécby u vSech pacientd s RS a NMO predstavuje nejvyssi
stupen kvality zdravotni péCe a zaroven nejvyssi farmakoekonomickou efektivitu I1€Cby. V pokrocilych
stadiich je zasadnim pfinosem symptomaticka léCba, kterou je nutno nastavit tak, aby byla co nejdéle
zachovana Unosna kvalita Zivota pacienta.

K dosaZeni cile prispé&je klinicky standard:

jednotnym pouzivanim diagnostickych kritérii jak pro RS, tak pro NMO,

sjednocenim postupd IéCby u téchto onemocnéni,

sledovanim efektivity a nezadoucich Gcink&i modernich IéCiv,

stanovenim pravidel ke sledovani efektivity péce,

zajisténim Ucelného vynaloZeni prostfedk na diagnosticky a léCebny proces ke zlepSeni Grovné
poskytované péce.

KS formuluje doporuceni, kterd vyuzivaji nejmodernéjSich védeckych poznatkl ovéfenych vlastnimi
zkusenostmi autord s cilem eliminovat neovérené a zastaralé postupy.

Zplisob ovérovani KS: Zatim neni v béZzné praxi provadéno zadné praktické ovérovani. Autofi
navrhuji ovéfovani formou vzniku celostatniho registru pacientll s RS a NMO a vyhodnocovanim dat
o diagnostice a léCbé a jeji efektivité pomoci pravidelného zpracovavani dat tohoto registru.

2.3 ZPUSOB VYVOJE KLINICKEHO STANDARDU

Standard byl vyvijen ¢leny Ceské neurologické spole¢nosti CLS JEP a dalsimi odborniky, za metodické
pomoci a vedeni pracovnikdl Nérodniho referenniho centra a Institutu biostatistiky a analyz
Masarykovy univerzity a s podporou projektu Interni grantové agentury MZ CR (IGA, ¢. 10650-3).

Doporucena doba ucinnosti klinického standardu

2 roky. Odbornym garantem klinického standardu je prof. MUDr. Eva Havrdova, CSc., kterd bude
dohlizet po dobu jeho Gcinnosti na jeho aktudlnost.

2.3.1 VEDECKE OVERENI KLINICKEHO STANDARDU

Stavajici stav

Autorsky tym provedl vybér ze zahrani¢nich klinickych doporucenych postupl tam, kde jsou
k jednotlivym oddilim KS vypracovany, a vyuzil je jako zaklad pro adaptaci na Ceské podminky.
Literarni védecké dlkazy, které jsou zakladem zahranicnich ,major recommendations", a také vlastni
prace Clenl autorského tymu povazuje za dostatecné.

Navrhované reseni

Védecké dokazovani vydanych doporuceni u tohoto klinického standardu bude i v budoucnu zalozeno
na zavérech mezinarodnich multicentrickych studii, jejich metaanalyz a nasledném zhodnoceni
expertni skupinou. Jejich zavéry musi byt konfrontovany s vlastnimi zkuSenostmi a ovérovany v praxi.
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2.3.2 KLASIFIKACE VYDANYCH DOPORUCENT

Ke klasifikaci vydanych doporuceni terapeutickych intervenci byl pouzit systém doporuceny EFNS Task
Force [12] s modifikaci dle SIGN.

Klasifikace prikaznosti studii (kvalita dikazu)

Trida I Prospektivni, randomizovana, kontrolovana klinicka studie s dostatecnym poctem
pacientl se skrytym hodnocenim cilového parametru (outcome) provedena

v reprezentativnim vzorku populace

nebo

systematicka analyza (review) prospektivnich randomizovanych kontrolovanych
studii se skrytym hodnocenim cilového parametru v reprezentativni populaci.

Pozadavky vyZadované u provedenych studii:

(a) skryta randomizace

(b) jasna definice primarniho cile (outcome)

(c) jasna definice vylucuijicich a vstupnich kritérii

(d) prihlédnuti ke ztratdm (dropouts) a vyménam mezi skupinami (crossovers)
vCetné nizkého poctu takto postizenych pripadd, ktery by snizil potencial

pro zkresleni (bias)

(e) zakladni charakteristiky porovnanych soubor{ jsou uvedeny, priblizné
ekvivalentni nebo jsou pripadné rozdily adekvatné statisticky korigovany

Trida II Prospektivni kohortova parovana studie v reprezentativni populaci se skrytym
hodnocenim cilového parametru, které spliuji pozadavky a—e

nebo

randomizované, kontrolované studie v reprezentativni populaci, které nespliuji
kritéria a-e.

Trida III VSechny dalsi kontrolované studie (véetné dobie definovanych kontrol
prirozeného priibéhu ¢i pacientl slouzicich jako vlastni kontroly)

v reprezentativni populaci, kde hodnoceni cilového parametru je nezavislé
na |éché pacienta

Trida IV Prikaz z nekontrolovanych studii, pfipadovych studii ¢i nazoru expertd

Klasifikace doporuceni (sila doporuceni)

Uroveri A (zhodnocené jako efektivni, neefektivni ¢i Skodlivy postup) vyZaduje nejméné
jednu presvédcivou studii tfidy I nebo dvé konzistentni a presvédcivé studie tridy
II

Uroveri B (pravdépodobné efektivni, neefektivni ¢i Skodlivy postup) vyZaduje nejméné

jednu presvédcivou studii tfidy II nebo naprosty priikaz tridy III

Uroveri C (mozna efektivni, neefektivni nebo skodlivy postup) vyZzaduje nejméné dvé
presveédcivé studie tridy III

Uroveri D* Uroven spravné klinické praxe ,,Good practice point": prikaz tfidy IV
*modifikovano dle SIGN, 2002
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3 VYMEZENI KLINICKEHO STANDARDU

3.1 VYMEZENI KLINICKEHO STAVU

Obory, kterych se standard tyka (dle ¢iselniku obord Seznamu vykon():
209 — Neurologie
001 - VSeobecny prakticky lékar, 705 - Oftalmologie

Oblasti péce (segment péce), kterych se standard tyka: Lécba akutnich stavl ambulantni,
I&zkova standardni, intenzivni. Léba chronickych stavd ambulantni, v Centrech.

Skupina pacienti, kterych se standard tyka:

Jedna se o skupinu pacientl s podezienim ¢i onemocnénim roztrousenou sklerézou a neuromyelitis
optica.

Vymezujici klinické klasifikace

Diagnozy
Kod MKN-10 | Nézev MKN-10
G35 Roztrousena sklerdza — sclerosis multiplex
G36 Neuromyelitis optica
Ostatni klinické klasifikace
Vykony
Kod Seznamu | . o . o o
P Nazev ze Seznamu vykonu Poznamka, upresnéni pro tcely KS|
vykonu
22363 Vyménna plazmaferéza -
29184 Evokované potencialy zrakové, sluchové nebo | Evokované potencialy zrakové,
kognitivni sluchové, somatosensorické,
motorické nebo kognitivni
29410 Odbér mozkomisniho moku lumbalni nebo Lumbalni punkce
subokcipitalni punkci nebo punkci pres
fontanelu
75121 Oftalmoskopie v arteficialni mydriaze VysSetfeni o¢niho pozadi
nepfimym binokularnim oftalmoskopem (jedno
oko)
75143 Perimetr staticky (1 oko) VySetieni perimetru
81331 Albumin v mozkomiSnim moku Albumin v mozkomi$nim moku
a séru
81369 Bilkovina kvantitativné (mo¢, mozkom. mok,
vypotek)
87433 Standardni cytologické barveni,
1- ,
za 173 preparaty V likvoru
87447 Cytologické preparaty zhotovené
cytocentrifugou
87449 Screeningové odecitani cytologickych nalezl
(za 1 preparat)
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Kod Seznamu | . o
Nazev ze Seznamu vykon(

Poznamka, upresnéni pro Gcely KS|

vykonl

89713 MR zobrazeni hlavy, koncetin, kloubu, jednoho | MR mozku s gadoliniem
Useku patere (C, Th, nebo L)

89725 Opakované ¢i doplnuijici vysetfeni MR MR mozku s gadoliniem

91129 Stanoveni IgG V séru a likvoru

91133 Stanoveni IgM V séru a likvoru

91413 Stanoveni oligoklonalniho IgG v mozkomiSnim | VySetfeni nutné v likvoru i v séru
moku isoelektrickou fokusaci a naslednym
imunoblottingem

91487 Detekce autoprotilatek metodou neptimé VySetieni protilatek
imunofluorescence proti aquaporinu 4 v séru

(nepfima imunofluorescence)
- Opticka koherentni tomografie -
Material

Koéd ATC Nazev

skupiny

H02AB04 Methylprednisolon

LO3AB07 Interferon beta-1a

LO3ABO08 Interferon beta-1b

LO4AA23 Natalizumab

LO1AAO1 Cyklofosfamid?

LO3AX13 Glatiramer-acetat

LO4AA27 Fingolimod?

LO4AX01 Azathioprin?

LO4AA06 Mykofenolova kyselina?

LO1XC02 Rituximab

JO6BA02 Intravendzni lidsky imunoglobulin?

Negativni klinické vymezeni

KS nepostihuje obdobi gravidity a laktace.

Jiné pouzivané klasifikace

EDSS (Expanded Disability Status Scale) - viz PRILOHA C. 8

Klicova slova ceska: roztrousena skleroza, klinicky izolovany syndrom, neuromyelitis optica,

imunomodulace, imunosuprese, disabilita

Klicova slova anglicka: multiple sclerosis, clinically isolated syndrome, neuromyelitis optica,

immunomodulation, immunosuppression, disability

2 Jedna se o indikaci, kterad neni v souladu se souhrnem udajéi o piipravku (SPC) v dobé vydani tohoto klinického standardu,
i kdyZ jsou tyto Iéebné pfipravky soucasti mezinarodnich doporucenych postup( (viz odkazy na literaturu ¢. 48, 56, 70).
3 V dobé vydani tohoto klinického standardu neni stanovena Uhrada od zdravotnich pojistoven.

Odborna cast

Narodni referencni centrum ©

Stranka 12 z 67



KKNEUO0031 — Klinicky standard pro diagnostiku a lécbu roztrousené sklerézy a neuromyelitis optica,

verze 1.0

3.2 VYMEZENI PROCESU PECE

Hlavni proces péce je ta Cast procesu, kterou KS popisuje ve vSech podrobnostech, ve kterém
probihaji klicové aktivity, které maiji vliv na vysledek, ve kterém je spotfebovana podstatna cast
zdrojl, a ke kterému se vztahuji vyznamné statistiky a ukazatele.

Hlavnim procesem péce je v ramci tohoto standardu myslena diagnostika, diferencialni diagnostika,
uréeni formy nemoci, zahajeni Iécby a dle priibéhu zajisténi dalsi péce, sledovani nemocného.

Vedeni léCby a management jsou Fizeny v Centrech pro demyelinizacni onemocnéni (dale Centrech)
ve spolupraci s dalSimi odborniky, odbornymi neurologickymi pracovisti a praktickymi lékari.

Kritéria vymezuijici zahajeni hlavniho procesu

Poradi | Popis kritéria

1. Vznik prvnich priznak{ zanétlivého demyelinizacniho onemocnéni svéddicich (diferencialné
diagnosticky) pro moznou diagndézu RS ¢i NMO.

Kritéria vymezuijici ukonceni hlavniho procesu

Poradi | Popis kritéria

1. Nemoc v pozdnim stadiu, kdy pacient jiz neni Ié¢en imunomodulacni nebo imunosupresivni
terapii a je predan do péce ambulantniho specialisty — neurologa.
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3.3 BLOKOVE SCHEMA PROCESU PECE

Pacient s podezienim na diagnozu RS

nebo NMO
Prakticky [&kaf neho
Proveduni diferenciding dizgnostickych vyietieni: pny specialsta
MR, lumbalmi punkce rwbo Centrum pro
(pft repstoté dalsl vysetiend viz pritoha 3) demyelinizatni
cnemecnéni

Podezfeni na diagndzu
RS/MNO nebo jeji
potyrzeni

Byla diagniza
potvrzena ¥ Centru?

Zjténa jind etiologie
obtizi

Jiny proces

NE
N
Odesldni pacienta Contrurm pro
do {entra k potvrzeni demyelinizatni
diggnozy onemocnéni

ANG

Byla diagndza
potvrzena ¥ Centru?

ANO
Dodlo ke stabilizaci Hruzi nebezp,
. NE
stawl pacienta? zpradleni?
Lécha ataky/relapsu,
u pacientd |&Eenych
Ang IFME wys. N&Bs a Mxd
E Tolerule pacient Zména ny iny
Sjeni ani bu? NEZ | laéni lak .
Zahdjeni a sledovini 1Eghy? imunomodulaéni lé Opakavand
imunomodulagni &by pozitivni?
AND NE
ANO l l
© C
sl lace &8
ObtEZuji pacienta pokratovani B Létha Glatiramer Bl e Iy
ANG symptony? wvimunomodulaéni S (natalizumah, -
. [[34+14 fingalimed)
Symptomaticka lcha GspEina?

Pokracovani v
eskalatni l&cbé
(natalizumakh,

Zména pregardtu,
ev. paddni cytostatik

fingohmed)
Fozdni stadium Legenda:
hermaci - ukanéeni
imunomodulaéni nebo
{runasupres. terapi
! B B Start/kenec Stav

Ambulantni . q R

I Piedani do nasledné

specialista- | (di St o

I'I('_‘UI'G'UE Ispenzarni) pece SPD]I'IIEIE-DTOCES >

Akce . Role
Spojnice —role

(odpowédnost v procesy)

@ BUD A NEEO Centrum
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4 KVALIFIKACNI A TECHNICKE POZADAVKY
NA POSKYTOVATELE

4.1 KVALIFIKACE INSTITUCE POSKYTOVATELE A JEJICH ODDELEN{

Péle o pacienty probihd na pracovistich spliiujicich podminky a poZadavky dle platné legislativy,
predpisd MZ CR a CLK, nejCast&ji na neurologickych oddélenich a v Centrech pro demyelinizacni
onemocnéni (viz_PRILOHA C. 7 PODMINKY VzNIKU CENTER PRO DEMYELINIZACNI ONEMOCNENI). Centrum je
specializované pracovisté v ramci zdravotnického zafizeni vySSiho typu: fakultni nebo krajska
nemocnice po splnéni podminek personalniho a technického vybaveni. Jde o superkonziliarni
pracovisté s multidisciplinarni pé¢i s nadregionalni pdsobnosti. Zajistuje komplexni zakladni
i specializovanou diagnostiku a terapeutickou péci o pacienty s demyeliniza¢nimi onemocnénimi CNS.

4.1.1 PREDNEMOCNICNI PECE

Diagnostika roztrousené sklerdzy a neuromyelitis optica je Casto zahajena, diky nespecifickym Ci
diskrétnim priznakm na pocatku onemocnéni, praktickymi Iékafi, |ékafi jinych odbornosti. Pacienti
jsou jimi odeslani k neurologovi.

Je doporuceno, pfi podezieni na tato onemocnéni, predat pacienta k dalSi diagnostice do Center
pro demyelinizaéni onemocnéni, kde ma také v pfipadé potvrzeni diagndzy probihat nasledna lécba.

4.1.2 NEMOCNICNI PECE

Nemocnic¢ni péce je nutna v pripadé tézsi akutni ataky (omezeni hybnosti, kmenové priznaky, apod.),
v pfipadé slozitéjsi diferencialni diagnostiky a v pripadé lécebnych postupli, které neni mozno
realizovat ambulantné.

V pripadé tézké akutni ataky mdze byt nutna i intenzivni péce, predevsim u NMO, na I8zkach ARO,
funkci a provedenim vyménnych plazmaferéz. Po stabilizaci stavu je pacient pfedan na specializované
pracovisté — neurologické pracovisté s vazbou na Centrum. Pacient se znamou diagndézou ma byt
prednostné umistén v tom zafizeni, kde ma vazbu na Centrum.

4.1.3 NASLEDNA PECE

Nasledna péce je zajisténa formou ambulantni dispenzarni péce (ambulantni kontroly v rozmezi
3-24 meésicd) v Centrech pro demyelinizacni onemocnéni. U pacientd v pozdnich stadiich onemocnéni
s tézkymi hybnymi poruchami zajiStuje symptomatickou terapii neurologickda ambulance nejblize
bydlisti pacienta. V pozdnich stadiich onemocnéni nemusi byt jiZz mozna péce o pacienta v domacim
prostredi, je nutné umisténi pacienta na I0zku nasledné péce, kde by na symptomatickou Iécbu mél
dohlizet neurolog v pravidelnych intervalech (3-6 mésici).

4.2 TECHNICKE POZADAVKY

Technické pozadavky musi odpovidat moznosti provést nasledujici vysetreni a vykony:

zobrazovaci vySetfeni — MR mozku a michy,

vysetieni oéniho pozadi, a perimetru a OCT,

laboratorni vySetteni,

vyménna plazmaferéza,

specidlni technika v elektrofyziologické laboratofi (evokované potencidly, dalsi techniky
pro diferencialni diagnostiku — EEG, EMG),

o biochemicka laboratof k vysetfeni likvoru (kromé standardnich vySetfeni i oligoklonalni pasy
vCetné lehkych fetézcd a zprostredkovani vySetfeni protilatek proti aquaporinu-4).

Narodni referencni centrum © Odborna cast Stranka 15 z 67



KKNEUO0031 — Klinicky standard pro diagnostiku a IéCbu roztrousené sklerdzy a neuromyelitis optica,

verze 1.0

Technické a personalni kvalifikani pozadavky pro diagnostiku a Iécbu pacientl s RS/NMO v Centrech
pro demyelinizatni onemocnéni jsou podrobné&ji uvedeny v pRiLOZE €. 7 PODMINKY VZNIKU CENTER PRO
DEMYELINIZACNI ONEMOCNENI.

4.2.1 PREDNEMOCNICNI PECE

Pfednemocnicni péce znamena predevsim selekci nemocnych, zachyt pacientll suspektnich z RS
a NMO. Diagnostika je mozna s vyuzitim dalSich pracovist' vybavenych potfebnou technikou. Jde
o zakladni technické vybaveni standardni ambulance, dale jiz specidlni technika viz vySe. Pokud se
nejedna o zavazny stav s tézkou poruchou hybnosti nebo ohrozenim vitalnich funkci, Ize diagnostiku
provést ambulantné, a to nejlépe v Centrech pro demyelinizacni onemocnéni. Technické a personalni
zabezpeceni jsou uvedeny v pPRILOZE C. 7 PODMINKY VZNIKU CENTER PRO DEMYELINIZACNI ONEMOCNEN.

4.2.2 NEMOCNICNI PECE

Nemocnicni péCe je poskytovana k diagnostice a |écbé u zavaznych stavll s nutnosti zabezpecit
prevenci komplikaci poruch hybnosti, kmenovych poruch, eventudlné zajistit Zivotni funkce.
Pfi ohroZeni vitdlnich funkci je nemocny hospitalizovan na JIP nebo na ARO. Technické vybaveni
vyplyva z charakteru téchto pracovist. PFi lécbé akutni ataky NMO a pri |écbé tézké ataky RS
refrakterni na kortikosteroidy se pouzivaji vyménné plazmaferézy (centrifugani nebo membranoveé),
k ¢emuz je potfebny separator krevnich elementl. Pfi doléCovani akutni ataky musi byt zajiSténa

vvvvvv

4.2.3 NASLEDNA PECE

Nasledna péce je provadéna v Centrech pro demyelinizatni onemocnéni. Technické zabezpeceni
Viz PRILOHA €. 7 PODMINKY VZNIKU CENTER PRO DEMYELINIZACNI ONEMOCNENT).

V pozdnich stadiich choroby, kdy je nevyhnutelny pobyt na I8zkach nasledné péce nebo je zajisténa
komplexni domaci péCe, musi byt zajiSténa kromé& symptomatické |éCby ordinované neurologem
i odborna rehabilitacni péce.

4.3 PERSONALNI KVALIFIKACNI POZADAVKY

4.3.1 PREDNEMOCNICNI PECE

Zakladni ambulantni péci poskytuje lékaf se specializovanou zpUsobilosti v oboru neurologie
(déle neurolog) s erudici v problematice demyelinizacnich onemocnéni, ktery je soucasti tymu Centra
pro demyelinizani onemocnéni.

Vedoucim Centra je neurolog, v tymu je dale radiolog, imunolog, likvorolog, oftalmolog, psycholog,
urolog, détsky neurolog, fyzioterapeut, gynekolog (viz PRiLOHA C. 7 PODMINKY VZNIKU CENTER PRO
DEMYELINIZACNI ONEMOCNENT).

4.3.2 NEMOCNICNI PECE

PéCe o pacienty s akutnim, tézkym prlibéhem NMO, eventudlné RS, jejichz zakladni vitalni funkce
mohou byt ohroZeny, je poskytovana na neurologickych klinikach a neurologickych oddélenich. Mlze
nastat potfeba intenzivni péce s nutnosti umélé plicni ventilace, ktera probiha na neurologickych nebo
multioborovych jednotkach intenzivni pé¢e a na ARO. Je nutnd dostupnost vyménné plazmaferézy.
Dle stavu je zapotiebi spolulcast dalSich odbornosti a specialistl v diagnostickém i IéCebném
programu (oftalmolog, radiolog, urolog, revmatolog apod.).

4.3.3 NASLEDNA PECE

Nasledna péce musi byt pod kontrolou neurologli a dalSich specialistli, vzdy ve spolupraci s praktickym
Iékarem, fyzioterapeutem a socialnimi pracovniky.
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Doporuceni pro kapitolu Kvalifikacni a technické pozadavky
na poskytovatele

1. Diagnostiku a lé¢bu RS a NMO je vhodné konzultovat 1v/D -
v Centrech pro demyelinizacni onemocnéni.

2. U pacientd s prvnimi klinickym priznakem (klinicky izolovanym 1v/D -
syndromem) svédcicim pro vazné podezieni na moznost rozvoje
definitivni RS, s RS v remitentnim stadiu a u pacientd s NMO je
vedena lécba a dispenzarizace v Centrech pro demyelinizacni
onemocnéni.
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5 POPIS NEMOCI A JEJI ZACATEK

5.1 DEFINICE NEMOCI

Roztrousend skleréza (RS) je zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému (CNS)
s autoimunitnimi rysy v patogenezi. V dlsledku zanétlivych déjl dochazi jednak k demyelinizaci,
jednak k zaniku nervovych vidken a neurond CNS. Klinicky se RS projevuje poruchami zraku, hybnosti
(centralni parézy), citlivosti, rovnovahy, koordinace a sfinkterl, v pozdéjsich stadiich i poruchami
polykani a artikulace. K nespecifickym priznakdim patti Unava, deprese a kognitivni poruchy.

Prvni pfiznaky se objevuji nejcastéji mezi 20.—40. rokem véku, ale mohou se vyskytnout v détstvi,
adolescenci a také u starsSich jedincl. U 85 % pacientll s RS probiha onemocnéni prvnich 10 let
formou atak a remisi (s rliznou mirou Upravy neurologického nalezu) a prechazi pak ve stadium
chronické progrese s trvalym narlstem invalidity. U 10-15 % pacientl narlista invalidita od pocatku
nemoci, jde o formu primarné progresivni. U 3 % pacientl probiha RS maligné s Casnou invalidizaci
i mezi atakami. Onemocnéni se vyskytuje dvakrat ¢asté&ji u Zzen nez u muzQ. [blize 32, 33]

Neuromyelitis optica (NMO) je demyelinizacni onemocnéni CNS dfive Casto zaménované za RS, které
se vSak lisi imunopatologickymi pochody tykajicimi se aquaporinovych kanalll a klinickym priibéhem.
Zanétlivé jsou predevsim postizeny zrakové nervy a micha. Ataky NMO jsou prevazné klinicky zavazné,
ohrozujici pacienta rezidualni invaliditou az smrti. Onemocnéni zacina vétsinou kolem 30. roku Zivota,
postihuje 5-10x Castéji Zeny. Jeho prevalence se odhaduje na 1,5 % demyelinizaCnich onemocnéni.

Detailni epidemiologické a statistické Udaje naleznete z dlvodu jejich provazanosti v kapitole
8 STATISTICKE INFORMACE, STR. 26.

5.2 RiziKA, PRICINY A PREVENCE ONEMOCNENI

5.2.1 RIZIKA A PRICINY ONEMOCNENT

Komplexni imunopatogeneze onemocnéni je dosud nejasna. V zanétlivych loziscich CNS jsou popsany
zanétlivé a degenerativni pochody. V imunitnich pochodech se uplatiiuji vlivy genetické, hormonalni
a environmentalni (jako rizikové jsou znamy vlivy koureni, prodélané virové infekce jako infekéni
mononukledza, nedostatku vitaminu D). [43, 67]

Nejcastéjsi pricinou manifestace nebo zhorSeni RS ¢ NMO jsou stavy oslabeni organizmu jako
respiracni ¢i jiné infekce, stres, operacni zatéz v souvislosti s celkovou anestézii, ockovani. U zen maji
velky vliv hormonalni situace — porod a zejména poporodni obdobi, menstruace, menarche,
menopauza.

Interni a autoimunitni komorbidity mohou priibéh nemoci a typ 1écby komplikovat a progndzu horsit.

5.2.2 PREVENCE VZNIKU ONEMOCNENT

Primarni prevence
Primarni prevence, ktera by predchazela vzniku onemocnéni, neni znama.

Sekundarni prevence

Zabranéni zhorSeni stavu lIze u vétSiny pacientl docilit pouze v€asnym zahajenim imunomodulacni
léCby a jeji v€asnou eskalaci pfi nedostateCném efektu. DalSimi mechanizmy jsou péce o fyzickou
a psychickou kondici pacienta, casna lécba a dostatecné dolécovani interkurentnich infekci,
management stresu, nepretézovani véetné Upravy pracovnich podminek.
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5.3 DALSI POUZIVANE KLASIFIKACE ONEMOCNENI

Dle etiopatogeneze

V Casném stadiu je u 85 % pacientd onemocnéni klasifikovano jako relabujici-remitentni, v dalSim
pribéhu jako sekundarné progresivni, u 10-15 % pacientl s pozvolnym nardstem invalidity jde
o primarné progresivni priibéh (etiopatogeneticky jde o mensi Ulohu zanétu a prevahu
neurodegenerace) a u 3 % pacientd o maligni prlbéh s relapsy a narlistem invalidity mezi nimi
(progreduijici-relabujici forma). [45]

Dle postizené lokalizace

U RS se jiz klasifikace dle postizeného systému CNS nepouziva, u NMO jde predevsim o postizeni
optického nervu a michy.

Dle tize neurologického nalezu a stadia invalidity
Skala disability EDSS (Expanded Disability Status Scale) — viz PRiLOHA C. 8.
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6 PROCES PECE

6.1 ANAMNEZA A KLINICKY OBRAZ PRI VZNIKU ONEMOCNENT

Pacient s roztrousenou skler6zou nebo neuromyelitis optica ma byt v péci Centra pro demyelinizacni
onemocnéni.

Diagnosticky proces zacina podrobnou anamnestickou rozvahou, aby byly odhaleny eventualni
predchozi priznaky onemocnéni (viz PRiLOHA C. 1 DIAGNOSTICKA KRITERIA RS) a pozitivni rodinna
anamnéza ¢i anamnéza pozitivni pro autoimunitni onemocnéni.

Klinicky se RS projevuje poruchami zraku, hybnosti (centralni parézy), citlivosti, rovnovahy, koordinace
a sfinkterd, v pozdéjsich stadiich i poruchami polykani a artikulace. K nespecifickym pfiznaklim patfi
Unava, deprese a kognitivni poruchy.

Mezi zakladni projevy NMO patfi tézké ataky myelitidy (s vétSinou symetrickymi poruchami motoriky,
sensitivity i sfinkterl) a/nebo uni- ¢i bilateralni tézké optické neuritidy. Mezi dalSi pfiznaky patfi
nauzea, tézka Skytavka, vertigo a postizeni mozkovych nervl, méné Casto encefalopatie, kognitivni
poruchy a hypotalamicka dysfunkce.

6.2 DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diagndza RS a NMO je zaloZena na vyskytu klinickych pfiznakl typickych pro RS ¢i NMO, pozitivnim
nalezu na MR zobrazeni a vylouceni ostatnich pricin klinickych pfiznak(. Diagndzu RS podporuje nalez
OCB v mozkomi$nim moku (viz PRILOHA C. 1 DIAGNOSTICKA KRITERIA RS), diagnézu NMO nalez protilatek
proti aquaporinu 4. Diagnosticka kritéria jsou zaloZzena na prlikazu demyelinizacnich pfihod v Case
a prostoru. Tam, kde nelze zatim prokazat diseminaci v Case, hovorime o klinicky izolovaném
syndromu.

6.2.1 PREDNEMOCNICNI PECE

Diagnostiku a diferencidlni diagnostiku provadi ambulantni neurolog nebo probihd v Centru
pro demyelinizacni onemocnéni (viz PRILOHA C. 1 DIAGNOSTICKA KRITERIA RS, PRILOHA C. 2 DIAGNOSTICKA
KRITERIA NMO a PRILOHA €. 3 DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA).

V ramci diagnostiky je nutné provést:

e neurologické vySetreni,

e MR mozku, event. michy,

e laboratorni vySetfeni k vylouceni jinych pricin demyelinizacni pfihody (biochemické,
revmatologické, imunologické, mozkomisniho moku, event. genetické - vylouceni
spinocerebellarnich ataxii apod.),

e  pii nejasnych nalezech zrakové evokované potencialy, OCT.

Ke zhodnoceni klinickych, zobrazovacich, laboratornich a elektrodiagnostickych ndlezd je nutno Fidit se
doporucenymi diagnostickymi kritérii (viz PRILOHA C. 1 DIAGNOSTICKA KRITERIA RS, PRILOHA C. 2
DIAGNOSTICKA KRITERIA NMO a PRILOHA €. 3 DIFERENCIALN] DIAGNOSTIKA).

6.2.2 NEMOCNICNI PECE

Diagnostika a diferencialni diagnostika je stejna jako v prednemocnicni péci, v ramci hospitalizace se
provadi u akutnich zavaznych stavll dle stejnych kritérii a doporuCenych postupl diferencialni
diagnostiky.

6.3 ZAKLADNI LECBA

Lécba je vedena ambulantné ve specializovanych Centrech pro demyelinizacni onemocnéni. U stavi
pri akutni atace v pfipad€, Ze nelze Iécbu podavat ambulantné nebo hrozi komplikace podavané 1écby,
probiha v ramci hospitalizace. Lécba se €leni na imunomodulacni a symptomatickou.
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Imunomodulacni 1écba se déli na Iécbu akutni ataky v kterémkoli stadiu choroby a na Iécbu
dlouhodobou k omezeni poctu atak a oddaleni progrese choroby.

Symptomaticka lécba je pouZivana podle symptomd choroby v kterémkoli stadiu nemoci.

Lécba akutni ataky RS i NMO obsahuje pulsni intravendzni nebo ordini terapii kortikosteroidy
s prevenci vedlejsich Gcinkd jejich podani. PFi nedostatetném efektu (pfedevsim u NMO) se v dalsi linii
pouZzije série vyménnych plazmaferéz.

6.3.1 ZAHAJENT IMUNOMODULACNI LECBY

Imunomodulacni terapie u pacientd po klinicky izolovaném syndromu nebo v remitentnim stadiu
RS se zahajuje interferonem beta nebo glatiramer acetatem. Vzhledem k rlizné tolerabilité DMD
preparatdl (flu-like syndrom, kozni reakce, mira hepatotoxicity, atd.), frekvenci podavani (1xtydné,
3x tydné, ob den, denné) a aplikacni formé (i. m., s. c.), ma kazdy jednotlivy DMD preparat své
specifické indikacni postaveni, a tudiz z této povahy jednotlivych DMD preparatll jejich vzajemna
zastupitelnost neni mozna. V pripadé neefektivity (vCetné vyvoje neutralizacnich protilatek proti IFNB)
se létba mize zaménit za dosud nepouzity preparat nebo se pfi zhorSeni neurologického stavu
eskaluje pouzitim preparatu Gcinn&jsiho — natalizumabem, fingolimodem®, popf. mitoxantronem,
cyklofosfamidem, a to pfi dodrZeni pfisné farmakovigilance.

Imunomodulacni terapie u NMO sestava z podani azathioprinu v prvni linii, pfi nesnasenlivosti
mykofenolat mofetilu* nebo methotrexatu, pfi nedostateéném efektu pulsniho cyklofosfamidu nebo
rituximabu.

Symptomaticka lécba zahrnuje ovlivnéni poruch chlize, spasticity, deprese, sfinkterovych
a sexualnich poruch, bolesti, Unavy, tfesu, hybnych a kognitivnich funkci, nezavisle na stadiu choroby.

6.3.2 UKONCENT IMUNOMODULACNI LECBY

Imunomodulacni Ié¢bu Ize ukondit teprve tehdy, pokud progrese onemocnéni RS hodnocena Skalou
EDSS presahne hodnotu 6.5 a pokud relabujici-remitujici préibéh dosahne sekundarné progresivniho
stadia bez relapsd.

6.4 NASLEDNA PECE

Lécba ve stabilizovaném stavu je fizena a sledovana ambulantné v Centrech pro demyelinizacni
onemocnéni. Dispenzarizace s pravidelnymi kontrolami je nutna ke sledovani efektu imunomodulacni
lécby, jejim zménam, Upravé davek symptomatickych 1éCiv a k monitoraci vedlejsich Ucinkd léCby.
V pozdnich stadiich nemoci, kdy pacient neni jiz Ié¢en imunomodulacni nebo imunosupresivni terapii,
mdZe sledovani probihat u ambulantniho neurologa, symptomaticka lé¢ba miZze byt konzultovana
se specializovanym Centrem.

6.4.1 NASLEDNA USTAVNI A REHABILITACNI PECE

Udrzovani primérené kondice pacientd s RS a NMO je velmi dllezité. U nemocnych preléenych
pro ataku s hybnymi poruchami Ize vyuzit Casné odborné léCebné Ustavni rehabilitace, ktera by
potencovala lé¢ebny efekt a urychlila rekonvalescenci. Stejné tak u chronickych motorickych postizeni
je nutno vyuzit Ustavni rehabilitace, na kterou musi navazovat dostatecné casta ambulantni
rehabilitacni péce, zajistovana erudovanym rehabilitatnim pracovnikem (fyzio- a ergoterapeutem).
V pozdnich stadiich choroby je casto nutna Ustavni péce, i tam musi byt zajiSténa odborna
rehabilitace.

* Viz pozndmka na str. 12 - Materidl
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6.4.2 NASLEDNA AMBULANTNI PECE

Prevence recidivy stavu

Zakladni prevenci recidivy u RS a NMO je zavedena imunomodulacni terapie. Doplikovou prevenci je
pfiméfena Zivotosprava s dodrZovanim zasad zdravotni hygieny (dostatek odpocinku, spanku,
pohybové aktivity, vyvazené stravy s vitaminy) a spoluprace pacienta s lékarem.

Vzhledem k autoimunitnim rysdim etiologie onemocnéni a nutnosti imunomodulacni a imunosupresivni
terapie jsou pacienti ohroZeni dekompenzaci stavu pii virovych a bakterialnich infekcich, proto
prevence téchto ndkaz je nutna. Plati vSseobecnad doporuceni jako omezit pobyt v kolektivech nebo
hromadnych dopravnich prostfedcich predevSim v dobé vétSiho vyskytu virdz. Koufeni je zcela
nevhodné. Dekompenzace mlize byt zplsobena fyzickym pretizenim i psychickymi stresy. U pacientd
s potfebou operacniho nebo stomatologického zakroku je tfeba docilit stabilizace nemoci a vylouceni
infekci, eventualné preventivné podat antibiotika.

V ramci prevence je také vhodné konzultovat s oSetfujicim neurologem nezvyklé potize, stejné jako
vhodnost ockovani nebo jinych okolnosti, které by mohly prekvapit negativni reakci ve vyvoji choroby.

6.5 VYSTUP PROCESU PECE

6.5.1 OCEKAVANY VYSLEDNY STAV A PROGNOZA

RS i NMO fadime mezi autoimunitni, chronicka a progresivni onemocnéni. Diky pokrokdm v poznatcich
o imunopatogenezi a zavedeni patogeneticky orientované terapie do bézné praxe bylo dosazeno
vyznamného zlepSeni prognézy nemocnych a oddaleni invalidity u vétSiny pacientl, u nichz byla vcas
imunomodulacni 1é¢ba zahajena. U nékterych 1ék0 se zacind poprvé hovofit o moznosti dlouhodobé
remise Ci dokonce zlepseni klinického stavu.

6.5.2 POSUDKOVA HLEDISKA

Pacient s akutni atakou RS ¢i NMO by podle tize ataky mél mit klidovy rezim, je nutné se v prvnich
dnech vyhnout fyzické zatézi. V prlbéhu dlouhodobé lécby se zatéz fidi individualné aktudlnim
neurologickym stavem a omezenimi hybnosti vCetné omezeni jemné motoriky v disledku poruch
citlivosti, poruchami zraku, okohybnymi poruchami, pfitomnosti vertiga, sfinkterovych poruch, deprese
a unavy. Pacient s dlouhodobé nedostatecné stabilizovanou nemoci a s pfitomnosti cetnych atak nebo
rychlé progrese nemoci neni schopen vykonu soustavného zaméstnani. Vyskyt opakovanych

vvvrs

a schopnost fizeni motorového vozidla.

6.5.3 DOPORUCENI DALSI LECBY, OSETROVATELSKE PECE NEBO SOCIALNI
POMOCI

Nasledna péce je vyjadrena vyse. Je zadouci, aby pacient, pokud to jeho stav dovoluje, setrvaval
v domacim prostfedi s pomoci pecovatelskych a socialnich sluzeb a s vybavenim pombckami
usnadnujicimi hygienu a sebeobsluzné aktivity. Pokud toto neni nadale mozné zajistit, je nutny pobyt
v zafizeni dlouhodobé péce s dostupnou neurologickou péci tak, aby bylo zajisténo racionalni vedeni
symptomaticka terapie (ovlivnéni poruch chlize, spasticity, bolesti, deprese, sfinkterovych obtizi).
D@raz se klade na prevenci a lé¢bu dekubitl a infekci a na prevenci fraktur z osteopordzy.
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' Doporuceni pro kapitolu Proces péce

. . . Odkaz
Poradi | Doporuceni Klasifikace na [iteraturt
Diagnostika

3. Typickymi symptomy podezielymi z RS jsou opticka neuritida, Iv/D [59, 65]

poruchy diti, centralni poruchy hybnosti, centralni vestibularni
syndrom, mozeckovy syndrom, poruchy okulomotoriky,
sfinkterové a sexualni poruchy. Mezi nespecifické priznaky patfi
deprese, Unava, bolest centralniho pdvodu a poruchy kognice.

4. V pfipadé podezieni na RS je potfeba provést co nejdrive I1I/C [54]
diagnostiku, aby mohla byt zahajena lécba modifikujici prirozeny
préibéh onemocnéni.

5. Pokud jsou priznaky typické a jsou vylouceny jejich jiné priciny, 1v/D [69]
diagndza RS je potvrzena priikazem diseminace v prostoru
a diseminace v Case, predevsim pomoci MR.

(viz PRILOHA C. 1 DIAGNOSTICKA KRITERIA RS)

6. Pokud dominuje tézka ¢i oboustranna opticka neuritida a/nebo I/A [49]
transverzalni myelitida, je nutné vysSetreni protilatek proti
aquaporinu v séru a MR michy k prikazu onemocnéni ze Sirsiho
spektra NMO poruch. (viz PRILOHA C. 2 DIAGNOSTICKA KRITERIA
NMO)

7. V ramci diferencialni diagnostiky musi byt vylouceny jiné IV/D [20]
nosologické jednotky vysvétlujici pacientdv klinicky nalez.
(viz PRILOHA C. 3 DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA)

Lécba

Akutni ataka RS a NMO, definovana jako nové nebo rekurentni I/A [10, 11]
symptomy trvajici déle nez 24 hodin (véetné paroxysmalnich
symptom{) v nepfitomnosti horecky nebo infekéniho
onemocnéni, je 1é¢ena intravendznim i peroralnim
methylprednisolonem v davce 3-5 g.

Pri nedostatecném efektu Ize pouzit vyménnou plazmaferézu.
(viz PRILOHA C. 4 LECEBNA SCHEMATA)

9. Lécba RS léky modifikujicimi onemocnéni (interferon beta, I/A [24, 52]
glatiramer acetat) ma byt zahajena co nejdfive, a to jak u
klinicky izolovaného syndromu (prvnich pfiznakd suspektnich
z RS), tak u remitentniho priibéhu choroby. (viz PRILOHA C. 4
LECEBNA SCHEMATA)
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Poradi

Doporuceni

Klasifikace

Odkaz
na literaturu

10.

Efekt IéCby je monitorovan v pravidelnych intervalech, zpocatku
3 mésice, pii stabilizaci choroby 6 mésicl. Nedostatecny efekt
lékd modifikujicich onemocnéni je charakterizovan trvajici
aktivitou choroby (neklesajici pocet relapsd, progrese invalidity,
aktivita na MR). U interferonu beta mize byt efekt Iécby
modifikovan tvorbou neutralizacnich protilatek. Pfi opakované
vysokém titru protilatek vySetfenych v akreditované laboratofi je
doporucena zména lécby. Pfi intoleranci interferonu beta ¢i
glatiramer acetétu Ize uZit IVIG® v souladu s mezinarodnimi
doporucenymi postupy lécby.

1I/B

[48]

11.

Pfi trvajici aktivité choroby je tfeba IéCbu eskalovat.

a) Lékem volby je natalizumab nebo fingolimod?®.

b) P¥i jejich selhani definovaném jako pokracujici aktivita
choroby dokumentovana neklesajicim poctem relaps(, progresi
invalidity ¢i aktivitou

na MR Ize pouzit pulsni podani mitoxantronu ev.
cyklofosfamidu®. (viz PRILOHA ¢. 5 FARMAKOVIGILANCE PRI LECBE
NATALIZUMABEM A IMUNOSUPRESIVY)

I11/C

[49]

12.

Dojde-li k pfechodu do sekundarni progrese

a nejsou jiz pritomny ataky, Ize Iéky modifikujici pfirozeny
priibéh choroby vysadit. Kratkodobé Ize zkusit imunosupresivni
rezimy nebo IVIG®, stejny postup Ize kratkodobé zkusit

i u primarni progrese. (viz PRILOHA C. 4 LECEBNA SCHEMATA)

Iv/D

[51, 56,
71]

13.

Lécba prvni linie k prevenci dalsi ataky NMO sestava z podani
azathioprinu® a prednisonu, v druhé linii Ize uZit rituximab nebo
cyklofosfamid®, methotrexat, mitoxantron, mykofenolat mofetil®,
jako tieti linii IVIG® a methotrexat, pro eskalaci intermitentni
rezim vyménné plazmaferézy. (viz PRILOHA C. 4 LECEBNA
SCHEMATA)

IvV/D

[34, 49]

14.

V jakémkoli stadiu nemoci je tfeba poskytovat symptomatickou
terapii (ovlivnéni poruch chlize, spasticity, deprese, bolesti,
sfinkterovych a sexualnich poruch) véetné odborné rehabilitace
a psychoterapie. (viz PRILOHA C. 6 SYMPTOMATICKA TERAPIE)

II1/C

[33]

15.

Doporucena rezimova opatreni zahrnuji prevenci infekci,
suplementaci vitaminu D a péci o fyzickou a psychickou kondici.

Iv/D

[59, 65]

16.

Cilem lécby je oddaleni invalidity, co nejdelsi udrzeni
praceschopnosti a sobéstacnosti.

IvV/D

[59]

® Viz pozndmka na str. 12 - Materidl
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7 V/YSLEDKY

7.1 DOPORUCENI PRO SBER DAT ZA UCELEM VYHODNOCOVANI
STRUKTURY, PROCESU A VYSLEDKU PECE

K hodnoceni kvality a efektivity péCe o pacienty s roztrousenou sklerézou a neuromyelitis optica
mdZeme pouZit data zdravotnich pojiStoven a data nové sbirana. Protoze data zdravotnich pojistoven
jsou klinicky malo specificka, zaméfuji se nize uvedena doporuceni predevsim na sbér novych udajd,
ktery by mél byt efektivni v pripadé, Zze péce bude dle doporuceni tohoto klinického standardu
realizovana.

Dosud vSak neexistuje datové rozhrani, které by fakticky umoznovalo tato data sbirat. Nize uvedené
navrhy ukazateld jsou vychozim zadanim pro vyvoj takového nastroje.

Navrh na sbér dat (navrh ukazatell kvality):

sledovani tize zakladni choroby a event. komorbidit pfi potvrzeni diagnézy,

interval mezi vznikem, trvanim priznakd a potvrzenim diagndzy,

sledovani anamnestickych dajt, které by mohly byt rizikovymi, souvisejici s pocatkem priznakd,
sledovani poctu hospitalizaci pro diagnézu G35 a G36,

sledovani preskripce biologické lécby v Centrech,

sledovani odezvy pacienta na lécbu,

pocty nové stanovenych diagnoz RS a NMO ve vybranych pracovistich,

pocty pacientli s RS a NMO, ktefi jsou dispenzarizovani v jednotlivych Centrech,

pfi spolupraci jednotlivych Center vytvoreni registru pacientd s RS a NMO, ktery umozni priibézné
sledovani vyvoje choroby, vlivu IéCby a rozvoje disability, a stejné tak socidlni situace pacientd
(praceschopnost a Uroven aktivit denniho Zivota).

‘ Doporuceni pro kapitolu Vysledky

Odkaz

Poradi | Doporuceni Klasifikace :
p na literaturu

17. | Pro zajisténi efektivni IéCby je vhodné sledovat doporucené I/A -
ukazatele kvality a vykonnosti.

18. | Zajisténi registru a sbéru dat je nezbytné pro zpracovani IvV/D [35]
potfebného spektra ukazateld a je uréeno pro Centra
pro demyelinizacni onemocnéni
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8 STATISTICKE INFORMACE

8.1 EPIDEMIOLOGICKE INFORMACE A EKONOMICKE ASPEKTY
KLINICKEHO STANDARDU

7

Udaie z literatury — incidence a naklady na pécdi

Klinicky stav

Incidence na 100 tis. obyv.

(Dg, vykon)

G35 Incidence je udavana 11,7 pripadd na 100 tis. obyvatel za rok [11]
G35 Prevalence je 170 pfipadd na 100 tis. obyvatel za rok [11]
G36 Prevalence ani incidence NMO v CR neni zndma, v tuto chvili je -

zndmo asi 35 pripadd NMO v CR, pred testovanim anti-AQP4
protilatek se odhadovala prevalence na 1 % demyelinizacnich
onemocnéni

V Ceské republice (2007) byly préimérné celkové roéni naklady na pacienta 12.272 €, z toho Cinilo
51 % pfimé naklady na zdravotni péci, 4 % pfimé nemedicinské naklady a 45 % nepiimé naklady.
Pr@mérné roCni naklady u pacientd s mirnym, stfedné tézkym a tézkym postizenim Cinily 9.905 €,
14,064 € a 22880 €. Jak je patrné, naklady vyznamné zvySuje zavaznost RS. Celkové naklady na RS
v Ceské republice se odhaduji na 208,6 milion{ € rocné. [11]

Udaje NRC

Z dat, kterymi disponuje NRC, Ize standardné ziskat Udaje tykajici se akutnich hospitalizaci pro dany
klinicky stav. V roce 2009 bylo vykazano celkem 6 615 pripadd.

Pr@imérné naklady na pripad Cinily 26 326 K¢, celkové populacni naklady (prlimérné naklady na pripad
* pocet pripadd) pak 174 147 879 K¢.

Mira centralizace v Neuromuskularnich centrech v roce 2009 ¢inila 40 %.

Podrobnéjsi statistické informace z dat NRC naleznete v technické ¢asti KS.
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O VYUZITELNOST KLINICKEHO STANDARDU
PRO KONCENTRACI PECE

Nezbytnost specializované péce u pacientll s roztrousenou sklerézou a neuromyelitis optica je dana
slozitosti diagnostiky a léCby u téchto pacientl. Proto je pro RS a NMO nutna koncentrace péce, ktera
je popsand v KAP. 4 KVALIFIKACNI A TECHNICKE POZADAVKY NA POSKYTOVATELE, STR. 15. Prostfednictvim
persondlnich pozadavk(, definovaného technického vybaveni a nezbytné dostupnosti vysoce
specializované zdravotni péle, lze zajistit naplnéni nékterych doporuceni vydanych vtomto KS,
srovnavani vysledkll péce Center v CR i v zahrani¢i a zapojeni pracovist' do velkych tuzemskych
i mezinarodnich komparativnich studii.

Doporuceni pro kapitolu Vyuzitelnost klinického standardu
pro koncentraci péce

. . : Odkaz
Poradi | Doporuceni Klasifikace na literaturu
19. | Koncentrace diagnostiky, l1é¢by a nasledné péce v Centrech pro Iv/D -
demyelinizacni onemocnéni.
20. | Doporucuje se komparativni hodnoceni vysledk@ Iécby IvV/D -
mezi jednotlivymi specializovanymi pracovisti se srovnanim se
zahrani¢im.
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Priloha 1: Diagnosticka kritéria RS

Revidovana McDonaldova diagnosticka kritéria pro RS z r. 2010 [54]

Diagndza RS vyZaduje vylouceni jinych pravdépodobnych diagnéz (viz PRILOHA C. 2 DIAGNOSTICKA
KRITERIA NMO) a priikaz diseminace |ézi v prostoru (DIS) a v ase (DIT)®.

Definice ataky: Pacientem uvadéné symptomy nebo objektivni nalez typicky pro akutni zanétlivou
demyelinizacni ptihodu v CNS, pfitomny nebo probéhly v minulosti, trvajici alesponn 24 hodin,
v nepfitomnosti horecky nebo infekce. Ackoliv by nova ataka méla byt objektivizovana neurologickym
vySetfenim, i anamnestické Udaje se symptomy typickymi pro RS mohou poskytnout diikaz predchozi
demyelinizaci pfihody. Paroxysmalni symptomy (soucasné nebo minulé) musi trvat nejméné 24 hodin.

Pred stanovenim jisté diagndzy RS musi byt alespon jedna ataka potvrzena objektivnim neurologickym
nalezem, zrakovymi evokovanymi potencialy (VEP) u pacientli uvadéjicich predchozi postizeni zraku
nebo MR nalezem konzistentnim s demyelinizaci v oblasti anamnestickych neurologickych symptomdi.

Tab. 1 Revidovana diagnosticka kritéria pro RS z r. 2010

Klinicka kritéria Dalsi Udaje potrebné ke stanoveni

Objektivni klinicky priikaz (léze)

(ataky) diagndzy

2 nebo vice Objektivni Klinicky priikaz >2 1ézi nebo | Zadné. Klinické symptomatika stadi;
objektivni klinicky prikaz 1 léze dalsi doklady jsou Zadouci, musi byt
s prijatelnym anamnestickym priikazem | v souladu s RS.
predchozi ataky

2 nebo vice Objektivni klinicky priikaz 1 léze DIS (diseminace v prostoru); NEBO dalsi

klinicka ataka z jiné lokalizace v CNS.
1 Objektivni klinicky prikaz > 2 lézi DIT (diseminace v Case); NEBO druha

klinicka ataka.

1 Objektivni klinicky prikaz 1 léze DIS (diseminace v prostoru) NEBO dalsi
klinicka ataka z jiné lokalizace v CNS A
zaroven DIT (diseminace v Case); NEBO
druha klinicka ataka.

0 Rok progrese nemoci (retrospektivné
(progrese nebo prospektivné) A nejméné dvé
od pocatku) nasledujici kritéria:

DIS (diseminace v prostoru) v mozku
prokazana pomoci = 1 T2 léze v
periventrikularni, juxtakortikalni nebo
infratentorialni oblasti; DIS v miSe
prokdzana pomoci na >2 T2 lézi; nebo
pozitivni CSF (likvor).

% Viz definice ,diseminace v prostoru® (DIS) a ,diseminace v ¢ase" (DIT)
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Tab. 2 Vysledky pomocnych vysetieni pro diagnozu RS

Priikaz diseminace |ézi v Case (DIT) [47]

Prlikaz diseminace |ézi v prostoru (DIS) [61, 62]

> 1 T2 Iéze nejméné ve dvou ze Ctyr oblasti
CNS: periventrikularni, juxtakortikalni,
infratentorialni nebo misni

e Pro demonstraci diseminace v prostoru neni
nutné, aby néktera z l1ézi vychytavala
gadolinium.

¢ Jestlize ma pacient klinicky kmenovy nebo
misni syndrom, symptomatické léze se
nepoditaji do poctu lézi.

e Nova T2 a/nebo gadolinium vychytavajici 1éze
na dalSi MR oproti prvnimu MR skenu bez
ohledu na nacasovani prvniho skenu.

nebo

e Soucasna pritomnost asymptomatickych
gadolinium vychytavajicich 1ézi a
nevychytavajicich 1ézi v jakoukoli dobu.

Co je pozitivni CSF (mozkomisni mok)
Oligoklonalni IgG pruhy v likvoru (které nejsou
v séru) nebo zvySeny IgG Index

RS u déti

Pres 95 % pediatrickych pacientd s RS ma remitentni priibéh. Primarné progresivni RS je vzacna a je
nutna podrobnd diferencidlni diagnostika [27]. 80 % pediatrickych pacientl a témér vsichni
adolescenti maji ataky stejné jako dospéli pacienti s klinicky izolovanym syndromem, vcetné
podobného nalezu na MR. U déti mladSich 11 let jsou Iéze na MR vétsi a hlife ohraniCené nez

u starsich pacientd.

Diferencialni diagnostika RS, ADEM a NMO u déti [13]

Obr. 1 Prvni demyelinizacni pfihoda
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Obr. 2 Dalsi demyelini
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Priloha 2: Diagnosticka kritéria NMO

Revidovana Wingerchukova kritéria pro neuromyelitis optica z r. 2006
[69]

Pro stanoveni diagnézy NMO je nutné naplnéni obou hlavnich kritérii @ minimalné dvou ze t¥i kritérii
vedlejsich.

Hlavni kritéria

1. Opticka neuritida uni- nebo bilateralni

2. Myelitis

Vedlejsi kritéria

1. MR mozku s normalnim nalezem nebo s nalezem |ézi, které nenaplfuji Barkhofova kritéria pro RS

2. Na T2W MR michy nachazime lézi dosahujici nebo presahujici 3 obratlové segmenty,
tzv. longitudindlné extenzivni myelitis (LETM)

3. Pozitivita NMO-IgG (téz AQP4 protilatek) v séru

NMO a skupina onemocnéni ze SirSiho spektra NMO poruch (NMO SD),
kde u vSech jednotek je priikaz NMO - IgG/anti-AQP4 Ab v séru.

Neuromyelitis optica
Skupina onemocnéni ze Sirsiho spektra NMO poruch (NMO SD)

Recidivujici nebo bilateralni opticka neuritida (ON)

Recidivujici nebo izolovana longitudinalné extenzivni myelitida (LETM)

ON nebo LETM asociovana se systémovym autoimunitnim onemocnénim (typicky SLE nebo SS)
NMO s endokrinopatii

Chronicka zanétliva recidivujici opticka neuropatie (CRION)

ON nebo LETM asociovana s lézemi na MR mozku v oblastech typickych pro NMO (hypotalamus,
corpus calosum, periventrikularni oblast a mozkovy kmen)
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Priloha €. 3: Diferencialni diagnostika RS

Diagnoza RS vyzaduje, aby byly vylouceny priCiny l1épe vysvétlujici klinické a paraklinické nalezy.
Oddil I: Zakladni algoritmus

1. Klinické, laboratorni a zobrazovaci nalezy jsou pro RS ,klasické" a zadny nalez nebudi podezieni
na alternativni diagnézu. RS je nejpravdépodobnéjsi. Pokud jsou spinéna McDonaldova kritéria,
dalSi vySetreni nejsou nutna.

2. Nalezy jsou kompatibilni s RS, objevuji se vsak v pfitomnosti jinych varovnych priznakd i
okolnosti (red flags), které budi podezfeni na jinou moznou diagnézu. RS miZze byt potvrzena jen
po testech vyluCujicich jiné diagndzy. V téze situaci Ize k dosazeni definitivni diagndzy také
doporucit observaci s opakovanim zobrazovacich vysetfeni a laboratornich testd.

3. Klinickd a paraklinicka vySetfeni vykazuji varovné priznaky (red flags), které ukazuji na jinou
diagndzu. RS je nepravdépodobna. Je tfeba zamérit Usili k urceni jiné choroby, zvlasté pokud se
jedna o chorobu lécitelnou.

4. Klinické a/nebo paraklinické nalezy nasvédcuji RS zaroven s dalSi soucasnou chorobou. Mély by
byt provedeny pfislusné zobrazovaci a laboratorni testy k potvrzeni koexistence obou nemoci.

Tab. 3 Varovné symptomy nebo nalezy (red flags), které by mély vést k patrani po jiné
nosologické jednotce

Symptom nebo nalez I Nutno vyloucit

Kostni léze Histiocytdza

Postizeni plic Sarkoiddza, lymfomatoidni granulomatéza

Mnohocetné neuropatie Chronicka meningitida vcetné sarkoiddzy a TBC, Lymska borelidza
mozkovych nervd nebo

polyradikulopatie

Periferni neuropatie Deficit vitaminu B12, adrenoleukodystrofie, metachromaticka

leukodystrofie, Lymska boreliéza

Slachova xantomata Cerebrotendindzni xantomatdza

Trombdza mozkového splavu | Behcetova choroba, vaskulitidy, chronickd meningitida, antifosfolipidovy
nebo antikardiolipinovy syndrom

Kardialni onemocnéni Mnohocetné cerebralni infarkty, mozkové abscesy s endokarditidou,
pravolevy srdecni zkrat

Myopatie Mitochondrialni encefalomyopatie (napf. MELAS), Sjogrenlv syndrom

Postizeni ledvin Vaskulitidy, SLE, Fabryho nemoc

Kortikalni infarkty Embolizace, trombocytopenicka purpura, vaskulitida

Hemoragie/mikrohemoragie | Amyliodni angiopatie, MoyaMoya, CADASIL, vaskulitida

Meningealni enhancement Chronicka meningitida, sarkoiddéza, lymfomatoza, vaskulitida CNS

na MR

Extrapyramidové pfiznaky Wilsonova choroba, multisystémova atrofie, Whippleova choroba

Livedo reticularis Antifosfolipidovy syndrom, SLE, Sneddon(v syndrom

Retinopatie Mitochondrialni encefalomyopatie, Susacliv syndrom a dalsi vaskulitidy
(retinalni infarkty), neuronalni ceroid lipofuscinéza

Kalcifikace na CT Cysticerkoza, toxoplasmdza, mitochondridlni poruchy

Diabetes insipidus Sarkoiddza, histiocytdza, NMO
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Symptom nebo nalez

| Nutno vyloucit

Zvysena hladina laktatu
v séru

Mitochondrialni poruchy

Selektivni postizeni predniho
temporalniho a dolniho
frontalniho laloku na MR

CADASIL

Hematologické poruchy

Trombocytopenicka purpura, deficit vitaminu B12, Wilsonova choroba
(hemolyticka anémie), deficit médi

Lakunarni infarkty

Hypertenze, CADASIL, Susacdv syndrom

Perzistujici enhancement
gadolinia a pozvolna se
zvétsujici 1éze na MR

Lymfom, gliom, vaskulitida, sarkoiddza

Vredova choroba

Behcetova choroba

Myorytmie

Whippleova choroba

Hypotalamické postizeni

NMO, sarkoiddza, histiocytdza

Rekurentni spontanni aborty
nebo trombotické pfihody

Antifosfolipidovy syndrom, trombocytopenicka purpura, metastazujici
karcinom s hyperkoagulacnim stavem

Simultanni enhancement
vSech lézi na MR

Vaskulitida, lymfom, sarkoiddza

Kozni exantém

SLE, T-bunécny lymfom, Lymska borelidza, Fabryho nemoc

Hyperintenzity na T2
v ncl. dentatus

Cerebrotendindzni xantomatdza

Arthritida, polyarthralgie,
myalgie

SLE, Lymska boreliéza, fibromyalgie

Amyotrofie

ALS, syringomyelie, polyradikulopatie

Bolest hlavy nebo
meningismus

Trombdza vendzniho sinu, chronickd meningitida, lymfom nebo gliom,
vaskulitida, SLE

Hyperintenzity pulvinaru
vTl

Fabryho nemoc, hepatalni encefalopatie, otrava manganem

Perzistujici monofokalni
pfiznaky

Strukturalni 1éze (napt. Chiariho malformace), mozkovy nador

Velké a infiltrujici kmenové
léze

Behcetova choroba, gliom pontu

Predominance lézi
v kortikalni/subkortikalni
oblasti

Emboliza¢ni infarkty, vaskulitida, PML

Teckovity enhancement
v parenchymu na MR

Sarkoiddza, vaskulitida

Symetrické léze na MR

Leukodystrofie

Fulminantni priibéh

ADEM, lymfom, trombocytopenicka purpura

Ztrata sluchu

Susacdv syndrom, tumor, vertebrobazilarni infarkt

Progresivni ataxie bez jinych
priznak{

Multisystémova atrofie, hereditarni spinocerebellarni ataxie,
paraneoplasticky cerebellarni syndrom

Kompletni prstencity
enhancement

Absces, gliom, metastazy
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Symptom nebo nalez | Nutno vyloucit

Hyperintenzity na T2 Behcetova choroba, mitochondrialni encefalomyopatie, Susaclv syndrom,
v bazélnich gangliich thalamu | ADEM
a hypothalamu

Léze na hranicich Sedé a bilé | Hypoxicko-ischemické léze, vaskulitidy, SLE
hmoty

Oddil II: ADEM a NMO

Zakladni diferencialni diagndézu u RS predstavuje akutni diseminovana encefalomyelitida (ADEM)
a neuromyelitis optica (NMO). Diagnosticka kritéria pro NMO uvadi PRILOHA C. 2 DIAGNOSTICKA KRITERIA
NMO, sTRr. 32.

Diagnostickd kritéria pro ADEM jsou uvedena v TAB. 4 DIAGNOSTICKA KRITERIA ADEM. Asi 30 % pacientl
dospélého véku, ktefi jsou inicialné diagnostikovani jako ADEM, vyvine pozdéji RS. [29] Sensitivita
a specificita téchto kritérii nebyla dosud dostatecné validovana, protoze u dospélych je ADEM pomérné
vzacny.

Tab. 4 Diagnosticka kritéria ADEM

Subakutni encefalopatie (porucha védomi, chovani, kognice)

Vyvoj od jednoho tydne do 3 mésicl; nové fokalni /multifokalni symptomy (optickd neuritida,
myelitida) jsou povoleny béhem prvnich 3 mésicl od vzniku prvnich pfiznakli, pokud mezitim
nedoslo k obdobi pIné remise (v takovém pripadé jde o RS)

Onemocnéni je doprovazeno zlepSenim ¢i Uzdravou, ackoli nemusi dojit k pIné regresi
neurologického nalezu

MR ukazuje predevsim symptomatické léze v bilé hmot€, které:

e jsou akutni (starsi Iéze doprovazené encefalomalacii vzbuzuji pochybnost, jestlize pro né neni
Zadné lepsi vysvétleni nez starsi demyelinizacni onemocnéni),

jsou mnohocetné, ale zfidka jedna velka léze,

jsou umistény supra- nebo infratentorialné nebo obé,

obecné zahrnuji jednu vétsi lézi (1-2cm),

maiji variabilni enhancement gadolinia (neni podminkou)’,

mohou byt doprovazeny lézi v bazalnich gangliich (neni podminkou).

7 Soucasné enhancujici l1éze se mohou vyskytovat, ale nejsou podminkou; pokud jsou pfitomny, MR budi vétsi
podezieni na ADEM, ale musi byt vylouCeny také jiné diagndzy (lymfom, vaskulitidy)
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Oddil III: Algoritmus postupu u klinicky izolovaného syndromu

Definice prvnich pfiznakl (klinicky izolovaného syndromu podezielého z vyvoije v RS)

Prvni priznaky se rozvijeji vétSinou v kratké dobé a nejcastéji jde o optickou neuritidu, kmenové nebo
miSni syndromy. MR nalez v dobé prvnich pfiznak( predstavuje i prognosticky marker vyvoje.

Typ 1: klinicky monofokalni, nejméné jedna asymptomaticka léze na MR
Typ 2: klinicky multifokalni, nejméné jedna asymptomaticka léze na MR
Typ 3: klinicky monofokalni, MR normalni, zadna asymptomaticka léze
Typ 4: klinicky multifokalni, MR normalni, Zzadna asymptomaticka léze
Typ 5: zadné klinické pfiznaky, MR ale vzbuzuje podezfeni na RS

Pozn.: Symptomatické léze by mély byt typické pro demyelinizaci,

Obr. 3 Diferencialni diagn6za optické neuritidy

Optickd neuritida (ON)

|

L 1

Atypicka pro RS

(Z2dna bolest, retinlni

exudaty, retinalni
hemoragie, vyrazny edém
papily, Zadné zlepieni po

dvou mésicich nebo

oboustranna ztrata zraku}

Typicka pro RS
Jednostranna ztrata zraku,
bolest, aferentni pupildrni

defekt, mirny edém
papily, ztrata zraku
nepokraduje vice ne dva
tydny

MR mozku Nutno zvazit jinou dg.

Abnormalni MR léze

—  konzistentni - ischemicka ON
s demyelinizaci - hereditarni ON

- infiltrativni ON
- zanétliva (sarcoid, SLE}
- infekce (s¥filis, Lyme,
Nizka riziko vyvole e VI'I'C.)VI:'],. neurc.:'refinitis}

v RS (20%) YEELIS (TEIND "’OWOJQ - toxicka/nutriéni

v RS {60-90%) - retindIni poruchy

Normalni MR

MR, mozkomisni mok,
QCT, neurofyziologicka,
serologicka a dalsi
potfebnd vyietfeni
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Obr. 4 Diferencialni diagnéza kmenového syndromu

Izolovany kmenovy
syndrom

|
L 5
Atypicky pro RS
Hyperakutni zac¢atek, priznaky
z vaskularniho teritoria (napf.
lateraini oblongatovy

syndrom), vék nad 50 let,
izolovana neuralgie trigeminu,
ménliva slabost okohybnych a

bulbarnich svall, horecka,

meningismus, Zadna remise

Typicky pro RS
Internuklearni oftalmoplegie,
paréza abducentu,
multifokalni ptiznaky (napfr.
ztrata citlivosti na tvafi a
vertigo nebo postizeni sluchu)

MRI mozku Nutno zvaZzit jinou dg.

Abnormalni léze ischemie/h .
Konzistentn - ischemie/hemoragie

Normalni MR T demyelinizaci (kaverndzni angiom)
- infiltrativni
- zanétliva (sarkoiddza, SLE)
- infekce (syfilis, listeridza,
Lyme, virova)

Nizké riziko vyvoje Vysoké riziko vyvoje :to’:“f'v(a’
RS (20% v RS (60-90%) — viz nu rlc'm ) o
VRS (20%) McDonaldova - centralni pontinni
kritéria myelinolyza
MRI svédci jasné - neuromuskularni (myastenia
pro jinou dg. nez RS gravis)
(napf¥. krvaceni) \L

MR, mozkomisni mok,
neurofyziologicka, serologicka
a dalsi potrebna vysetreni
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Obr. 5 Diferencialni diagnéza misniho syndromu

Izolovany misni
syndrom

L

Typicky pro RS
Wyva] béhem hodin aZ dni
Farcialni myelitida
Cisté sensoricky
Deaferentovana horni
konéetina
Lhermittedv pfiznak
Parcialni Brown-Séquard

MR mozku

Normalni MRI——

Nizké riziko vyvoje
v RS (20%)

Abnormalni MR léze
konzistentni
s demyelinizaci

Vysoké riziko vyvoje
v RS (60-90%) — viz
McDeonaldova
kritéria

MR svédei jasné
pro jinou dg. ne RS
{napf. misni
kompresi}

Narodni referencni centrum ©

1

Atypicky pro RS
Hyperakutni zadatek
Kompletni transverzaln{
myelitida
Ostra hranice Citf
Radikularni bolest
Areflexie
Zadna tendence k remisi

- komprese (napf. vyhiez
disku, tumor}

- ischemie/infarkt

- [ina zanétliva (napf. NMO,
sarkoiddza, SLE, Sjogreniy
syndrom}

- infekce (s¥filis, Lyme, virova,
AIDS, TBC}

- toxickd/nutriéni/
metabolicka (napf. deficit
B12 ¢i médi, otrava NO}

- arteriovendzni malformace

- mimikry (napf. sy Guillain-
Barré, myastenia gravis}

)

MR, mozkomisni mok,
naurafyziologicks, serologicka
a dal3i potiebna vyietieni
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Priloha C. 4: LéCebna schémata RS a NMO

Akutni ataka RS ¢i NMO

Definice: Objeveni se novych nebo zhorSeni jiz existujicich neurologickych priznakl trvajicich
alespon 24 hodin bez pfitomnosti infekce Ci prehfati, predchazenych alespon 30 dny
stabilizace stavu.

Tab. 5 Lécba akutni ataky RS ¢i NMO

Prevence neZadoucich ucinkd

Methylprednisolon 3-5 g béhem 3-10 dnii.v. | e ochrana zazivaciho traktu (blokatory

nebo p. o. (pfi nedostate¢ném efektu Ize protonové pumpy, antacida),

po 2 tydnech opakovat nebo prejit na VPF) [20] | ¢ suplementace kalia,

¢ sledovani glykemie, psychického stavu,
arytmii,

e  pri Castém podavani prevence osteoporosy
(D vitamin, Ca, Mg).

Prednison p.o. v sestupnych davkach, Dtto
predevsim pokud neni zavedena dlouhodoba
imunomodulacni |é¢ba

Vyménna plazmaferéza 5-7x v rezimu ob den VySetieni hladiny IgA
(1-1,5 plazmatického objemu)

pri nedostatecném efektu kortikosteroidd
[43, 56]

Klinicky izolovany syndrom

Definice: Prvni demyelinizacni pfihoda s vysokym rizikem vyvoje v RS (pozitivni ndlez na MR
a v mozkomisnim moku).

Tab. 6 Dlouhodoba lécba prvni volby u klinicky izolovaného syndromu

Prevence neZadoucich ucinkd

Interferon beta -1a, interferon beta-1b e prevence chfipkového syndromu (nesteroidni

[17, 36, 39] antirevmatika, napf. ibuprofen, paracetamol),

¢ management lokalnich reakci (chlazeni mista
vpichu, lokalné kortikosteroidy, kontrola
injek¢ni techniky),

e opatrnosti je tfeba u pacientd s tézkou
depresi a s autoimunitnim postizenim stitné
Zlazy,

e pravidelné sledovani jaternich test{

a krevniho obrazu (a 3 mésice v prvnim roce
lécby, dale a 6 mésich).

Glatiramer acetat [18] e management lokalnich reakci (rotace mist
vpichu, nechladit — prevence lipoatrofie,
kontrola spravné injek¢ni techniky a hloubky
vpichu, lokalné kortikosteroidy),

e pouceni pacienta o moznosti histaminové
reakce.

Narodni referencni centrum © Odborna cast Stranka 43 z 67



KKNEUO0031 — Klinicky standard pro diagnostiku a lécbu roztrousené sklerézy a neuromyelitis optica,

verze 1.0

Remitentni RS s vysokou aktivitou choroby - Iéky prvni volby
Definice vysoké aktivity: 1 ataka/rok v poslednich dvou letech
Tab. 7 Lécba remitentni RS

Lécha | Prevence nezadoucich ucinka ‘

Interferon beta-1a, interferon beta-1b e prevence chfipkového syndromu (nesteroidni
antirevmatika, napf. ibuprofen, paracetamol),

e management lokalnich reakci (chlazeni mista
vpichu, lokalné kortikosteroidy, kontrola
injek¢ni techniky),

e opatrnosti je tfeba u pacientd s tézkou
depresi a s autoimunitnim postizenim stitné
Zlazy,

e pravidelné sledovani jaternich test{

a krevniho obrazu (a 3 mésice v prvnim roce
léCby, dale a 6 mésicd).

Glatiramer acetat ¢ management lokalnich reakci (chlazeni mista
vpichu, lokalné kortikosteroidy, kontrola
injek¢ni techniky),

e pouceni pacienta o moznosti histaminové
reakce.

Natalizumab nebo fingolimod (v pfipadé rychle | e viz farmakovigilance v préibéhu Iécby

se vyvijejici relabujici-remitujici RS definované natalizumabem (PRiLOHA C. 5

jako 2 nebo vice relapsd v jednom roce FARMAKOVIGILANCE PRI LECBE NATALIZUMABEM A

a s 1 nebo vice gadoliniem vychytavajicimi IMUNOSUPRESIVY, STR. 32).

loZisky na MR mozku nebo s vyraznym zvySenim
poctu T2 lozisek ve srovnani s predchozi
nedavnou MR)

Hodnoceni tolerability 1éCby se provadi priibézné pri klinickych kontrolach: netnosny chiipkovy
syndrom neovlivnitelny nesteroidnimi antirevmatiky ¢i netinosné lokalni reakce vedou ke zméné lécby.

7 7 ve

Hodnoceni ucinnosti lécby se provadi vétsinou po 12 mésicich, pfi ¢etnych atakach i drive:

Lécba je hodnocena jako neucinnd, pokud pocet atak neni za rok 1éCby alespon o 30 % nizSi nez pred
zahajenim 1écby.

V pfipadé podavani interferonu-beta je doporuceno vysetfit neutralizacni protilatky v akreditované
laboratofi poprvé po 6 mésicich Iécby, dale kazdych 6 mésicl. V pfipadé pozitivity (hodnoty titru NAbs
nad 20) i v pripadé vysokych titrl (nad 100) je nutno vySetfeni opakovat po 3 meésicich, ¢imz je
pozitivita potvrzena. V pripadé trvalé negativity se testovani NAbs ukoncuje po 24 mésicich lécby.
Pri pozitivité NAbs se Iécba interferonem ukoncuje v pfipadé, Ze je navic provedeno vysSetieni MxA a
ve dvou nabérech po 3 mésicich je pfitomna nizkd hodnota MxA (pod 150). Lécba interferonem beta
se ukoncuje i v pfipadé klinické stability choroby. Pacient se prevadi na glatiramer acetat.

Pokud jsou neutralizacni protilatky negativni, Ize v pfipadé nelcinnosti IFNB-1a 30ug i. m. prejit
na vysSi davku 22 nebo 44ug s. c. nebo na glatiramer acetat. Z glatiramer acetdtu lze prejit
na interferon beta. Pfi téZkych atakach Ize prejit pfimo na eskalacni lécbu natalizumabem nebo
fingolimodem. [22]

Eskalace lécby RS pfi nedostatecné efektivité 1€kd prvni volby — Iéky
druhé volby
Definice selhani efektu lécby léky prvni volby: navzdory lécbé interferonem beta nebo

glatiramer acetdtem nebylo dosazeno odpovédi na lécbu poté, co pacient podstoupil IéCebny cyklus
trvajici obvykle jeden rok.
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Tento pacient by mél mit v pfedchozim roce béhem IéCby nejméné 1 relaps a mélo by byt u néj na MR
mozku detekovano nejméné 9 T2-hyperintenznich loZisek, nebo alespon 1 loZisko vychytavaijici
gadolinium. Pacient ,bez odpovédi® mlze byt definovan také jako pacient s nezménénym nebo
zvySenym poctem relapst nebo pokracujicimi tézkymi relapsy ve srovnani s predchozim rokem.

U natalizumabu a fingolimodu a mitoxantronu jde o typ doporuceni A, u cyklofosfamidu o typ
doporuceni C [16, 19, 28, 40, 53, 66, 72] (pozdé&jsim zhodnocenim vyskytu nezadoucich Gcink{
mitoxantronu [21] je doporuceni A znacné oslabeno a od jeho podavani se celosvétové ustupuje).

Tab. 8 Eskalace lécby RS

Lék | Davkovani |
Natalizumab 300 mg i. v. a 4 tydny
Fingolimod 0,5 mg p. 0. denné
Mitoxantron 12 mg/m2 i. v. jednou za 3 mésice
nebo
12mg/m2 i. v. spolu s 1g methylprednisolonu jednou mési¢né po dobu
6 mésich
nebo

12 mg/m2 i. v. spolu s 1 g methylpredisolonu jednou mési¢né po dobu
3 mésicl a dale jednou za 3 mésice,
maximalni kumulativni davka 140 mg/m2 u vSech rezimd

Cyklofosfamid 1 gi. v. spolu s 1 g methylpredisolonu jednou mési¢né po dobu 6-12 mésicd,
pak Ize intervaly prodlouzit, pfi dobrém efektu mize byt kumulativni davka
50-85 g

V pfipadé ukonceni terapie natalizumabem (napf. z dlivodu staZeni informovaného souhlasu pacienta
a to napt. z dlivodu rizika vyskytu progresivni multifokalni leukoencefalopatie — PML), je indikovana
terapie jinym lékem druhé volby (fingolimod). V pfipadé stabilizace stavu Ize pouzit néktery z Iék
prvni volby, ktery nebyl dosud hodnocen jako neucinny, a peclivé sledovat aktivitu onemocnéni.

Farmakovigilance k omezeni rizika vedlejSich ucink( eskalacni 1éCby viz PRILOHA C. 5 FARMAKOVIGILANCE
PRI LECBE NATALIZUMABEM A IMUNOSUPRESIVY, STR. 32.

Lécba Neuromyelitis optica
(EFNS Panel recommendations 2010 [56, 70]; u vSech léCebnych rezim{ jde o typ doporuceni D)
Lék | Légebny rezim |

Lécba 1. volby

Azathioprin 2,5-3 mg/kg/den p. o.
+
Prednisolon 1 mg/kg/den p. o., sniZit poté, co azathioprin zacne mit efekt
(po 2-3 mésicich)
NEBO
Rituximab 1. moznost: i. v. 375 mg/m? tydné po 4 tydny (protokol jako pro lymfom)

2. moznost: 1000 mg i. v. dvakrat se 2 tydenni prestavkou (protokol jako
u revmatoidni arthritidy)

1. i 2. moznost: infuze opakovat kazdych 6—12 mésicl, optimalni trvani doby
IéCby neni znamo
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Lék | Lécebny rezim

Lécba 2. volby

Cyklofosfamid 7-25 mg/kg i. v. kazdy mésic po 6 mésicl, zvazit zvlasté pfi asociaci se SLE/SS

NEBO

Mitoxantron 12 mg/m? i.v. mési¢né po dobu 6 mésicd, poté jednou za 3 mésice po dobu
9 mésicl

NEBO

Mykofenolat p. 0. 1-2 g denné (zejména u pacientd intolerujicich azathioprin)
mofetil

Ostatni moznosti
IVIG

Methotrexat

Eskalacni lécba

+ intermitentni vyménna plazmaferéza

U pacientd s relativné mirnéjsim prlbéhem je doporucen pro dlouhodobou terapii azathioprin
v kombinaci s prednisonem nebo mykofenolat mofetil. Rituximab je urCen pro pacienty s vyrazné
zavaznéjsSim prlibéhem choroby (Casté relapsy nebo relaps tézky).

Dale je také vhodné nasazeni imunosupresivni 1éCby u pacientd s izolovanou atakou LETM nebo ON
a pozitivitou NMO-IgG/AQP4-IgG. V téchto pripadech by tato imunosupresivni terapie méla byt
ponechana minimalné 5 let. [70]

Tab. 9 Pfehled imunosupresivnich Iéki a postupli pouzivanych v Iécbé RS a NMO

.

(=
o]
. . v s . Bt Obvykla davka | |3 ’§
Preparat Indikace Nezadouci ucinky Monitorovani pro dospélé = 5
S
Methylpred- | Relaps Snizeni Cushingoidni Pfed nasazenim 3-5gi.v. nebo p.o. I
nisolon onemocneéni, pravdépodobnosti | habitus, trombofilni béhem 3-7 dnl
residualniho hypertenze, markery
neurologického diabetes, GIT,
deficitu myopatie, Tél. hmotnost
kloubni nekrozy, (BMI)
osteoporéza, krevni tlak, 0,5-1 mg/kg v
akné, strie, elektrolyty, hmotnosti po 3-6
Prednison Taper (pozvolné psychozy, ocni vysetieni tydnech snizovat
(Medrol) snizovani davek) glaukom, na udrzovaci davku
po ukonceni katarakta, 5-10 mg denné
vysokych davek. infekce Preventivni podani | nebo obden
Dlouhodoba IS u H2 blokator( nebo
NMO inhibitord

protonové pumpy,
kalcium, vit. D
event. bifosfonaty
pfi osteopordze

Aza DMD 2. volby Relativné Dlouhodoby nastup | Pfed nasazenim Zpocatku 2,5-3 1I
Dlouhodoba IS. bezpecné 1S Ucinku (6-12 hladina TPMT, mg/kg denné,
Steroidy Setfici mésicd). pribézné udrzovaci davky
efekt Pravdépodobné KO, jaterni testy 1,5-2,5 mg/d

vyssi kancerogenni jednou denné
riziko,

redukce RBC, WBC,

trombocytd,

GI dyskomfort,

pankreatitis, jaterni

dysfunkce
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Preparat

Indikace

Nezadouci Gcinky

Monitorovani

Obvykla davka
pro dospélé

TFida

'S
fa}
>0
3
A
e}
o
©

na KS a jiné IS

MIT DMD 2. volby u Dobra efektivita Kardiotoxicita, Pokles ejekcni 20 mg v kombinaci I
RS dokumentovana pancytopenie, frakce pod 55 % je | s1g
pfi selhani IFN- klinickymi a MR akutni na 1écbu spojen s rizikem methylprednisolonu
beta, GA nebo parametry vazana srdecniho selhani. jednou mésicné ¢i
NATA, myeloblasticka Riziko je zvyseno jednou za 3
vysoka aktivita leukemie KD, ktera je 140 mésice, nebo
onemocnéni, (1:300 pacient) mg/m? télesného kombinaci obou
induk¢ni 1écba povrchu. rezim@, tedy 2-3 x
pred nasazenim Echokardiografie 20 mg jednou
DMD 1. volby pred kazdou infuzi | mésicné a dale
a jednou rocné 5 10mg jednou za 3
let po skonceni mésice do dosazeni
lécby. Pred KD
zahdjenim Iécby je
nutné provést
preventivni
onkologickou
prohlidku stejné
tak jako po
ukonceni terapie.
V pripadé
probihajici infekce
musi byt lécba
prerusena
vzhledem k riziku
septického stavu.
KO, renalni a
jaterni funkce
CFA IS 2. volby u Nauzea, vomitus, KO, mo¢, rendlnia | 1-5 mg/kg ve dvou | IV
NMO prljem, jaterni funkce. dennich davkach
soor, gingivitida, Pfed a po ukonceni
Gtlum kostni diené, | IéCby je nutny 1000mg i. v.: II
toxicita moc¢ového | onkologicky 1. rok po mésici
méchyfe, screening. Jednou 2. rok po 5 tydnech
sterilita, ro¢né kvalitativni 3. rok po 6 tydnech
kardiotoxicita, cytologie moci a
karcinogenni efekt, | cystoskopie. KD =50-85¢g
interference
s jinymi léky
CyA 1S 2. Volby u Kratky nastup Nefrotoxicita, Renalni funkce, Pocinajici davka v
NMO Ucinku hypertenze, krevni tlak 2,5 mg/kg ve dvou
Dlouhodobad IS, | (1-3 mésice) vyssi riziko dennich davkach
pouze kdyz KS malignit? Monitorace
a/nebo AZA neni Lékové interakce, sérovych hladin
tolerovan nebo vysoka cena
je neefektivni
MM Dlouhodoba IS KratSi nastup Infekce, KO, rendini funkce | Obvykla davka: 1g | IV
u pacientd ucinku GI dyskomfort, 2x denné
netolerujicich (2 mésice) renalni dysfunkce,
nebo Malo n. 0.: vysoka cena
neodpovidajicich | Nizké riziko
na azathioprin pozdnich
malignit, mala
organova toxicita
FK506 IS 2 volby Nefrotoxicita, KO, renalni a 2-5 g ve dvou v
(tacrolimus) | u NMO hepatotoxicita jaterni funkce dennich davkach
netolerujicich i
neodpovidajicich
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Preparat Indikace Nezadouci Gcinky Monitorovani Obvykla d‘—iw,(a 2
pro dospéle Q
(@]
©
VPF Lécba 1. volby Velmi kratka Vyzaduje Vitalni funkce 3-5 vykon(l obden I
u relapsu NMO doba nastupu pristrojové béhem aplikace
Lécba 2. volby Ucinku vybaveni a Skoleny
u relapsu RS (3-10 dnd). personal I
(nedcinnost KS) Vice n. 0. nez IVIG
Hypovolemie
IVIG Lécba 1. volby Snadné podani, Vysoka cena. Vysetfeni hladiny 2 g/kg béhem 111
u relapsu NMO snadno Zvyseni krevni IgA pred aplikaci. 2-5 dnd
Lécba 2. volby k dispozici viskozity, Vitalni funkce a
uRS Vzacné n. u. vyssi riziko alergické projevy 0,4g/kg kazdych
pfi nedcinnosti tromboembol. béhem aplikace 4-6 tydnt
IFN-beta, GA pfihod, u dlouhodobé Iécby
nebo NATA bolesti hlavy,
(dlouhodoba asepticka
Iécba) meningitida
Legenda
Aza Azathioprin MIT  Mitoxantron
CFA  Cyklofosfamid MM Mykofenolat mofetil
CyA  Cyklosporin A n. U. Nezadouci Gcinky
GIT  Gastrointestinalni trakt NMO Neuromyelitis optica
IS Imunosupresivum RS Roztrousena skleréza
IVIG Intravendzni imunoglobuliny TPMT Tiopurinmetyltransferaza
KD Kumulativni davka VPF  Plazmaferéza
KO Krevni obraz
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Priloha €. 5: Farmakovigilance pri Iécbé natalizumabem a
imunosupresivy

Oddil A: Lécba natalizumabem

Natalizumab je podavan vyhradné v Centrech pro RS zkuSenym personalem. K dispozici musi byt
moznost resuscitace pfi vzniku alergické reakce.

Pred kazdou infuzi je nutno zhodnotit, zda se nevyskytly nové neurologické piiznaky.

Lék je velmi dobre tolerovan. Infuze se dobre snasi. Vzacné se mohou vyskytnout infuzni reakce
(3-5 % pacientd), zavazné alergické reakce se vyskytuji v 0,8 %. VétSina alergickych reakci se
vyskytuje po druhé infuzi, ale byly pozorovany i po 3.-13. infuzi. [60] VétSina alergickych reakci
odezni rychle a bez nasledkl po podani antihistaminik + kortikosteroidd. U vétsi casti pacientd
s alergickymi reakcemi byla nalezena tvorba protilatek proti natalizumabu. [15] Vzhledem
kratké expozici a dlouhém obdobi bez lécby, prfitomnost protilatek by méla byt vysetfena
pred obnovenim podavani. Budou-li i nadale pozitivni v opakovaném testu po 6 tydnech, v 1éCbé by se
nemélo pokracovat. Je vhodné docasné preruseni podavani natalizumabu vzdy peclivé zvazit.

Zavaznym vedlejSim Gcinkem miZe byt vyskyt vzacné virové infekce — progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML). Vyskyt je 1 pfipad na 1000 pacientd |é¢enych Tysabri. PGvodcem infekce
je polyoma JC virus, ktery se bézné vyskytuje v lidské populaci. Séroprevalence se pohybuje kolem
50-60 %. Primoinfekce vétSinou nastdva v détstvi, probihd asymptomaticky a virus pozdéji mlze
persistovat v r{izné mire v ledvinach, kostni dfeni, lymfatické tkani a v mozku. Aby mohlo dojit k vyvoji
PML, virus musi projit mutaci a musi nastat podminky pro jeho priinik do CNS (imunokompromitovany
pacient — pfi imunosupresi, malignitach, po transplantacich, nemocny s AIDS, léCba blokuijici priinik
imunitnich bunék do CNS).

Perzistenci viru v téle Ize detekovat testem na prFitomnost protilatek proti JC viru. Sérokonverze se
predpoklada asi 2 %, proto je nutné tento test u pacientd s negativnimi protilatkami proti JCV kazdy
rok opakovat.

Pacient je ohrozen az koncem druhého roku podavani natalizumabu.
Klinické priznaky PML

K podezieni na PML by mély vzdy vést nedavno vzniklé poruchy chovani ¢i osobnosti, hemiparéza,
poruchy feCi, retrochiasmatické poruchy zorného pole, epileptické zachvaty, které se dosud
nevyskytovaly.

Tab. 10 Symptomy PML a jejich frekvence

Symptomy PML | % vyskytu u pacientl s PML
Kognitivni/behavioralni pfiznaky 49
Motorické (napf. hemiparéza) 37
Recové (napr. dysarthrie, afazie) 31
Zrakové (napf. hemianopsie) 26
Mozeckové (napf. ataxie) 17
Zachvaty (napt. fokalni motorické, generalizované) 17
Senzitivni (napf. parestézie) 3
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MR

MR musi byt provedeno pred zahajenim lécby natalizumabem, aby bylo mozno pfi podezieni na PML
nalez porovnat, a dale jednou za 12 mésicli. Na MR se v dobé diagnostiky PML m{Ze objevit urcity
stupen zanétu — az u 40 % pripadd se vyskytuje urcity stupen enhancementu. Presto Ize rozpoznat
urcité rozdily mezi 1ézi RS a PML.

Tab. 11 MR obraz lézi u RS a PML

Charakteristika MS léze PML léze
Lokalizace Periventrikularni, kolmé na osu komor | Subkortikalni bilda hmota parietalniho,
(Dawsonovy prsty), hluboka bila okcipitalniho nebo frontalniho laloku;
hmota, izolovana U vlakna, mozecek M{ze zahrnovat precentralni nebo
a micha postcentralni gyrus
(motoricky/senzoricky kortex) nebo
insularni krajinu;
Sleduje drahy bilé hmoty;
MUze prekroCit corpus callosum
do kontralateralni hemisféry
(motylovité) nebo se Sifit capsulou
internou;
Vzacné kmenova nebo mozeckova bila
hmota;
Zadné postizeni michy
Vzhled Dobfe ohranicené Infiltrujici, Spatné ohranicené,
splyvajici léze bilé hmoty, které
mohou byt multifokalni
Mass efekt Velké l1éze mohou mit mass efekt Vzacné i u velkych lézi
FLAIR Flair = T2 Flair je citlivéjsi v detekci PML lézi
subkortikalné
T1W Izointenzni nebo lehce hypointenzni Izointenzni s progresivni
prekontrastné v porovnani s Sedou hmotou hypointenzitou
T1 Homogenni nebo prstencity Skvrnity, teckovity nebo linearni
postkontrastné enhancement mizi béhem 1-2 mésicd | enhancement
Likvor

Je doporuceno poufZiti vysoce senzitivniho eseje pro kvantitativni real-time PCR s prahem detekce
50 kopii/ml, aby bylo mozno detekovat JC virus (polovina pacientd ma pod 500 kopii/ml). Bézny
biochemicky nalez byva normalni.

Stratifikace rizika

Riziku PML prispivaji 3 faktory: délka Iécby (vétSina pripadd se objevila mezi 24.-48. mésicem éCby,
predchozi imunosuprese (bez zavislosti na typu preparatu, celkové davce ¢i odstupu od zahdjeni 1écby
natalizumabem) a pfitomnost JC viru v organizmu (prokazatelna pritomnosti protilatek proti JC viru
dvoustupnovym ELISA testem STRATIFY JCV).

Riziko vyskytu PML je tedy dobfe odhadnutelné a musi byt s pacientem prodiskutovano, pred lé¢bou
a po dvou letech IéCby ziskan jeho informovany souhlas a oSetfujici Iékaf zvazuje pomér prospéchu
a rizika pokracuijici Iécby v jejim priibéhu.
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Obr. 6 Stratifikace rizika PML — predpokladana incidence PML v zavislosti na vyskytu
rizikovych faktori [60]

Anti-JCVirus
protilatky
negativni pozitivni
Imunosupresiva (15)
v anamneze
NE ANO
Expozice
Tysabri IS ne IS ano
< 0,10/1000 1-24 0,53/1000 1,5/1000
95% Cl: 0; 0,56 mesicu 95% C1:0,33;0,81 | 55% Cl: 0,83; 2,5
25-48 3,9/1000 10,6/1000
mésicl 95% Ci: 3,0; 4,9 95% Ci: 7,7; 14,2

Pokud je rozhodnuto pokracCovat pres vysoké riziko v 1é¢b&, pak u pacientll se vsemi 3 rizikovymi
faktory je doporuceno provadéni MR jednou za 3 meésice k zachyceni preklinické faze PML (kratky
FLAIR protokol).

Protoze pacient, ktery pro vysoké riziko PML ukonéi l1éCbu natalizubem, je ohroZen navratem vysoké
aktivity choroby [41, 57], je nutné, aby byl zajistén lécbou, kterd ma ucinnost vyssi, nez 1écba, ktera
v minulosti nevedla ke stabilizaci choroby (napt. fingolimod).

Narodni referencni centrum © Odborna cast Stranka 51 z 67



KKNEUO0031 — Klinicky standard pro diagnostiku a lécbu roztrousené sklerézy a neuromyelitis optica,

verze 1.0

Algoritmus postupu pfri klinickém podezreni na PML [60]

Obr. 7 Klinické hodnoceni novych nebo zhorsujicich se neurologickych pfiznakd u RS
pacienti Iécenych natalizumabem

Priznaky zjist&né b&hem Pacient si stéZuje
lé€by natalizumabem — Anamnéza a vySetfeni | «<— | na nové neurologické piiznaky

PFiznaky ukazujici na
RS ——

!

| icitjakorelaps |

klinicky
obraz?

N Priznaky podezrielé z
jiné patologie neZ RS

'

prerusit l&chu

l natalizumabem
pokracovat v 16cbé i
natalizumahem ‘ MRI mozku s Gd ‘

| |

Léze netypické pro RS,
suspekini z PML nebo jiné
NE oportunni infekce

}

4—‘ Lumbaini purkce | —> | JCVDNA- |
! | |

‘ rutinni sledovani ‘

klinicky stav
stabilizovan nebo
Zlepsen?

Plasmaferézy, opakovat MRl a LP a 2-3 tydny
prevence nebo lé¢ba IRIS, do vyjasnéni diagnézy
symptomaticka lécbha nebo stabilizace stavu

| }

jina oportunni
infekce

[Lét":ba jiné oportunni infekceJ «

Lécba PML

1. odstranéni natalizumabu z organizmu (plazmaferéza, imunoabsorbce).

2. vCasna lécba imunitniho rekonstitucniho inflamatorniho syndromu (IRIS), ktery se objevuje
za dny az tydny po kroku 1. (v disledku obnovené imunitni surveillance v CNS) kortikoidy
(pulsni kortikoidy nasledované peroralnim podavanim dle stavu, pfi opétovném zhorseni znovu
pulsni podani). V¢asné podani kortikoidlh ma pozitivni vliv na preZiti a naslednou invaliditu
pacienta.

Tab. 12 PFriznaky IRIS

Symptomy IRIS | % PML piipadl, kdy se vyskytly

Motorické (napf. hemiparéza) 66
Recové (napt. dysartrie, afazie) 38
Kognitivni/behavioralni 34
Zachvaty 19
Zrakové (napf. hemianopsie) 13
Mozeckové (napr. ataxie) 13
Horecka 6
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Faktory ovliviujici preziti PML
Faktory spojené s nizSim prezitim:
e vySSi vék v dobé diagndzy PML
e vySSi EDSS pred vyvojem PML
e dlouhd doba od prvnich symptomd PML ke stanoveni diagnozy
e rozsahlé léze PML na MR v dobé diagnézy PML

Faktory nemajici vliv na preziti:

pohlavi

predchozi imunosupresivni terapie

délka trvani RS

délka podavani (expozice) natalizumabu v dobé diagnostiky PML
pocet kopii DNA JCV v likvoru v dobé diagnostiky PML
pfitomnost enhancementu gadolinia v dobé diagnostiky PML

Dalsi rizika pii IéCbé natalizumabem: lehce zvySené riziko herpetickych infekci (nezvysuje se s délkou
léCby).

Oddil B: Fingolimod [30]

Lécbu vede Iékar zkuSeny v 1é¢bé RS.

Pred zahajenim IéCby je nutno vyloucit graviditu, bradyarytmii, poruchy atrioventrikularniho prevodu,
sick sinus syndrom, akutni infekci, zavazné jaterni poskozeni, imunodeficit, maligni onemocnéni.

U pacientll, ktefi nemaji protilatky proti varicella zoster viru, je doporuceno ockovani a odlozeni
zahajeni terapie o mésic.

Je nutné se vyhnout soucasnému podavani fingolimodu s antiarytmiky tfidy Ia (napf. chinidin,
prokainamid, disopyramid) nebo tfidy III (napf. amiodaron, sotalol).

Fingolimod Ize pouzit 2-3 mésice po ukonceni 1é¢by natalizumabem.

Pacienti jsou klinicky sledovani v Centrech pro roztrousenou sklerdzu v pravidelnych 3meésicnich
intervalech s prvni kontrolou mésic po zahdjeni lécby. Pacientky musi byt pouceny o Gcinné
antikoncepci v dobé |écby a 2 mésice po jejim ukonceni.

Tab. 13 Monitorace pacienta Ié¢eného fingolimodem

Druh sledovani \ | Kdy a jak ¢asto

Srdec¢ni rytmus, TK, EKG Monitorace béhem 6 hodin po prvni davce.

Krevni obraz a jaterni Pred zahajenim 1éby, po mésici a nadale po 3—6 mésicich,
testy vzdy pfi zavaznéjsi infekci ¢i znamkach jaterni dysfunkce.
Sledovani infekci Pri zavaznéjSich infekcich vzdy kontrola krevniho obrazu a jaternich

testl, fadna Iécba antibiotiky.

Oftalmologické vySetfeni | Vylouceni makularniho edému pred zahajenim Iécby u pacientd

s diabetes mellitus a uveitidou v anamnéze a po 3—4 mésicich u vSech
pacient(, dale vzdy, kdyZz ma pacient pfiznaky zhorSeni zraku. ZvySené
opatrnosti je tfeba u pacientd s diabetem a uveitidou v anamnéze.

Oddil C: Imunosupresiva (azathioprin, cyklofosfamid, mitoxantron,
methotrexat, mykofenolat mofetil)

Lécbu vede lékar zkuSeny v Iécbé RS ve spolupraci s praktickym Iékafem nebo neurologem
(monitorace krevniho obrazu, jaternich testd, Iécba béZznych infekci).
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Pfed zahajenim lécby musi byt zvaZeny pfinosy a rizika léCby vcetné rizikovych faktorli (koureni,
prodélané nadorové onemocnéni, prekancerdza, jiné organové onemocnéni, vyskyt nadorovych
onemocnéni v roding). Pacientky musi byt upozornény na nutnost kontracepce po dobu lécby a pdi
roku po jejim skonceni. Gravidita neni vhodna ani tam, kde je imunosupresivy léCen partner. U muzd
se doporucuje zamrazeni spermatu pred IéCbou pulsnimi davkami cytostatik.

U azathioprinu je doporuceno pred zahajenim IéCby genetické vySetfeni enzymu thio-purin-methyl-
transferdzy k prevenci drefiového Utlumu. Pri deficitu tohoto enzymu (1 z 300 osob) je vhodné volit
jiné imunosupresivum, protoZe dochazi ke kumulaci thioguaninovych nukleotidd v hematopoetické
tkani a k riziku mozné fatalni myelosuprese. Po 5 letech 1éCby je nutno zvazit pomér prospéchu a rizik
dalsi 1écby, u kumulativni davky nad 600 g se zvySuje riziko non-Hodgkinského lymfomu a dalSich
malignit.

U peroralnich imunosupresiv je nutno vysetfit krevni obraz a jaterni testy pred Iécbou, po mésici IéCby
a nadale kazdé 3 mésice. Jednou rocné by méla probéhnout preventivni onkologicka prohlidka.

U podavani cyklofosfamidu je nutné vylouceni uroinfekce pred podanim, v den podavani zvyseny
prijem tekutin (3,5 litru), podani mesny k prevenci hemoragické cystitidy. 7-10 dni po infuzi je nutné
provedeni krevniho obrazu, bez znalosti hodnot krevnich elementl nemiZe byt podana dalsi infuze.
Cytologické vysetreni moci a cystoskopie k vylouceni nadoru mocového méchyre je nutno provadét
jednou rocné.

U mitoxantronu je pred zahajenim 1éCby nutno znat ejekeni frakci levé komory (echokardiografie, EFLK
musi byt nad 55 %), kterd se dale provadi pred kazdou dalSi infuzi (doporuceni FDA z roku 2005)
a po skonceni lécby minimalné po 5 let jednou ro¢né. Krevni obraz a jaterni testy se provadi 7-10 dn{
po infuzi, bez znalosti hodnot krevnich elementd nemdze byt podana dalsi infuze. PFi souCasné infekci
nemlze byt podana infuze ani cyklofosfamidu, ani mitoxantronu. U obou téchto Iék& mlze dojit
ke zvySenému vyskytu infekci, alopecii, porucham menstruacniho cyklu (amenorea), zvlasté u Zen
nad 40 let. [9, 41]

Efekt podavani cytostatik by mél byt hodnocen kazdych pdl roku, aby se predeslo vyvoji zavaznych
nezadoucich Uc¢inkd zvlasté u pacientl, kde efekt terapie neni dostatecny. [21, 31, 70]

U remitentni formy RS je tfeba peclivé zvazit podani imunosupresiv, protoze zvysuji riziko PML
pfi nutnosti podat natalizumab. Méla by byt tedy rezervovana pro pripad neefektivity i intolerance
natalizumabu.

Oddil D: Protilatka proti CD-20 (rituximab) [14, 26, 70]

Lécbu vede lékar zkuSeny v Iécbé RS ve spolupraci s praktickym Iékafem nebo neurologem
(monitorace krevniho obrazu, jaternich testd, 1éCba béznych infekci).

Pred zahajenim IéCby musi byt zvazeny pfinosy a rizika 1éCby. Pfed zahajenim je nutné provedeni
sérologického vysetfeni infekénich hepatitid. Terapie rituximabem mize vést k reaktivaci hepatitis typu
B. V pfipadé pozitivniho screeningu na hepatitidy je nutna konzultace hepatologa k posouzeni rizika
reaktivace infekce. V pripadé castych infekénich onemocnéni v osobni anamnéze pacienta
doporucujeme konzultaci s imunologem k vylouceni zavazného imunodeficitu.

Absolutni kontraindikaci je anafylaktickd reakce po podani rituximabu nebo jinych chimérickych
mysich proteinl v anamnéze. Standardni schéma aplikace je intravendzni podani 1000 mg
2x v odstupu 14 dni, alternativné 375 mg/m2 tydné ve 4 nasledujicich davkach. V pfipadé aktivniho
probihajiciho infekéniho onemocnéni se infuze nepodava. DalSi podani rituximabu je v odstupu
6 az 9 mésicll, doporucuje se tésné pred nebo v okamziku detekce absolutniho poctu CD19 bunék
nad 1 %.

Pacienti jsou klinicky sledovani v Centrech pro roztrousenou sklerdzu v pravidelnych mésicnich
intervalech po prvnim podani s krevnimi testy — FACS analyza, detekce CD19 bunék v periferni krvi.
V okamziku detekce CD19 pozitivnich lymfocytd (absolutni pocCet) se doporucuje podani dalsi davky
(retreatment). V obdobi po druhém podani jiz monitorace CD19 pozitivnich lymfocytl neni nutna
v mésicnich intervalech — k znovuobjeveni CD19 lymfocytl v periferni krvi dochazi priblizné ve stejném
intervalu jako po podani prvnim.
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Soucasna terapie dalSimi imunosupresivy (napf. metrotrexatem) neni kontraindikovana. V pfipadé uziti
kombinované imunosuprese je nutna zvySena obezietnost vzhledem k moznosti rozvoje infek¢nich
komplikaci nebo utlumu krvetvorby (vzacné pripady hemolytické anémie). U pacientli se systémovym
onemocnénim pojiva (systémovy lupus erythematodes) a u pacientd s hematoonkologickymi
chorobami byly popsany ojedinélé pripady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (vzdy Slo
o predléceni imunosupresivy), proto zvySena obezietnost plati i zde.

Tab. 14 Monitorace pacienta Ié¢eného rituximabem

Druh sledovani | | Kdy a jak Casto

Krevni obraz, renalni Pred zahajenim léCby, po mésici a nadale po 3-6 mésicich, vzdy
funkce a jaterni testy pri zavaznéjsi infekci ¢i znamkach jaterni dysfunkce.
Sledovani infekci PFi zavaznéjsich infekcich vzdy kontrola krevniho obrazu a jaternich

testl, Fadna lécba antibiotiky, v pfipadé infekci dychacich cest
skiagram hrudniku.

Specialni krevni testy Pred zahajenim terapie sérologické vysetfeni na infekéni hepatitidy,
po prvnim podani FACS analyza s monitoraci CD19 pozitivnich
lymfocytl a mésic.

Oddil E: Intravendzni imunoglobuliny (IVIG)

Lécbu vede Iékar zkuSeny v IéCbé RS. Pred zahajenim lécby musi byt zvaZeny prinosy a rizika 1éCby.
Zvysena obezretnost pfi podani IVIG je nutna u pacientl s renalni insuficienci, diabetes mellitus,
vékem nad 65 let, sepsi, paraproteinémii a pfi souCasném podavani s nefrotoxickymi léky. Dale je
nutné posouzeni rizik hyperkoagulacniho stavu a pfipadné preventivni opatfeni tromboembolické
nemoci. Absolutni kontraindikaci podani IVIG je alergicka reakce na imunoglobuliny, lidsky albumin
nebo thimerosal, izolovana IgA imunodeficience s protilatkami proti IgA.

Pfed prvnim podanim IVIG jsou doporuceny krevni testy: krevni obraz, renalni funkce, kvantitativni
stanoveni mnozstvi IgA v krvi. U osob vyssiho véku celkova bilkovina, ELFO bilkovin.

Oddil F: Plazmaferéza

Lécbu vede lIékar zkuSeny v lIé¢bé RS ve spolupraci s nefrologem. Vykony jsou prednostné soustredény
na dialyzacni pracovisté se znacnymi zkuSenostmi a pravidelnym provadénim téchto vykonl (nejlépe
pracovisté s chronickym plazmaferetickym programem).

Kontraindikace uZiti plazmaferéz: hemodynamicka instabilita, recentni infarkt myokardu nebo jiné
zavazné kardialni onemocnéni, trombocytopenie Ci sepse.

Nejcastéjsi komplikace vykonu: hypotenze, parestezie zejména cirkumoraliné v disledku
hypokalcémie. Mezi vzacné reakce patfi urtika Ci alergickd reakce na nékterou z nahrad (roztoky,
lidsky albumin), uzitych béhem vykonu. Anémie, trombocytopenie Ci leukocytéza se vyskytuji zfidka.
Ke komplikacim vykonu fadime i rizika spojené s katetrizaci jako je pneumothorax ¢i hemothorax,
eventualné katétrové infek¢ni komplikace. Velmi vzacnymi komplikacemi PF jsou srdeCni arytmie,
mineralové dysbalance ¢i koagulopatie.

Pred vykonem je nutné provedeni zakladnich krevnich odbérli, krevni obraz s diferencialnim
rozpoCtem, iontogram, jaterni testy, renalni parametry, glykémie, vySetfeni koagulacnich parametrd.
U pacientd vyssiho véku skiagram hrudniku a EKG, eventualné interni konzilium, zejména
u polymorbidnich pacientd.

Na konkrétni monitoraci pacienta je nutné se dohodnout s |ékafem z daného nefrologického
pracovisté. Vzhledem k tomu, Ze se Casto mdZe jednat o pacienta v zavazném stavu, je mezioborova
spoluprace nezbytna.
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Priloha €. 6: Symptomaticka terapie RS

Tab. 15 Pfehled moznosti symptomatické terapie

Symptom

Typ A doporuceni

Farmakoterapie
s omezenymi dikazy
Ucinnosti

Jiné, nefarmakologické
postupy

escitalopram, fluoxetin,
paroxetin, sertralin),
SARI (trazodon

od 150mg, do 75mg
insomnie), SNRI
(venlafaxin pfi rezistenci
na SSRI, Unave,
komorbidita s anxietou),
NaSSA (mirtazapin —
insomnie, snizena vaha
a komorbidni anxieta),
aglomelatin

(pfi sexudlnich
dysfunkcich,
gastrointestinalnich a
metabolickych vedlejsich
Ucincich u jinych
antidepresiv)

Spasticita Baklofen, tizanidin, Benzodiazepiny, Fyzioterapie (Bobath,
intrathekalni baklofen gabapentin, botulotoxin, | Vojta, proprioceptivni
(EDSS >7), thiokolchikosid, neuromuskularni
tetrahydrocannabinol dantrolen, tolperison facilitace), chladova
terapie, hydroterapie
Unava - Amantadin (Unava Chladova terapie,
bez ospalosti), modafinil | fyzioterapie, joga,
(Unava s ospalosti), aerobik, |écba praci
SSRI, 4-aminopyridin
nebo jiné blokatory
kaliovych kanall
Poruchy chtize | Fampridine - Rehabilitace
(EDSS 4-7)
Deprese SSRI (citalopram, - Kognitivné behavioralni

terapie, podpdrna
a strukturovana
psychoterapie

Psychosocialni

Intervencné dle tize

Individualni

na pricinu bolesti jako
u pacientll bez RS

problémy (viz deprese) psychoterapie, rodinna
a parova psychoterapie,
relaxacni techniky
Tremor a - Clonazepam, isoniazid, Rehabilitace, hluboka
ataxie karbamazepin, topiramat | mozkova stimulace
Bolesti - Terapie orientovana Terapie orientovana

na pricinu bolesti jako
u pacientdl bez RS
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Typ A doporuceni

Farmakoterapie
s omezenymi dikazy
Gcinnosti

Jiné, nefarmakologické
postupy

Neuralgie Vysoké davky KS + Misoprostol, baklofen, Termokoagulace,
trigeminu karbamazepin nebo jiné | oxcarbazepin, opiaty instilace glycerolu, gama
antikonvulzivni 1éky nlz radiochirurgie,
neuroablativni procedury,
mikrovaskularni
dekomprese
Kognitivni - L-amfetamin, rivastigmin | Kognitivni trénink,
deficit rezimova opatreni
Okulomotorika | — Memantin, gabapentin, -
baclofen, aminopyridine
Dysfagie - Anticholinergika Zahust'ovadla
v tekutinach, diety
Dysartrie - - Logopedicka péce
Zachvaty - Antiepileptika -
Vertigo - Vestibularni aparat Fyzioterapie, vestibularni
blokujici preparaty rehabilitace, repozicni
manévry
Sexualni Inhibitory fosfodiesterazy | Yohimbin v monoterapii Podtlakovy erektor
dysfunkce 5. typu Ci smési (erektilni dysfunkce)
(erektilni dysfunkce), Implantace penilni
prostaglandin E1 protézy
intrakaverndzng, Psychoterapie
topické lubrikanty
(sexualni dysfunkce Zen),
androgeny
(hypotestosteronemie)
Poruchy - SARI (trazodon do Kognitivné behavioralni
spanku 75mg), NaSSA terapie cilena
(mirtazapin v nizSich na spankovou hygienu,
davkach), aglomelatin rezimova opatreni
(pfi psychiatrické
komorbidité)
Dopaminergni agonisté
pfi restless legs
syndromu; modafinil pro
excesivni denni spavost
Mocova Alfa-blokatory Myorelaxancia Intermitentni
retence (u zen lécba off-label) auto/katetrizace,

permanentni katetrizace,
epicystostomie,
biofeedback — nacvik
relaxace panevniho dna
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Typ A doporuceni

Farmakoterapie
s omezenymi dikazy
Gcinnosti

Jiné, nefarmakologické
postupy

Mocova Antimuskarinika Duloxetin u stresové IM | PomUcky pfi inkontinenci
inkontinence pfi stresové i urgentni IM | Botulinumtoxin A (vlozky, pleny, podlozky,
(MI = jen u urgentni IM urinalni kondom, penilni
inkontinence, s malokapacitnim svorka), intermitentni
bez jiné méchyfem (dosud léCba | auto/katetrizace,
dysfunkce) off-label) permanentni katetrizace,
epicystostomie.
RHB panevniho dna.
Stimulace sakralniho
nervu u urgentni IM.
Augmentace mocového
méchyfe u
malokapacitniho
mocového méchyre.
Kombinovana | Alfa-blokatory Myorelaxancia, Pomicky pfi inkontinenci,
mocova (u Zen lécba off-label) Botulinumtoxin A u intermitentni
dysfunkce + antimuskarinika urgentni IM auto/katetrizace,
= |écba podle s malokapacitnim permanentni katetrizace,
typu méchyfem (dosud IéCba | Epicystostomie,
dysfunkce off-label) biofeedback — nacvik
relaxace panevniho dna.
Stimulace sakralniho
nervu u urgentni IM.
Augmentace mocového
méchyre
u malokapacitniho
mocového méchyre.
Obstipace - Laxativa, glycerinové Dieta bohata vlakninami
Cipky,
Legenda
MI Mocova inkontinence

NaSSA Noradrenergni a specificky serotonergni antidepresiva; Casté&ji dualni antidepresiva

(Noradrenergic and Specific Serotonergic Antidepressant — NaSSA)

Serotoninovi antagonisté/ inhibitory zpétného vychytavani (reuptake); jinak i antidepresiva
se zdvojenym serotoninovym plisobenim

Inhibitory zpétného vychytavani (reuptake) serotoninu a noradrenalinu

Inhibitory zpétného vychytavani (reuptake) serotoninu

SARI

SNRI
SSRI
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Vybrana doporuceni [34]
1. Spasticita

rv.

e Je nutno patrat po skrytych pricinach, které zhorsuji spasticitu (napf. mocové infekce, bolest,
horecka).

Zakladem |écby spasticity je pravidelna a intenzivni fyzioterapie.

e Pokud neni spasticita dostatecné ovlivnéna fyzioterapii, je zahdjena lécba baklofenem nebo
tizanidinem. Denni davky je nutno zvySovat pozvolna a dlouhodobou davku pfizplsobit
individualné tizi spasticity béhem dne (A). Gabapentin mize byt také ucinny (A). Peroralni
antispastika jako benzodiazepiny nebo dantrolen patfi do druhé linie pouze pro kratkodobé poufZiti
pro své nezadouci Ucinky.

e U tézké spasticity adduktorll je vhodna lécba botulotoxinem (A). Baklofenova pumpa je vhodna
v pripadé tézké a jinak nekontrolovatelné spinalni spasticity (A).

e Podani kanabinoidd a intrathékalnich kortikoid& by mélo byt omezeno na Centra s dostate¢nou
zkuSenosti.

2. Unava

e Vyloucit IéCitelné priciny Unavy jako je deprese, poruchy funkce stitné Zlazy, anemie, chronicka
infekce.

e Chlazeni celého téla nebo koncetin (A).

e Léky: amantadin (malo vedlejSich Ucinkd, A), neni-li efekt: 4-aminopyridine (A), L-acetylkarnitine
(B), modafinil (U).

e Komplementarné: rehabilitace s nacvikem efektivniho vyuziti energie (B).

3. Bolest

e Anamnéza od pacienta a pecovateld (symptomy nejsou Casto spontanné reportovany), denik
bolesti, diferencialni diagndza typl bolesti.

e Bolestivé dysestézie a neuropaticka bolest: amitriptylin nebo karbamazepin (A), alternativné
gabapentin, lamotrigine nebo pregabalin v postupné navysovanych davkach (A).

e Arthralgie, cervikobrachialni syndrom: edukace a léCba vadné postury, optimalizace mechanickych
pomticek. Individuaini fyzioterapie (A). Medikace dle publikovanych guidelines.

e Chripkovy syndrom a svalova bolest pri 1éCbé interferonem beta: paracetamol nebo jina
nesteroidni antirevmatika (B), na lokalni bolest lokalni chlazeni, pro bolest hlavy Iécba
podle mezinarodnich guidelines pro bolesti hlavy.

e Lumbalgie: fyzioterapie (A), medikace dle publikovanych guidelines (B/C).

e Nové vznikla bolest musi byt diagnostikovana, a ne automaticky pfi¢tena RS. Ve vétSiné pfipadd
vyZaduje bolest dlouhodobou a multidisciplinarni péci.

4. Obtize s mocenim

¢ Vylouceni moCové infekce, IéCba mocové infekce antibiotiky.

e Hodnoceni moceni podle deniku, klinické vySettfeni, sonografické méfeni zbytkového objemu modi,
uroflowmetrie v pfipadé obstrukce, kreatinin; clearance kreatininu a sonografie bficha v pfipadé
potreby (B).

e Informovani pacienta o vhodném prijmu tekutin, o pomlckach pfi inkontinenci, acidifikaci moci
methioninem nebo brusinkovym extraktem.

e Pii nekomplikovanych urgencich, nizké invalidité a nepfitomnosti urologickych komplikaci trénink
panevniho dna, nacvik pravidelného vyprazdnovani u pacientl s alespori ¢astecné zachovanou
kontrolou sfinkter( (B); léky snizujici detrusorovou hyperaktivitu: trospium chlorid nebo tolterodin,
oxybutinin, propiverin, solifenacin, darifenacin (A), elektrostimulace ve vysi kofene S3 (C).

e Pri obstrukci snebo bez urgenci: urodynamika a zahajeni léCby v kooperaci s urologem.
Ve vétsiné pripadd: anticholinergika kombinovana s intermitentni autokatetrizaci.

e Pii detrusorové hyperreflexii a vyraznych nezadoucich Ucincich perordlnich anticholinergik
intravezikalni instilace anticholinergik nebo injekce botulotoxinu (C).

s methenaminem, vyhnout se dlouhodobému podavani antibiotik.
Casté nocni moceni: desmopresin 20ug intranazalné (B).

e Dlouhodoba katetrizace a chirurgické vykony jsou doporuceny jen v rezistentnich ptipadech

pro svou ireverzibilitu, pozdni komplikace a nepredvidatelny prtibéh nemoci (C).
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5. Neurogenni dysfunkce strev
e  Prevazujici zacpa:
a) Dostatecny prijem tekutin (1,5 — 2 1), strava bohata vlakninou.
b) Fyzioterapie (vertikalizace, Motomed, masaz bfisni stény).
c) Trénink panevniho dna k relaxaci sfinkterd, biofeedback.
d) Laktuldza (pokud neni zaroven pritomna inkontinence stolice).
e) Glycerinové Cipky nebo klysma.
f) Reflexni vyprazdiiovani (vyprazdnéni stfeva zaroven s plnym mocCovym méchyiem),
pouziti analnich trigger pointd.
g) Vylouceni anticholinergik a antispastik, kdekoli mozno.
h) V pripadé bolestivé spasticity sfinkteru nebo paradoxni sfinkterové/puborektalni kontrakce
injekce nizké davky botulotoxinu (Dysport 50 — 100 MIU).

e Prevazujici inkontinence stolice:

a) Pravidelni vyprazdnovani stfeva kazdy 3. — 4. den.

b) Masivni vyprazdnéni stfeva v pfipadé pseudoprijmu nebo ,,overflow" inkontinence.

c) U Zen s ochablymi panevnimi svaly, ale jesté z¢asti zachovanou kontrolou sfinkteru trénink
panevniho dna, eventualné v kombinaci s intra-analni elektrostimulaci.

d) EMG u pacientl s ochablym sfinkterem k vylouceni periferni neurogenni léze. Adekvatni
pomdcky (intraanalni tampony), zvlasté u pacientd se zachovanou schopnosti chiize.

e) Zvysena péce o kiZi, prevence dekubitd.

6. Sexualni dysfunkce

Vysazeni |ékl, které mohou zhorsit erektilni dysfunkci; 1é¢ba mocovych infekci a lokalni spasticity.
e Diagnostika a lécba existujicich partnerskych konfliktd.
e U erektilni dysfunkce: inhibitory fosfodiesterazy 5. typu (A), v pripadé intolerance
¢i nedostatecného efektu sublingvalni apomorfin (B); intrakaverndzni prostaglandin E1 (B).
e Hormonalni IéCba u Zen se ztratou libida nebo dyspareunii (tibolon; B).

7. Ataxie a tremor

e Pravidelna fyzioterapie a ergoterapie; chlazeni.

e U pacientll s dominantnim tremorem: beta blokatory (UcCinek Ize rychle posoudit), v pfipadé
neucinnosti monoterapie karbamazepinem, primidonem nebo klonazepamem. Pokud je nutna
eskalace, pridat beta blokator nebo antiepileptikum (U). Efekt l1&Cby je Casto limitovan vyraznymi
nezadoucimi ucinky.

Pfi nelspéchu kombinované terapie oxitriptan (U).
U tézkych pripadd farmakorezistentniho tremoru nebo u zavaznych nezadoucich Gcink{
farmakoterapie zvazit elektrostimulaci thalamu (C).

8. Kognitivni dysfunkce

e Trénink (s ¢astymi sezenimi) zaméreny specificky na postizené kognitivni funkce.

e Komplexni neuropsychologicka péce je zasadni - léCba souCasné deprese, relaxacni techniky,
poradenstvi s multimodalni rehabilitaci (B).

e S vcasnou imunomodulacni terapii by se mél oddalit pokles kognitivnich funkci.

9. Deprese

Poradenstvi jako profylaxe a komplementarni l1écba (B).
Farmakoterapie antidepresivy (A). [25, 57]
Strukturovana psychoterapie, napr. kognitivné behavioralni terapie (A).

10. Paroxysmalni symptomy (viz 7AB. 16, STR. 61)

e Antiepileptika. Gabapentin nebo memantin u pendularniho nystagmu (B).

e Pro vertikdlni nystagmus obéma sméry je Iékem volby baklofen (A), pro vertikdlni nystagmus
s urcujici slozkou pohybu dol& je mozno zkusit 4-aminopyridin (B).

e U internuklearni oftalmoplegie neni vétSinou lé¢ba nutna.
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11. Dysarthrie a dysfonie

e Logopedicka terapie u pacientl s relevantni dysarthrii.
Lécba doprovodnych symptom( (Unava, spasticita, tremor).
Komunikacni pom{icky u téZce postizenych pacientd, u nichZ nebyla Uspésna logopedicka terapie.
12. Dysfagie
Funk¢ni terapie polykani u pacientd s relevantni dysfagii (C).
Pro pacienty, ktefi potfebuji vyzivu sondou, je toto pfijatelné po 3—4 tydny, pro delsi dobu je tfeba
zavést perkutanni endoskopickou gastrostomii (PEG)(B).
13. Epileptické zachvaty

e Zahajeni léCby antiepileptiky po prvnim zachvatu spojeném s nalezem léze v odpovidajici oblasti,
pokud zachvat nebyl soucasti akutni ataky.
e Pokud se tyce vybéru antiepileptika, plati existujici guidelines pro IéCbu epilepsie.

14. Poruchy chiize

e Lécba fampridinem je mozna u vSech typl RS s EDSS 4-7 (A)
e Hodnoceni Gcinnosti léCby se provadi po prvnich 2 tydnech uzivani pripravku
Hodnoti se rychlost chiize na ¢as (T25FW) a pacientovo vnimani Gcinku lécby

Tab. 16 Prehled paroxysmalnich symptomi

Paroxysmalni symptomy

Trigeminalni, glosofaryngedlni a jiné neuralgie (véetné pseudoradikularni bolesti zplisobené RS)

Senzorické symptomy: parestesie, dysestesie, pruritus, Lhermittedv pfiznak

Paroxysmalni ataxie a dysarthrie

Dyskineze: paroxysmalni dystonie, hemispazmus facialis, tremor, akineze (ztrata svalového tonu),
kineziogenni choreoatetdza

Facialni myokimie

Myoklonus (napt. palatomyoklonus, Skytavka)

Vertigo, nauzea/zvraceni, kasel

Zamlzené vidéni, oscilopsie, konvergencni spasmus, spasmus m. rectus superior/levator palpebrae,
okularni flutter, okularni tilt

Uhthoffiv fenomén
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Priloha €. 7: Podminky vzniku Center pro demyelinizacni
onemocnéni [1]

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky doporucuje postupovat podle tohoto metodického névodu,
jehoz cilem je prispét k Ucelnému a raciondlnimu vyuZiti vysoce specializovanych diagnostickych
a léCebnych postupl zdravotni péce o pacienty s demyelinizacnimi onemocnénimi.

Demyelinizacni onemocnéni, z nichZz nejvétsi Cast tvori roztrousena skleréza mozkomisni, predstavuiji
jednu ze zdravotné a socidlné-ekonomicky nejzavaznéjsich skupin neurologickych onemocnéni.
Patfi sem kromé roztrousené sklerdzy polyradikuloneuritis akutni i chronickd demyelinizujici,
postizeni myelinu pfi nékterych nadorovych onemocnénich atd., vétSina téchto onemocnéni je
autoimunni povahy. Roztrousena sklerdza (dale jen "RS") ma v nasi republice vysokou incidenci
70-200/100 000 obyvatel a postihuje prevazné mladé lidi. Progndza demyelinizujicich autoimunnich
chorob se zasadné zménila v poslednich letech, kdy byla rozpozndna jejich povaha a moderni
farmakoterapie umoznila u fady pacientd jejich pozitivni ovlivnéni, at’ uz zpomaleni ¢i zastaveni
progresivniho procesu a omezeni nasledkd akutnich vzplanuti téchto nemoci.

Centrum pro diagnostiku a lécbu demyelinizacnich onemocnéni (dale jen "centrum").
Centrum pro diagnostiku a lécbu demyelinizacnich onemocnéni se zfizuje jako specializované
pracovisté v ramci zdravotnického zafizeni - nejlépe pfi nemocnici fakultniho typu. Jednd se
o superkonzilidarni a multidisciplinarni pracovisté s nadregionalni plsobnosti. Centrum zajistuje
zakladni i specializovanou diagnostiko-terapeutickou péc¢i o nemocné s demyelinizacnim onemocnénim,
a to prevazné ambulantni formou, néktera pracovisté se podileji na Skolici a védecko-vyzkumné
¢innosti.

Centra pro diagnostiku a IéCbu demyelinizacnich onemocnéni tak umoznuji UCelné soustredéni
prostiedkl ke klinické a vyzkumné cinnosti. Prace téchto center je multidisciplinarni, zahrnuje jak
klinické obory (neurologie, psychiatrie, urologie, rehabilitace), tak pomocné metody morfologické
a funkéni diagnostiky.

Rozsah cinnosti
1. Zakladni péce (ambulantni péce na urovni zdravotnich sektor)

zachyt poruch, zakladni diagnostika vcetné pomocnych vysetfeni, standardni farmakoterapie,
e konzultace a sdileni nemocnych se specializovanym centrem, |écba dle doporuceni centra,
organizace socialnich sluzeb ve spolupraci s praktickym Iékarem.

2. Ambulantni a hospitalizacni péce na regionalni Grovni

zakladni ambulantni péce (viz bod 1),
dle potfeby hospitalizace nemocnych z diagnostickych dlvod (vySetfeni mozkomisniho moku,
diferencialni diagnostika — kontrastni vySetieni patefniho kanalu atd.®), lé¢ebné hospitalizace

v.vrs

agresivni imunosuprese®), intenzivni 1é¢ebnéa rehabilitace.
3. Centrum pro demyeliniza¢ni onemocnéni

e zakladni ambulantni péce (viz bod 1),

e specializované diagnostické ambulantni a hospitalizacni postupy u rychle progredujicich
a komplikovanych stavli, diagnostika atypickych demyelinizaci,

e specializované létebné ambulantni a hospitalizaéni postupy u rychle progreduijicich
a komplikovanych stavii, diagnostika atypickych demyelinizaci,

e specializované létebné ambulantni a hospitalizatni postupy u rychle progreduijicich
a komplikovanych stavli vcetné feSeni vedlejSich GCinkd nespravné vedené kortikoterapie
a imunosuprese,

e indikace a provadéni specidlnich zobrazovacich (MR mozku i michy, vCetné pouZiti gadolinia
a specialnich sekvenci), elektrofyziologickych (evokované potencidly vSech modalit),
neuropsychologickych, biochemickych, imunologickych, metabolickych a genetickych vysetteni,

8 Kontrastni vySetfeni patefniho kanalu se dnes neprovadi.
° Dale vyménna plazmaferéza
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e specializované léCebné postupy - specialni farmakoterapie (pulsni imunosuprese, imunomodulace
beta-interferonem, indikace transplantaci kostni drené, indikace lokalni aplikace botulotoxinu -
ve spolupraci s centry pro extrapyramidova onemocnéni, specializovana neurorehabilitace,
stereotakticka neurochirurgie k ovlivnéni farmakologicky nezvladatelného tresu), aj. nové vyvijené
a postupné ovérované postupy,

e pre- a postgradudlni Skoleni v oboru demyelinizacnich onemocnéni, véetné vedeni programd
kontinualniho vzdélavani,

e klinicky vyzkum, podpora zajmovych sdruzeni pacient a socialnich sluzeb.

Personaini predpokiady
1. Zakladni péce

e ambulantni neurolog se specializaci nejvysSiho stupné, povinnd UGCast na programech
kontinualniho vzdélavani v oboru neurologie.

2. Ambulantni a hospitalizacni péce na regionalni Grovni

e neurolog se specializaci nejvysSiho stupné, povinna Ucast na kurzech diagnostiky a lécby
demyelinizacnich onemocnéni v ramci programd kontinualniho vzdélavani v oboru neurologie,
e vyskoleny rehabilitacni a socidlni pracovnik.

3. Centrum pro demyelinizacni onemocnéni

e neurolog se specializaci nejvyssiho stupné, vycvikem a nejméné jednoroCni zkuSenosti
ze samostatné prace v centru pro demyelinizacni onemocnéni (v CR nebo v zahranici),

e neurolog s funkéni odbornosti v klinické neurofyziologii (evokované potencialy, EMG),
neuroradiolog, klinicky neuropsycholog, psychiatr, urolog, likvorolog, imunolog, détsky
neurolog, genetik, vSichni se zkusenosti v diagnostice a 1écbé demyelinizacnich onemocnéni,

e neurochirurg s vycvikem ve funkéni neurochirurgii,

e specializovany stfedni zdravotnicky personal, vyskoleny rehabilitacni a socialni pracovnik.

Technické predpokilady
1. Zakladni péce

e obecnd neurologickd ambulance bez naroku na zvlastni pristrojové vybaveni,
e dostupnost zakladnich vysetfovacich metod biochemickych, hematologickych a zobrazovacich.

2. Ambulantni a hospitalizacni péce na regionalni Grovni

e standardni lGZkové neurologické oddéleni s ambulantni ¢asti,
o zakladni laboratore (viz bod 1) v rdmci zdravotnického zafizeni.

3. Centrum pro demyelinizacni onemocnéni

specializovana ambulance véetné laminarniho boxu II. t¥idy pro pfipravu cytostatik,

e standardni I8Zkové neurologické oddéleni, neuroradiologické provozy (CT, MR), laboratore
klinické neurofyziologie (evokované potencialy, EMG) v ramci neurologického oddéleni nebo
v bezprosttedni dostupnosti,

e kompletni laboratorni zazemi vcetné likvorologické a imunologické laboratore, geneticka
laboratof,

e dostupnost pracovisté funk¢ni neurochirurgie.

RS centrum ustavuje Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky na doporuceni vyboru Neurologicke
spolecnosti Ceské lékarské spoleCnosti J. E. Purkyné a Védeckeé rady Ceskeé Iékarskeé komory.
O ustaveni RS centra Zada statutarni zastupce zdravotnického zafizeni. Zadost je tfeba dokumentovat
podle vySe uvedenych kritérii a doloZit vyjadfenim vyboru vySe uvedené odborné spolecnosti CLS JEP.
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Piloha ¢. 8: Skala disability EDSS (Expanded Disability Status

Scale)

RozSifena stupnice miry postizeni (EDSS)

0

1,0

1,5

2,0
2,5
3,0

3,5

4,0

4,5

5,0

55

6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

Normalni neurologické funkce (u vSech FS stupen 0, u cerebralniho systému akceptovatelny
stupen 1).

Z4dné postizeni, minimalni pfiznaky u jednoho FS (tzn. stuperi 1, bez ohledu na stupefi 1
u cerebralniho systému).

Z4dné postizeni, minimalni piznaky u vice nez jednoho FS (tzn. stupefi 1 u vice neZ jednoho
FS, bez ohledu na stupen 1 u cerebralniho systému).

Minimalni postizeni u jednoho FS (tzn. u jednoho FS stupen 2, u ostatnich stupné 0 nebo 1).
Minimalni postizeni u dvou FS (tzn. u dvou FS stupen 2, u ostatnich stupné 0 nebo 1).

Stredni postizeni u jednoho FS (tzn. u jednoho FS stupen 3, u ostatnich stupné 0 nebo 1),
nebo mirné postiZzeni u tfi nebo Ctyf FS (tzn. u tfi nebo Ctyf FS stupen 2, u ostatnich stupné
0 nebo 1), avsak jenom chodici pacienti.

PIné chodici pacient se stfednim postizenim u jednoho FS (tzn. u jednoho FS stupen 3)
a jednim nebo dvéma FS stupné 2; nebo dvéma FS stupné 3; nebo péti FS stupné 2
(u ostatnich FS stupné 0 nebo 1).

PIné chodici pacient, samostatny, aktivni alespofi 12 hodin denné i pres relativné tézké
postiZzeni jednoho FS (stupen 4, ostatni FS stupen 0 nebo 1), nebo kombinace nizSich stupnid,
prevysuijici limit predchoziho bodového hodnoceni. Schopen ujit bez pomoci a odpocinku asi
500 metrd.

PIné chodici pacient, samostatny, aktivni po vétSinu dne; charakterizovan relativné vaznym
postiZzenim jednoho FS (stupen 4, ostatni FS stupen 0 nebo 1) nebo kombinaci nizsich stupnid,
prevysujici limit predchoziho bodového hodnoceni. Schopen ujit bez pomoci a odpocinku asi
300 metrd.

Chodici pacient, schopen ujit bez pomoci a odpocinku asi 200 metr{; (obvyklym ekvivalentem
je stupen 5 u jednoho FS, zatimco ostatni FS jsou stupné 0 nebo 1, nebo kombinace nizsich
stupnd, obvykle prevysuijici specifikaci pro hodnotu EDSS 4,0.)

Chodici pacient, schopen ujit bez pomoci a odpocinku asi 100 metrd; postizeni dosti tézké
na to, aby zamezilo béZznym kaZdodennim cinnostem. (Obvyklym ekvivalentem je stupen 5
u jednoho FS, zatimco ostatni FS jsou stupné 0 nebo 1, nebo kombinace nizSich stupnd,
obvykle prevysujici specifikaci pro hodnotu EDSS 4,0.)

Jednostranna pomtcka (hdl nebo berle) potfebna k prekonani vzdalenosti asi 100 metr
s odpocinkem nebo bez. (Obvyklymi ekvivalenty jsou kombinace s vice nez dvéma FS stupné
3+.)

Trvala oboustranna pomdcka (hole nebo berle) potfebna k prekonani vzdalenosti asi 20 metr{
bez odpocinku. (Obvyklymi ekvivalenty jsou kombinace s vice neZz dvéma FS stupné 3+.)

Neschopen ujit vice nez 5 metrli i s pomlickami, v zasadé upoutan na vozik; ve standardnim
voziku se pohybuje sdm a je schopen se z voziku premistit. Cinny 12 hodin denné na voziku.
(Obvyklymi ekvivalenty jsou kombinace s vice nez jednim FS stupné 4+; velice zfidka jenom
pyramidové funkce ohodnocené stupném 5.)

Neschopen ujit vice nez nékolik krokl, upoutan na vozik; pfi premistovani z voziku
a pfi pohybu na ném mize vyzadovat pomoc. (Obvyklymi ekvivalenty jsou kombinace s vice
nez jednim FS stupné 4+.)

V zasadé upoutan na I8zko nebo vozik, nebo ¢astené pohyblivy na voziku, vétSinu dne mize
stravit mimo 10Zko; zachovava si mnohé funkce potiebné pro péci o sebe; Castecné mlze
pouZivat ruce. (Obvyklymi ekvivalenty jsou kombinace, obecné stupei 4+ u nékolika FS.)
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8,5

9,0

9,5

10

V zasadé upoutan na I8zko po vétsinu dne; Castecné mlze pouzivat ruce (ruku); zachovava si
nékteré funkce potfebné pro péci o sebe. (Obvyklymi ekvivalenty jsou kombinace, obecné
stupen 4+ u nékolika FS.)

Bezmocny pacient upoutany na l0zko; mdZze jist a komunikovat. (Obvyklymi ekvivalenty jsou
kombinace, vétsinou stupnl 4+.)

UpIné bezmocny pacient upoutany na 16zko; neni schopen efektivné komunikovat nebo
jist/polykat. (Obvyklymi ekvivalenty jsou kombinace s téméf vSemi hodnotami 4+.)

Smrt nasledkem roztrousené sklerdzy.

Funkéni systémy (FS) stupnice EDSS

Pyramidova funkce

SoukrwnrHO

normalni stav

abnormalni pfiznaky bez postiZeni funkce

minimalni postizeni

mirna nebo stfedni paraparéza nebo hemiparéza, tézka monoparéza

vyrazna paraparéza nebo hemiparéza; stfedni kvadruparéza; nebo monoplegie
paraplegie, hemiplegie, nebo vyrazna kvadruparéza

kvadruplegie

neznamy stav

Mozeckové funkce

X<upwnro

normalni stav

abnormalni pfiznaky bez postizeni funkce

mirna ataxie

stfedni ataxie trupu nebo koncetin

tézka ataxie vSech koncetin

neschopnost koordinovanych pohybti z dfivodu ataxie

neznamy stav

pouziva se po kazdém C(isle, kdyz se bé&hem testovani objevi slabost (stupen 3 a vice
u pyramidového FS)

Funkce mozkového kmene

0.
1.
2.

<SukrW

normalni stav

jenom priznaky (reflexologické)

nystagmus 1. stupné pfi horizontalnim ¢i vertikalnim pohledu (pacient si mdze i nemusi byt
poruchy védom), jiné minimalni obtize

tézky nystagmus, parézy okohybnych nervli, nebo stfedni postizeni jinych mozkovych nervi
vyrazna dysartrie (porucha artikulace) nebo jiné vyrazné postizeni

neschopnost polykat nebo mluvit

neznamy stav

Senzitivni funkce

0.
1.
2.

normalni stav

pouze snizeni vibracniho Citi a grafestézie

mirné snizeni dotykového, bolestivého Citi a polohocitu a/nebo stfedné tézké postizeni
vibracniho citi na jedné nebo dvou koncetinach; nebo vibrace a grafestézie postizeny na tfech
nebo vSech koncetinach

stfredné vyznamné snizeni dotykového, bolestivého Citi a polohocitu a/nebo vyrazna ztrata
vibracniho ¢Citi na jedné nebo dvou koncetindch; nebo mirné snizeni dotykového nebo
bolestivého Citi a/nebo stfedné vyznamné sniZeni proprioceptivniho Citi ve tfech nebo Ctyfech
koncetinach

vyznamné snizeni Citi dotykového nebo bolestivého nebo ztrata propriocepce samotna
nebo kombinovana v jedné nebo dvou koncetinach; nebo stfedné vyrazné snizeni dotyku nebo
bolesti anebo velmi tézké snizeni propriocepce ve vice nez dvou koncetinach

ztrata citlivosti v jedné nebo dvou koncetinach; nebo stfedné vyznamny pokles dotyku
a bolesti a/nebo ztrata propriocepce pro vétsinu téla od hlavy nize
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6. ztrata citlivosti od hlavy nize
V. neznamy stav

Vegetativni nervovy systém (funkce stiev a mocového méchyre)

0. normalni stav

1. mirné problémy s mocenim, obtizny pocatek mikce, nutkani nebo retence

2. stfedné obtizny zacatek mikce, nutkani k moceni nebo retence obsahu stfev nebo méchyre;
nebo malo ¢asta mocova inkontinence

Casta mocova inkontinence

nutnost témér neustalého cévkovani

ztrata funkci mocového méchyre, trvaly katétr

ztrata funkci stfev a mocového méchyre

stav neznamy

Souniw

Funkce zrakové

0. normalni stav

1. nablednuti papily a/nebo maly skotom (vypadek zorného pole) a/nebo zhorSeni zrakové
ostrosti s horsim okem méné nez 20/20, ale vice nez 20/30

2. horSi oko s velkym skotomem a/nebo maximalni zrakova ostrost (korigovana) v rozsahu
20/30 aZz 20/59

3. horsi oko s velkym skotomem, nebo stfedni zmenseni rozsahu zornych poli a/nebo maximalni
zrakova ostrost (korigovanad) v rozsahu 20/60 az 20/99

4. horsi oko s vyraznym omezenim zorného pole a/nebo maximalni zrakova ostrost (korigovana)
v rozsahu 20/100 az 20/200; stupen 3 a maximalni zrakova ostrost lepSiho oka 20/60 a méné

5. horsi oko s maximalni zrakovou ostrosti (korigovanou) mensi nez 20/200; stupen 4
a maximalni zrakova ostrost lepsiho oka 20/60 a méné

6. stupen 5 a maximalni zrakova ostrost lepsiho oka 20/60 a méné

V. stav neznamy

X. pridava se ke stupntim 0 az 6, jestlize je zaznamenana pfitomnost temporalniho nablednuti

papily
Funkce cerebralni (mentalni)

0. normalni stav

1a. jenom zmény nalad (deprese a/nebo euforie), (neovlivituje to bodovani v ramci stupnice DSS)
1b. mirna Unava, lehké zndmky poklesu dusevni ¢innosti

2. lehky pokles dusevni Cinnosti; stfedni nebo tézka Unava

3. stredni pokles dusevni ¢innosti

4. vyrazny pokles dusevni Cinnosti

V. stav neznamy

Jiné funkce
1. Zzadné
2. jakékoliv dalsi neurologické nalezy pripisované roztrousené sklerdze (specifikovat)
a. stav neznamy

Poznamky

avvrs

EDSS stupné nizsi nez 4,0 popisuji pacienty s plnou schopnosti chlize (schopné ujit vice nez
500 m). Pfesny stupen je definovan funkCnimi systémy.

EDSS stupen 4-5 je definovan jak funkénimi systémy, tak dosahem chiize. EDSS odpovida tézsimu
stupni.

EDSS stupné 5,5-8 jsou definovany vyhradné schopnosti chlize a typem potifebné pomlicky nebo
schopnosti uzivat vozik.

Cerebralni FS 1a zplsobeny samotnou depresi nebo euforii neovliviiuje celkové EDSS. Oproti tomu
skore 1b dané mirnou Unavou a/nebo lehkymi znamkami poklesu dusevni Cinnosti prispiva k definici
stupné EDSS.
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Pfi vypoctu EDSS stupné jsou skore funkénich systémd zrakového a vegetativniho konvertovana
na nizsi stupen nasledovné:

Skore zrakového FS 6 5 4 3 2 1
Konvertované skore 4 3 3 1
Skore vegetativniho systému 6 5 4 3 2 1
Konvertované skore 5 4 3
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rejstfiku vedeného Zivnostenskym Gfadem mésta Brna.
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a

Boston Scientific Ceska republika s. r. o.
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150 00 Praha b

zastoupena: Ing. Michaelou Skoda Luftovou, prokuristkou
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Kontakini e-mail: michaela. qutova@bsm com

{(dale jen dodavatel)

.
Predmét dodatku
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Zavérefna ustanoveni
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Tento dodatek je vyhotoven ve dvou stejnopisech, z nichZ kazda strana obdrzi jeden.
Smiuvni strany si dodatek precetly, s jeho obsahem souhlasi, coZ stvrzuji svymi podpisy.
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,:
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