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Vyvojové tymy
Klinicky doporu¢end postup (KDP) byl vyvijen ¢leny Ceské neurologické spole¢nosti CLS JEP s pouZitim
literarnich pramen( a zahranicnich guidelines.

Autorsky tym ‘

Hlavni autor Prof. MUDr. Eva Kubala Havrdova, CSc. | SKNIL CNS CLS JEP
Spoluautor MUDr. Jifi Pitha NMS €NS CLS JEP, SKNIL CLS JEP
Garant Prof. MUDr. Eva Kubala Havrdova, CSc. | SKNIL CNS CLS JEP
Konzultanti As. MUDr. Petra Nytrova, Ph.D. Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN
Praha
As. MUDr. Zuzana Liba, Ph.D. Klinika détské neurologie, FNM Praha
Oponent 1 MUDr. Olga Zapletalova SKNIL NS CLS JEP
Oponent 2 prof. MUDr. Jan Mare§, Ph.D. SKNIL CNS CLS JEP
Interni garant Ing., Bc. Martina Pata Externi konzultant

Vydani dokumentl klinického doporuceného postupu

KDP je vydavan ve dvou verzich a to Sirsi verzi odborné urcené pro publikaci na webu CNS a uzsi verzi
zaméfené predevsim na klinické aspekty a urené pro publikaci v odborném casopisu (Ceska a
Slovenska neurologie a neurochirurgie).

Prohlaseni o Ucelu, autorskych pravech a podminkach klinického
doporuceného postupu

Dokument byl vytvafren 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 doporuceny postup je predmétem autorskych prav dle Zakona ¢. 121/2000 Sb., o pravu
autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym a o zméné nékterych zakonl (autorsky
zékon) v platném znéni. Souhlas s pouzivanim a Sifenim souvisejicich dokument( je opravnéna
vydat pouze Ceska neurologicka spolecnost CLS JEP.

Tento KDP byl vyvijen jako aktualizace prdvodniho Klinického standardu z bfezna 2012, ktery byl
vytvofen plivodné v ramci projektu Narodniho referencniho centra a s podporou projektu Interni
grantové agentury MZ CR (IGA, ¢. 10650-3).
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1 LEXIKON KLINICKEHO DOPORUCENEHO POSTUPU

1.1 METODICKE POJMY

Zkratka Nazev Vyklad pojmu ‘

Autor KDP (viz kap. VYvoJove TYmy) | Zajist'uje zpracovani podstatné ¢asti dokumentu KDP,
spolupracuje pfi tom s autorskym tymem a garantem KDP.

Autorsky tym Autorsky tym je reprezentovan viemi odborniky, ktefi se

(viz kap. VYVOJOVE TYMY) podileji na vyvoji KDP, a to bez rozdilu, zda jsou v roli
hlavniho autora, dalSich autord, oponentd, ¢ konzultantd.
Jedinou podminkou je to, aby tito odbornici byli formainé
nominovani do danych roli odbornymi spolecnostmi.
Toto nepredikuje autorstvi jakychkoliv publikaci odvozenych
od KDP (napf. odbornymi spolecnostmi).

Autorsky obor Udava odbornost hlavniho autora dle Ciselniku autorskych

(viz kap. 2.1 ZARAZENI KLINICKEHO odbornosti Seznamu vykon(.

DOPORUCENEHO POSTUPU)

Doplnujici chorobné stavy Predstavuji dalSi chorobné stavy, které mohou souviset

(viz kap. 3 VYMEZENI KLINICKEHO s klinickym stavem, ktery je soucasti KDP a jsou zmiriovany

DOPORUCENEHO POSTUPU) v dokumentu KDP, naptiklad jako komplikace nebo Casté
a vyznamné komorbidity. Jsou popsany kédem a nazvem
diagnézy dle MKN-10.

Garant KDP Garantuje aktualnost obsahu KDP (po celou dobu

(viz kap. VYVOJOVE TYMY) az do doby planované aktualizace). Je soucasti autorského
tymu.

Incidence a incidence na 100 tis. Incidence — pocet nové vzniklych pripadd dané nemoci

obyvatel (viz kap. 8.1 ve vybrané populaci za urcité ¢asové obdobi. Incidence je

EPIDEMIOLOGICKE INFORMACE A obvykle davana do poméru k velikosti exponované populace

EKONOMICKE ASPEKTY KLINICKEHO ve studovaném obdobi, napf. jako rocni incidence nové

STANDARDU) hlagenych zhoubnych nadori na 100 000 obyvatel CR.

KDP Klinicky doporuceny postup Klinické doporucené postupy jsou systematicky vytvarena

stanoviska, pomahajici Iékarlim a pacientdim ve specifickych
klinickych situacich rozhodovat o pfimérené zdravotni péci.

Konzultant KDP (viz kap. VYvoJove
TYMY)

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

Obory, kterych se klinicky
standard tyka (viz kap._3 VYMEZENI
KLINICKEHO DOPORUCENEHO POSTUPU)

Obory, kterych se tyka predevsim hlavni proces dokumentu,
dle ¢iselniku autorskych oborli Seznamu vykond.

Oponent KDP
(viz kap. VYVOJOVE TYMY)

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

Ostatni vykony (viz kap._3
VYMEZENI KLINICKEHO DOPORUCENEHO
POSTUPU)

Predstavuji jiné vykony, které mivaji také vztah k
chorobnému stavu, nékdy se pouzivaji, ale méné Casto ne?
zékladni vykony, nebo jsou z klinického hlediska méné
vyznamné. Tyto vykony MUSI byt zminény v textu
dokumentu KDP. Vykony jsou vymezeny kédem a nazvem
dle Seznamu vykon@.

Prevence primarni
(viz kap. PRIMARNI PREVENCE)

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

Odborn
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Zkratka

| Nazev

Prevence sekundarni
(viz kap. SEKUNDARNI PREVENCE)

| Vyklad pojmu

Souhrn cinnosti, které vedou k véasnému rozpoznani
(pfip. i vyhledani) onemocnéni, které jiz vzniklo, a jeho
|écba. Cilem je detekce presymptomatickych stadii
onemocnéni, nebot’ |éCba zahajena v ¢asnéjsim stadiu
nemoci je Uc¢innéjsi a vede k lepsi progndze.

Prevence terciarni
(viz kap. PREVENCE RECIDIVY STAVU)

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

Spolupracujici obory
(viz kap. 2.1 ZARAZENI KLINICKEHO
DOPORUCENEHO POSTUPU

Udavaiji odbornosti ostatnich ¢lenll autorského tymu a
oponentniho tymu, dle Ciselniku autorskych odbornosti
Seznamu vykond.

Urcujici vykony (viz kap._3
VYMEZENI KLINICKEHO DOPORUCENEHO
POSTUPU)

Predstavuji vykony, které pfimo vymezuji dany klinicky stav
(plati predevsim u klinickych standard( typu ,technologicky
standard“ — TS). Vykony jsou vymezeny kédem a ndazvem
dle Seznamu vykond.

Védecké ovéreni standardu
(viz kap._2.3.1 VEDECKE OVEREN]
KLINICKEHO DOPORUCENEHO POSTUPU)

V ramci dokumentu KDP se jedna o urceni, které uvadi:
Stavajici stav — jaké metody védeckého ovérovani autorsky
tym pouzival, zda pfebiral védecké dikazy 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 KDP.

Navrhované Feseni — v pripadé, ze se autorsky tym
domniva, ze védecké dokazovani vydanych doporuceni

u KDP miZe 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._3 VYMEZENI KLINICKEHO
DOPORUCENEHO POSTUPU)

Predstavuji chorobné stavy, které pfimo vymezuiji klinicky
stav, ktery je predmétem KDP. Jsou popsany kdédem a
nazvem diagnozy dle MKN — 10.

Zéakladni vykony (viz kap. .3
VYMEZENI KLINICKEHO DOPORUCENEHO
POSTUPU)

Predstavuji vyznamné vykony nebo skupiny vykond, které se
v ramci daného klinického stavu Casto provadéji, ale pfimo
jej neurCuji (nepouZzivaji se vZdy nebo se pouZzivaji i u jinych
klinickych stavl). Tyto vykony MUSI byt zminény v textu
dokumentu KDP. Jsou vymezeny kédem

a nazvem dle Seznamu vykon(.

1.2 ODBORNE POJMY

Zkratka

Anti-AQP4
Ab

| Nazev

Protilatky proti aquaporinu 4

| Vyklad pojmu

Protilatky proti vodnimu kanalu, charakteristické
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

CNsS CLS
JEP

(:Zeské neurologicka spolecnost
Ceské lékarské spoleCnosti Jana
Evangelisty Purkyné

Organizaéni slozka CLS JEP
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Zkratka

CVSP

| Nazev

Centrum vysoce specializované
péce

| Vyklad pojmu

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 1éCby, tak pro posudkové ucely.

GA

Glatiramer acetéat

Kopolymer sloZzeny z glutamatu, alaninu, tyrozinu a lysinu
v nahodném poradi

IFNB

Interferon beta

Télu vlastni imunomodulacni latka vyrabéna rekombinantné
za Ucelem lécby roztrousené sklerdzy

19G

Imunoglobulin G

Zakladni typ pamét'ové protilatky

IgM

Imunoglobulin M

Protilatka akutni obrany proti infekci

Imunosuprese,
imunosupresiva

Lécba, ktera potlacuje imunopatologické pochody,
|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 1éCivy efekt

n. Q.

Nezadouci Gcinky

Vedlejsi, nechténé ucinky pouzivanych 1ék{

NMOSD

Neuromyelitis optica a onemocnéni
jejiho Sirsiho spektra

Onemocnéni projevuijici se zanétem ocnich nervd a michy,
nékdy spojené s jinym autoimunitnim onemocnénim

0ocCB

Oligoklonalni pruhy

Protilatky vytvarené nékolika klony plazmatickych bunék

OCT

Optick& koherentni tomografie

Neinvazivni zobrazovaci metoda sitnice

RS

Roztrousena sklerdza

Chronické zanétlivé neurodegenerativni a demyelinizacni
onemocnéni centralniho nervového systému

SKNIL

Sekce klinické neuroimunologie a
likvorologie

Organizaéni slozka CNS CLS JEP

VEP

Vizualni evokované potencialy

Elektrofyziologickd metoda testujici integritu zrakové drahy
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2 ZAKLADNI INFORMACE O KLINICKEM DOPORUCENEM
POSTUPU

2.1 ZARAZENI KLINICKEHO DOPORUCENEHO POSTUPU

Kod a nazev KDP KKNEUO0030 — Klinicky doporuceny postup pro diagnostiku a
IéCbu roztroudené sklerézy a neuromyelitis optica

Autorsky obor 209 — Neurologie, 210 - Détska neurologie

Spolupracujici autorské obory Z&dné dalsi obory se vyvoje nezicastnily

2.2 ZDUVODNENI VYVOJE KLINICKEHO STANDARDU

Aktualizace KDP je vypracovana za Ucelem sjednoceni diagnostickych a terapeutickych postupd
v jednotlivych stadiich onemocnéni, k odstranéni odchylek od postupd dle EBM a harmonizaci
s Evropskymi doporucenymi postupy [27, 28, 98], aby tak zdravotni pojistovny mohly vSéem pacientdim
zajistit moderni a Ucinnou lécbu.

Roztrou3end skleréza (RS) je zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému (CNS)
s autoimunitnimi rysy v patogenezi. V dlsledku zanétlivych déjd dochazi jednak k demyelinizaci,
jednak k zaniku nervovych vlaken a neurond CNS. Klinicky se RS projevuje poruchami zraku, hybnosti
(centralni parézy), citlivosti, rovnovahy koordinace, sfinkterll, v pozdéjsich stadiich i poruchami
polykani a artikulace. K nespecifickym pFiznakdm patti Unava, deprese a kognitivni poruchy.

Onemocnéni ma prevalenci v CR dle recentnich idaj& 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 rliznou mirou Upravy neurologického nalezu) a prechazi pak
ve stadium chronické progrese s trvalym narlistem invalidity. U 10-15 % pacient( nardsta invalidita
od pocatku nemoci, jde o formu primarné progresivni. U 3 % pacientl probihd RS maligné s ¢asnou
invalidizaci i mezi atakami.

LéCebna intervence spociva jednak v podani kortikosteroidd v akutni atace, jednak v zavedeni
imunomodulacni 1éCby (IFNB, GA, teriflunomid, dimethyl fumarat) co nejdfive po stanoveni diagnozy,
v pfipadé nedostatecného efektu v Casné eskalaci lécby (natalizumab, fingolimod, ocrelizumab,
kladribin, alemtuzumab, mitoxantron, event. cyklofosfamid). Symptomatickd lécba je podavana
v kterémkoli stadiu nemaoci.

Jen vcasné zahajeni imunomodulacni 1é¢by midZe vést k oddaleni invalidizace pacienta, zlep3eni 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 a onemocnéni z jejiho SirSiho spektra (NMOSD) je demyelinizacni onemocnéni
CNS, dfive Casto zaménované za RS, které se vSak liSi imunopatologickymi pochody tykajicimi se
aquaporinovych kanall a klinickym prbéhem. Zanétlivé jsou predevsSim postizeny zrakové nervy
a micha. Ataky NMOSD jsou prevazné klinicky zavazné, ohrozujici pacienta rezidudlni invaliditou az
smrti. V akutnim stavu se léCebné zasahuje kortikosteroidy, eventualné vyménnou plazmaferézou,
dlouhodobé se pouzivda imunosuprese azathioprinem, protilatkou proti CD20 (napf. rituximab),
cyklofosfamidem, mitoxantronem, mykofenolat mofetilem, intravendznimi  imunoglobuliny,
methotrexatem, casto v kombinaci s oralnimi steroidy. DalSimi moznostmi jsou tocilizumab,
satralizumab, inebilizumab, ekulizumab. Jde o vzacné, ale velmi zavazné onemocnéni s prognézou
tézké invalidity, mnoho pacient( je léta vedeno pod diagndzou roztrousené sklerdzy a Gcinné Iéky jsou
podany pozdé.
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Péce o pacienty sRS a NMOSD miize byt zlepsena casnou diagnostikou a casnym
zahajenim imunomodulacni lécby. Jeji efektivita i vedlejSi GCinky musi byt sledovany a lécba
v pripadé nedostatecného Ucinku vCas eskalovana. Lécba o tyto pacienty vyzaduje multidisciplinarni
tym a je proto soustfedéna do specializovanych center.

VCasna diagnostika a v€asné zahajovani lIéCby u vSech pacientd s RS a NMOSD predstavuje nejvyssi
stupen kvality zdravotni péce a zaroven nejvyssi farmakoekonomickou efektivitu 1éCby. V pokrocilych
stadiich je zasadnim pfinosem symptomaticka 1écba, kterou je nutno nastavit tak, aby byla co nejdéle
zachovana unosna kvalita Zivota pacienta.

K dosaZeni cile pfispé&je klinicky standard:

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

sjednocenim postupd IéCby u téchto onemocnéni,

sledovanim efektivity a nezadoucich G¢ink& modernich léciv,

stanovenim pravidel ke sledovani efektivity péce,

zajisténim GcCelného vynaloZeni prostfedkd na diagnosticky a IéCebny proces ke zlepSeni Urovné
poskytované péce.

KDP formuluje doporuceni, ktera vyuzivaji nejmodernéjsich védeckych poznatkll ovéfenych viastnimi
zkusenostmi autor{ s cilem eliminovat neovérené a zastaralé postupy.

Zpisob ovéFovani KDP: Zatim neni v béZné praxi provadéno 7adné praktické ovérovani. Autofi
navrhuji ovérovani pomoci celostatniho registru pacientll s RS a NMOSD a vyhodnocovanim dat
o diagnostice a |écbé a jeji efektivité pomoci pravidelného zpracovavani dat tohoto registru.

2.3 ZPUSOB VYVOIJE KLINICKEHO DOPORUCENEHO POSTUPU

KDP byl vyvijen cleny Ceské neurologické spole¢nosti CLS JEP jako aktualizace predchoziho
dokumentu z roku 2012.

Doporucena doba acinnosti KDP

2 roky. Odbornym garantem KDP standardu je prof. MUDr. Eva Kubala Havrdova, CSc., ktera bude
dohlizet po dobu jeho Gcinnosti na jeho aktualnost.

2.3.1 VEDECKE OVERENI KLINICKEHO DOPORUCENEHO POSTUPU

Stavajici stav

Autorsky tym provedl vybér ze zahranicnich KDP tam, kde jsou k jednotlivym oddildm KDP
vypracovany, a vyuZzil je jako zaklad pro adaptaci na Ceské podminky. Literarni védecké dlkazy, které
jsou zakladem zahrani¢nich ,major recommendations", a také vlastni prace tuzemskych autor{
povazuje autorsky tym za dostatecné.

Navrhované reseni

Védecké dokazovani vydanych doporuceni u tohoto KDP 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 ovéfrovany 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 [28] 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 priméarniho cile (outcome)

(c) jasna definice vylucuijicich a vstupnich kritérii

(d) prihlédnuti ke ztratam (dropouts) a vyménam mezi skupinami (crossovers)
vCetné nizkého poctu takto postizenych pfipadd, ktery by sniZil potencial

pro zkresleni (bias)

(e) zakladni charakteristiky porovnanych soubori jsou uvedeny, pfiblizné
ekvivalentni nebo jsou pfipadné rozdily adekvatné statisticky korigovany

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

nebo

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

Trida III VSechny dalsi kontrolované studie (vcetné dobre definovanych kontrol
prirozeného priibéhu ¢i pacientd slouzicich jako vlastni kontroly)

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

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

Klasifikace doporuceni (sila doporuceni)

Urover A (zhodnocené jako efektivni, neefektivni ¢i Skodlivy postup) vyzaduje nejméné
jednu presvédcivou studii tfidy I nebo dvé konzistentni a presveédCivé studie tridy
1

Uroveri B (pravdépodobné efektivni, neefektivni Ci Skodlivy postup) vyZzaduje nejméné
jednu presvédcivou studii tfidy II nebo naprosty priikaz tridy III

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

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

3.1 VYMEZENI KLINICKEHO STAVU

Obory, kterych se standard tyka (dle Ciselniku obord Seznamu vykon():

209 — Neurologie

001 — VSeobecny prakticky Iékar, 210 — Détska neurologie, 301 — Pediatrie, 705 — Oftalmologie
Oblasti péce, kterych se klinicky standard tyka

Lécba akutnich stavli ambulantni, 18zkova standardni, intenzivni. Lécba chronickych stavl ambulantni,
v Centrech.

Skupina pacientd, kterych se standard tyka

Jednd se o skupinu dospélych i détskych pacientli s podezienim ¢ onemocnénim roztrousenou
sklerézou a neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho SirSiho spektra.

Vymezujici klinické klasifikace

Diagndzy
Kéd MKN-10 I Nazev MKN-10
G35 RoztrouSena skler6za — sclerosis multiplex
G36 Neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho Sirsiho spektra

Ostatni klinické klasifikace

Vykony

Kdd Seznamu Poznamka, upresnéni pro Ucely

Nazev ze Seznamu vykon(

vykond KDP
22363 Vyménna plazmaferéza -
29184 Evokované potencidly zrakové, sluchové nebo Evokované potencidly 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 Vysetfeni ocniho pozadi
neptrimym binokularnim oftalmoskopem (jedno
oko)
75143 Perimetr staticky (1 oko) Vysetieni perimetru
81331 Albumin v mozkomiSnim moku Albumin v mozkomiSnim moku
a séru
81369 Bilkovina kvantitativné (moc¢, mozkom. mok,
vypotek)
87433 Standardni cytploglcke barveni, V likvoru
za 1-3 preparaty
87447 Cytologické preparaty zhotovené
cytocentrifugou

Odborna cast
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Kéd Seznamu

Nazev ze Seznamu vykon(

Poznamka, upfesnéni pro Ucely

vykon( KDP

87449 Screeningové odecitani cytologickych nalez(
(za 1 preparat)

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 1gG v mozkomi$nim | VySetfeni nutné v likvoru i v séru
moku isoelektrickou fokusaci a naslednym
imunoblottingem

91487 Detekce autoprotilatek metodou neptimé VySetfeni protilatek proti
imunofluorescence aquaporinu 4 v séru (nepfima

imunofluorescence), eventualné
dalsich potrebnych autoprotilatek
- Opticka koherentni tomografie -
Material

Kod ATC Nazev

skupiny

HO02AB04 Methylprednisolon

LO3ABO7 Interferon beta-1a

LO3AB08 Interferon beta-1b

LO4AA23 Natalizumab

LO4AA31 Teriflunomid

LO4AX07 Dimethyl fumarat

LO4AA40 Kladribin

LO4AA34 Alemtuzumab

LO4AA36 Ocrelizumab

LO4AA42 Siponimod

LO3AX13 Glatiramer-acetat

LO4AA27 Fingolimod

LO4AX01 Azathioprin

LO4AA06 Mykofenolova kyselina

LO1XCO02 Rituximab

JO6BA02 Intravendzni lidsky imunoglobulin

LO1AAO1 Cyklofosfamid

LO4ACO7 Tocilizumab

- Satralizumab
- Inebilizumab
LO4AA25 Eculizumab
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Negativni klinické vymezeni
KDP nepostihuje podrobna doporuceni pro paliativni péci v zavérecnych fazich Zivota.
Jiné pouzivané klasifikace

EDSS (Expanded Disability Status Scale) — viz PRILOHA C. 8 SKALA DISABILITY EDSS (EXPANDED DISABILITY

STATUS SCALE)

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

3.2 VYMEZENI PROCESU PECE

Hlavni proces péce je ta Cast procesu, kterou KDP popisuje ve v3ech podrobnostech, ve kterém
probihaji klicové aktivity, které maji 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 pribéhu zajisténi dalsi péce, sledovani nemocného.

Vedeni 1éCby a management jsou fizeny v Centrech pro vysoce specializovanou péci pro RS a NMOSD
(dale Centrech) ve spolupréci s dalSimi odborniky, odbornymi neurologickymi pracovisti a praktickymi
Iékafi.

Kritéria vymezujici zahajeni hlavniho procesu

Poradi I Popis kritéria

1. | Vznik prvnich pfiznakd zanétlivého demyelinizacniho onemocnéni svédcicich (diferencialné
diagnosticky) pro moznou diagnézu RS ¢i NMO.

Kritéria vymezujici 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 diagndzu RS nebo NMOSD

Pacient s podezienim na diagnézu
RS nebo NMOSD

Prakticky lékaf nebo

Provedeni diferencialné diagnostickych vysetfeni: oy P
. jiny specialista
MR, lumbalni punkce
T e e o nebo CVSP pro RS a
(pri nejistoté dalsi vysetreni viz pfiloha 3) NMOSD

Podezfeni na diagnézu
RS/NMOSD nebo jeji
potvrzeni

Zjisténa jina etiologie s
obtii VL

Byla diagnéza
potvrzena v Centru?,

NE

N2
Odeslani pacienta Pra}li(r::;:geli:(;;;:bo
i Cer:jtiraa l;g;atvrzem nebo CVSP pro RS a
ey NMOSD

ANO
Byla diagnéza N
potvrzena v Centru?, o
ANO
Doslo ke stabilizaci Hrozi nebezpeti
stavu pacienta? z prodleni?
Lé¢ba ataky/relapsu? Lécba ataky,
u pacientd lécenych
IFNB vys. NABs a MxA
€ NE Toleruje pacient Zména na jiny
Zahdjeni a sledovani lécbu? imunomodulacni lék Opakované
imunomodulaéni lé¢by pozitivni?
ANO NE
& Létba
T Pokracovani . )
ObtéZuji pacienta . - Glatiramer acetatem, a5
v imunomodulaéni ) o Eskalace lécby —
symptomy? lé2be teriflunomidem,
dimethyl fumaratem
Symptomatickd lécba

Pokracovani v
eskalacni lécbé

Rozhodovani

Zména preparatu

Pozdni stadium Legenda;
nemoci - ukonceni
imunomodulaéni nebo

imunosupres. terapie?

Amb.ul?ntm Predani do nasledné
specialista- | p----of ) P .
p—— (dispenzarni) péée —Spojnice - proces—>
Akce L Role
____ Spojnice —role ____
(odpovédnost v procesu)
@ BUD A NEBO Centrum
! Lécba mize probéhnout i mimo Centrum 2 Pfi ztraté schopnosti chiize
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Pacient s pozvolnym narlistem neurologické symptomatologie

Pacient s pozvolnym nartistem

neurologické symptomatologie
slucitelné s RS

Provedeni diferencialné diagnostickych vysetreni:
MR, lumbalni punkce
(pri nejistoté dalsi vysetieni viz priloha 3)

Prakticky lékaf nebo
jiny specialista

Byla diagnéza
potvrzena v Centru?,

NE
N

Podezieni na dg RS
nebo jeji potvrzeni -
primarni progrese

Odeslani pacienta
do Centra k potvrzeni
diagndzy

Prakticky lékaF nebo
jiny specialista
nebo CVSP pro RS a

ANO

Byla diagnéza

potvrzena v Centru?

ANO

c Létba

ocrelizumabem,
monitorace v CVSP,
symptomaticka lécba

ANO

Symptomatickd Iécba

Pozdni stadium
nemoci - ukonéenf
imunomodulaéni nebo
imunosupres. terapie?

Pfedani do nasledné
(dispenzarni) péce

! Pfi ztraté schopnosti chiize

Zjisténa jind etiologie

nebo CVSP pro RS a
NMOSD

Jiny proces

NMOSD
N
Ambulantni
specialista -
neurolog
Odborna cast
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4 KVALIFIKACNI A TECHNICKE POZADAVKY
NA POSKYTOVATELE

4.1 KVALIFIKACE INSTITUCE POSKYTOVATELE A JEJICH ODDELENI

Péle o pacienty probihda na pracovistich spliiujicich podminky a poZadavky dle platné legislativy,
predpist MZ CR, nejcasté&ji na neurologickych oddélenich a to v Centrech vysoce specializované péce
pro RS a NMOSD, CVSP pro RS a NMOSD (viz PRILOHA €. 9 PODMINKY VZNIKU CVSP PRO RS A NMOSD).
Centrum je specializované pracovisté v rdmci zdravotnického zafizeni vysSiho typu: fakultni nebo
krajska nemocnice po splnéni podminek persondlniho a technického vybaveni. Jde
o superkonziliarni pracovisté s multidisciplinarni péci s nadregionalni plisobnosti. Zajistuje komplexni
zakladni i specializovanou diagnostiku a terapeutickou péci o pacienty s demyelinizacnimi
onemocnénimi CNS.

4.1.1 PREDNEMOCNICNI PECE

Diagnostika roztrousené sklerézy a neuromyelitis optica je Casto zahajena, diky nespecifickym i
diskrétnim priznakm na pocCatku onemocnéni, praktickymi lékafi, lékafi jinych odbornosti. Pacienti
jsou jimi odeslani k neurologovi.

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

4.1.2 NEMOCNICNI PECE

vvvrs

v pfipadé slozZitéjsi diferencialni diagnostiky a v pripadé lécebnych postupl, které neni mozno
realizovat ambulantné.

V pripadé tézké akutni ataky mdZe byt nutna i intenzivni péce, predevSim u NMO, na l8zkach ARO,
funkci a provedenim vyménnych plazmaferéz. Po stabilizaci stavu je pacient pfedan na specializované
pracovisté — neurologické pracovisté s vazbou na Centrum. Pacient se znamou diagnézou 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 mésicd) v Centrech pro demyelinizacni onemocnéni. U pacientd v pozdnich stadiich onemocnéni
s tézkymi hybnymi poruchami zajiStuje symptomatickou terapii neurologicka ambulance nejblize
bydlisti pacienta. V pozdnich stadiich onemocnéni nemusi byt jiz mozna péce o pacienta v domacim
prostiedi, je nutné umisténi pacienta na l3zku nasledné péce, kde by na symptomatickou lécbu mél
dohlizet neurolog v pravidelnych intervalech (3-6 mésict).

4.2 TECHNICKE POZADAVKY

Technické pozadavky musi odpovidat moznosti provést nasledujici vySetieni a vykony:

zobrazovaci vySetfeni — MR mozku a michy,

vySetreni ocniho pozadi, a perimetru a OCT,

laboratorni vySetieni,

vyménna plazmaferéza,

specialni technika v elektrofyziologické laboratofi (evokované potencidly, dalsi techniky
pro diferencialni diagnostiku — EEG, EMG),
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e biochemicka laboratof k vySetfeni likvoru (kromé standardnich vySetfeni i oligoklonalni pasy
vCetné lehkych fetézcl a zprostfedkovani vySetifeni protilatek proti aquaporinu-4, ev. dalsich
autoprotilatek).

Technické a personalni kvalifikacni pozadavky pro diagnostiku a lécbu pacientd s RS/NMOSD
v Centrech pro demyelinizacni onemocnéni jsou podrobné&ji uvedeny v PRiLOZE €. 9 PODMINKY VZNIKU
CVSP PRO RS A NMOSD.

4.2.1 PREDNEMOCNICNI PECE

Pfednemocnicni péce znamena predevsim selekci nemocnych, zachyt pacientll suspektnich z RS
a NMOSD. Diagnostika je moznéa s vyuZitim dalSich pracovist’ vybavenych potfebnou technikou. Jde
o zakladni technické vybaveni standardni ambulance, dale jiz specialni technika viz vySe. Pokud se
nejednd o zavazny stav s tézkou poruchou hybnosti nebo ohrozenim vitalnich funkci, Ize diagnostiku
provést ambulantné, a to nejlépe v CVSP pro RS a NMOSD. Technické a personalni zabezpeceni jsou
uvedeny v PRILOZE C. 9 PODMINKY VZNIKU CVSP PRO RS A NMOSD.

4.2.2 NEMOCNICNI PECE

Nemocnicni péCe je poskytovana k diagnostice a |écbé u zavaznych stavll s nutnosti zabezpeclit
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 1éCbé akutni ataky NMOSD a pfi léCbé tézké ataky RS
refrakterni na kortikosteroidy se pouZivaji vyménné plazmaferézy (centrifugacni nebo membranové),
k ¢emuz je potfebny separator krevnich elementl. Pfi doléCovani akutni ataky musi byt zajisténa

vvvvvv

4.2.3 NASLEDNA PECE

Naslednd péce je provadénd v CVSP pro RS a NMOSD. Technické zabezpeceni viz PRILOHA C. 9
PODMINKY VZNIKU CVSP PRO RS A NMOSD.

V pozdnich stadiich choroby, kdy je nevyhnutelny pobyt na 18Zkach nasledné péce nebo je zajisténa
komplexni domaci péCe, musi byt zajiSténa kromé symptomatické IéCby ordinované neurologem
i odborna rehabilitacni péce.

4.3 PERSONALNI KVALIFIKACNI POZADAVKY

4.3.1 PREDNEMOCNICNI PECE

Zakladni ambulantni péci poskytuje lékaF se specializovanou zplsobilosti v oboru neurologie (dale
neurolog) s erudici v problematice demyelinizacnich onemocnéni, ktery je soucasti tymu CVSP pro RS
a NMOSD.

Vedoucim Centra je neurolog, v SirSim tymu je dale radiolog, imunolog, likvorolog, oftalmolog,
psycholog, urolog, détsky neurolog, fyzioterapeut, gynekolog (viz PRILOHA €. 9 PODMINKY VZNIKU CVSP
PRO RS A NMOSD).

4.3.2 NEMOCNICNI PECE

PéCe o pacienty s akutnim, tézkym prlibéhem NMO, eventualné 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 péée a na ARO. Je nutnd dostupnost vyménné plazmaferézy.
Dle stavu je zapotiebi spolulicast dalSich odbornosti a specialistli v diagnostickém i lé¢ebném
programu (oftalmolog, radiolog, urolog, revmatolog apod.).
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4.3.3 NASLEDNA PECE

Nasledna péce musi byt pod kontrolou neurologll a dalSich specialistd, vzdy ve spolupraci s praktickym
Iékafem, fyzioterapeutem a socialnimi pracovniky.

Doporuceni pro kapitolu Kvalifikacni a technické pozadavky
na poskytovatele

Poradi

Doporuceni

Odkaz

Klasifikace )
na literaturu

1.

Definitivni stanoveni diagnézy CIS (klinicky izolovany syndrom,
clinically isolated syndrome, s vysokym rizikem vyvoje v RS),
RS a NMOSD a dlouhodoba Iécba DMD se realizuje v Centrech
pro demyelinizacni onemocnéni, kde se provadi i monitorace
|éCby.

IV/D -

Zakladni diagnostiku RS a NMOSD u dospélych, 1é¢bu akutni
ataky RS a NMOSD a lécbu RS a NMOSD v pozdnich stadiich
nemoci, kdy jiZz neni indikovana lé¢ba DMD, miZe provadét
i prakticky neurolog nebo Ilizkové neurologické oddéleni

s moznosti kdykoli konzultovat Centrum.

IV/D -

U pacientd pod 18 let véku se diagnostika realizuje na IGzkovych
oddélenich détské neurologie, pacient je predan do Centra az

s definitivni diagnézou. LéCba prvni ataky (klinicky izolovaného
syndromu) se déje vétsinou za hospitalizace, mize vSak
probéhnout i ambulantné.

IV/D -
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5 POPIS NEMOCI A JEJi ZACATEK

5.1 DEFINICE NEMOCI

Roztrou3ena skleréza (RS) je chronické zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému (CNS)
s autoimunitnimi rysy v etiopatogenezi. V dlsledku zanétlivych déjli dochazi k demyelinizaci, k zaniku
nervovych vldken a neuronl CNS i k poskozeni neuroglie CNS. Klinicky se RS projevuje poruchami
zraku, hybnosti (centralni parézy), citlivosti, rovnovahy, koordinace a sfinkterll, mozeckovym tfesem,
v pozdéjsich stadiich i poruchami polykani a artikulace. K nespecifickym pfiznaklim patfi Gnava,
deprese a kognitivni poruchy.

RS je nejcastéjsi pricinou netraumatické invalidity mladych dospélych.

Prvni ptiznaky se objevuji nejCast&ji mezi 20. — 40. rokem véku, ale mohou se vyskytnout v détstvi,
adolescenci a také u starsich jedincl. U 85 % pacientll s RS probihd onemocnéni zpoCatku formou
atak a remisi (s rliznou mirou Upravy neurologického nalezu — k pozvolné progresi dané Ubytkem
nervovych vlaken dochazi jiz v asnych fazich nemoci) a prechazi pak ve stadium sekundarni progrese
s trvalym nardstem invalidity. U 10-15 % pacientl narlsta invalidita od poc¢atku nemoci, jde o formu
primarné progresivni. U 3 % pacientd probihd RS maligné s progresi mezi atakami a Casnou
invalidizaci. Nova klasifikace [66] déli onemocnéni na klinicky izolovany syndrom ¢i remitentni RS
(s aktivitou nebo bez) a progresivni RS (s progresi a aktivitou, s progresi bez aktivity, bez progrese
s aktivitou, bez progrese a bez aktivity).

Ataka RS je definovana jako manifestace novych nebo rekurentnich symptom( trvajicich déle nez 24
hodin (vCetné paroxysmalnich symptomd) v nepfitomnosti horecky nebo infek¢niho onemocnéni.
Ataka mUZe byt lehka, stfedni nebo tézka. Lehka ataka je definovana vzestupem EDSS o 0,5 stupné
nebo zvySenim o 1 bod v 1 az 3 FS (kromé sfinkter@ a mentalnich funkci). Stfedni ataka — vzestup
celkového EDSS o 1 aZ 2 body nebo zvy3eni o 2 stupné v 1 nebo 2 funkcnich systémech (FS) nebo
vzestup o 1 stupen ve 4 a vice FS. Tézka ataka — prekroceni kritérii stredné tézkého relapsu, tedy
vzestup EDSS o 2,5 bodu a vice, nebo zvySeni o 2 stupné ve 3 a vice FS, ¢i 3 stupné v 1 FS. Tézka
ataka mize byt definovana i nutnosti hospitalizace, pokud tato hospitalizace neni vysvétlena jinym
komplikujicim onemocnénim nebo jinym dlivodem nezZ tiZi ataky.

Onemocnéni se vyskytuje dvakrat aZ tiikrat ¢astéji u Zen nez u muzd. [41] Prevalence choroby se v CR
odhaduje na vice nez 170/100000 obyvatel, incidence na 7-10 pfipadl na 100 000 obyvatel za rok.
[104]

Neuromyelitis optica a onemocnéni jejiho SirSiho spektra (NMO spectrum disorders, NMOSD) je
zanétlivé onemocnéni CNS dfive Casto zaménované za RS, které se vSak lisSi imunopatologickymi
procesy tykajicimi se akvaporinovych kanallli a klinickym pribéhem. Zanétlivé jsou predevsim
postizeny zrakové nervy a micha. Ataky NMOSD jsou prevazné klinicky zavazné, ohroZujici pacienta
rezidudlni invaliditou az smrti. Onemocnéni zacind vétsinou kolem 30. roku Zivota, postihuje 5-10x
Castéji zeny. Jeho prevalence se odhaduje na 1,5 % demyelinizanich onemocnéni. Vzhledem k tomu,
Ze fada pacientl vyvinula ataky zanétu zrakového nervu a michy v rlizném odstupu a naplnila
revidovana diagnosticka kritéria pro NMOSD z r. 2006 s vyraznym prodlenim, byl implementovan
termin ,,neuromyelitis optica spectrum disorders* — NMOSD. Zahrnuje predevsim tzv. limitované formy
jako izolované i rekurentni formy optickych neuritid nebo myelitid s pozitivitou AQP4-IgG,
popf. i kmenové syndromy jako je area postrema sy s pozitvitou téchto protilatek. U Casti pacientl
vSak tyto protilatky v séru nenachazime a pro stanoveni této diagndzy je potreba specifickych
pozadavkl stran klinickych pfiznakl a nalezd na magnetické rezonanci — viz PRILOHA C. 2 DIAGNOSTICKA
KRITERIA NMOSD. Lécba je v obou pfipadech shodna a je potreba ji zahajit jiz po prvni atace nemoci.

Detailni epidemiologické a statistické Gdaje naleznete z dlvodu jejich provazanosti v kapitole
8 STATISTICKE INFORMACE, STR. 31.
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5.2 RIzIKA, PRICINY A PREVENCE ONEMOCNENI

5.2.1 RIZIKA A PRICINY ONEMOCNENT{

Komplexni imunopatogeneze onemocnéni je dosud nejasna. V lézich CNS jsou popsany zanétlivé
a degenerativni pochody. V imunitnich procesech se uplatiuji vlivy genetické, hormonalni
a environmentalni (jako rizikové faktory jsou znamy vlivy koufeni, prodélané virové infekce jako
infekéni mononukledza, nedostatek vitaminu D, nadbytek soli v potravé, obezita). [63, 114]

Nejcastéjsi pricinou manifestace nebo zhorSeni RS ¢ NMOSD jsou stavy oslabeni organizmu jako
respiracni Ci jiné infekce, stres, operacni zatéz v souvislosti s celkovou anestézii, ockovani. U zen maji
velky dopad hormondlni vlivy — porod a zejména poporodni obdobi, menstruace, menarche,
menopauza.

Interni a autoimunitni komorbidity mohou prdbéh nemoci a typ lé¢by 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 lze u vétSiny pacientd docilit pouze véasnym zahajenim imunomodulacni
|éCby a jeji vCasnou eskalaci pfi nedostateCném efektu, ktery je definovan jako pfitomnost relapsu,
progrese disability nebo aktivita na MR. Dal$imi mechanismy jsou péce o fyzickou a psychickou kondici
pacienta, ¢asna lécba a dostatecné doléCovani interkurentnich infekci, nekoufeni, management stresu,
normalizace vahy, eliminace nadmérné zatéze a Uprava pracovnich podminek.

5.3 DALSI POUZIVANE KLASIFIKACE ONEMOCNENI

Dle etiopatogeneze

V casném stadiu je u 85 % pacientl onemocnéni klasifikovano jako relabujici-remitujici, v dalim
pribéhu jako sekundarné progresivni, u 10-15 % pacientd s pozvolnym narlistem invalidity jde
o primarné progredujici prlibéh a u 3 % pacientd o maligni prlbéh s relapsy a narlstem invalidity
mezi nimi (relabujici progredujici forma). [67] Novéjsi klasifikace déli RS na klinicky izolovany syndrom
¢i relabujici-remitujici RS (s aktivitou nebo bez) a progresivni RS (s aktivitou a progresi, s aktivitou bez
progrese, bez aktivity a s progresi, bez aktivity a bez progrese). [66]

Dle postiZzené lokalizace

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

Dle tiZze neurologického nalezu a stadia invalidity

Skala disability EDSS (Expanded Disability Status Scale) — viz PRILOHA C. 8 SkALA DISABILITY EDSS
(EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE).
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6 PROCES PECE

6.1 ANAMNEZA A KLINICKY OBRAZ PRI VZNIKU ONEMOCNEN]

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

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

Klinicky se RS projevuje poruchami zraku, hybnosti (centralni parézy), citlivosti, rovnovahy, koordinace
a sfinkterl, mozeckovym tfesem, v pozdé€jSich stadiich i poruchami polykani a artikulace.
K nespecifickym pfiznakdm pat¥i Unava, deprese a kognitivni poruchy.

Mezi zakladni projevy NMOSD patfi tézké ataky myelitidy (s vétSinou symetrickymi poruchami
motoriky, sensitivity i sfinkter() a/nebo uni- ¢i bilateraini tézké optické neuritidy. Mezi dalsi pfiznaky
patfi nauzea, tézka Skytavka, vertigo a postizeni mozkovych nervli, méné Casto diencefalické poruchy
nebo cerebralni syndromy.

6.2 DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diagndza RS a NMOSD je zaloZzena na vyskytu klinickych pFiznakd typickych pro RS ¢ NMOSD,
pozitivnim nalezu na MR zobrazeni a vylouceni ostatnich pficin klinickych projevll. Diagndzu RS
podporuje nalez 2 a vice nez 2 OCB v mozkomiSnim moku, které nemaji korelat v séru, nebo priikaz
lehkych fetézcd kappa nebo lambda v mozkomiSnim moku. Nepfitomnost OCB diagnézu RS
nevylucuje, je vsak tfeba vétSiho diferencialné diagnostického Usili (viz PRILOHA C. 1 DIAGNOSTICKA
KRITERIA RS, PRILOHA C. 3 DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA RS, PRILOHA C. 4 DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA RS A
NMOSD u_ DETf). Diagnézu NMOSD podporuje nélez protilatek proti akvaporinu 4 nebo proti
myelinovému oligodendrocytarnimu glykoproteinu v séru. Diagnosticka kritéria pro RS jsou zaloZzena
na prlkazu demyelinizanich pfihod v Case a prostoru, pficemz pfitomnost OCB v likvoru mize
nahradit priikaz diseminace v Case. Tam, kde nelze zatim prokadzat diseminaci v Case, hovofime
0 klinicky izolovaném syndromu.

6.2.1 PREDNEMOCNICNI PECE

Diagnostiku a diferencidlni diagnostiku provadi ambulantni neurolog nebo probihd v Centru
pro demyelinizacni onemocnéni (CVSP — centrum vysoce specializované péce; viz PRILOHA C. 1
DIAGNOSTICKA KRITERIA RS, PRILOHA €. 2 DIAGNOSTICKA KRITERIA NMOSD, PRiILOHA €. 3 DIFERENCIALNI
DIAGNOSTIKA RS, PRILOHA C. 4 DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA RS A NMOSD U DETI).

V rdmci diagnostiky je nutné proveést:

e neurologické vySetfeni,
MR mozku, C michy, event. Th a L michy,
laboratorni vySetieni k vylouceni jinych pfic¢in demyelinizacni prihody (biochemické, likvorologické,

revmatologické, imunologické vcetné vylouceni vaskulitid, event. genetické - vylouceni
trombofilnich stavll, heredodegenerativnich a jinych onemocnéni, jako napf. spinocerebellarnich
ataxii apod.),

e pii nejasnych nalezech zrakové evokované potencialy, OCT.

Ke zhodnoceni klinickych, zobrazovacich, laboratornich a elektrofyziologickych nalezl je nutno Fidit se
doporucenymi diagnostickymi kritérii (viz PRILOHA C. 1 DIAGNOSTICKA KRITERIA RS, PRILOHA C. 2
DIAGNOSTICKA KRITERIA NMOSD, PRiLOHA €. 3 DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA RS, PRiLOHA . 4 DIFERENCIALNI
DIAGNOSTIKA RS A NMOSD U DETY).
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6.2.2 NEMOCNICNI PECE

Diagnostika a diferencialni diagnostika je stejna jako v pfednemocnicni 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 v Centrech vysoce specializované péce pro RS a NMO. U stavi pfi akutni
atace v pripadg, ze nelze l1éCbu podavat ambulantné nebo hrozi komplikace podavané Iécby, probiha
v ramci hospitalizace. Lécba se ¢leni na imunomodulacni/imunosupresivni a symptomatickou.

Imunomodulacni/imunosupresivni 1é¢ba se déli na 1écbu akutni ataky v kterémkoli stadiu choroby
a na lécbu dlouhodobou k omezeni poctu atak a oddaleni progrese choroby.

Symptomaticka lécba je pouzivana podle symptoml choroby v kterémkoli stadiu nemoci.
Symptomatickou lécbu dopliuji podplrna a reZzimova opatieni (prevence a vCasna lécba infekdi,
vitamin D, prevence a lécba osteopordzy Ci dalSich komorbidit).

Lécba akutni ataky RS i NMOSD obsahuje pulsni intravenézni nebo oralni terapii kortikosteroidy
s prevenci vedlejSich Ucinkd jejich podani. [28]

U pacientd s NMOSD je potfeba po ukonceni pulzni terapie pokraCovat s podavanim peroralnich
kortikoid& s postupnou detrakci. Rychlé vysazeni této lécby mlze vést k dalsi atace nemoci.
Pfi nedostatecném efektu (predevsim u NMOSD) se v dalsi linii pouZije série vyménnych plazmaferéz
nebo imunoadsorpce. [65, 91] LéCbu akutni ataky provadi i ambulatni neurolog nebo kterékoli
neurologické oddéleni nemocnice.

6.3.1 ZAHAJENI IMUNOMODULACNI LECBY

Zlepsujici se moznosti Iécby umoznuji individualizovat terapii, pfiCemz pacienti i poskytovatelé péce
musi v procesu sdilenych rozhodnuti spole¢né zvazovat Ucinnost, nezadouci ucinky i potencialni
poskozeni jak lé¢bou, tak chorobnym procesem samotnym.

-7 =

akceptovana definice umoznuijici Iékariim klasifikovat pacienty jako vysoce rizikové Ci nizce rizikové
za UCelem vybéru léCebné strategie. Pro horsSi progndzu sveédci polysymptomaticky zacatek nemoci,
cerebellarni a misni ptiznaky na zacatku, nedostatecna Uprava po prvni atace, velky pocet ¢i objem T2
Iézi na MR, zndmky atrofie na MR, pfitomnost enhancementu gadolinia, kratky odstup mezi prvnimi
atakami, ale také vyssi vék vzniku pfiznakl ¢ muzské pohlavi. Zatim neexistuji biomarkery podle
kterych Ize predvidat odpovidavost na konkrétni l1é¢bu.

Oddaleni zahajeni Iééby u klinicky izolovaného syndromu vede k casnéjSimu vyskytu dalsi aktivity
nemoci, coz je efekt prokazatelny jesté po 11 letech nemoci. [59] VSechny nize jmenované Iéky
prokazaly signifikantni IéCebny efekt v porovnani s placebem.

Imunomodulacni terapie u pacientd po klinicky izolovaném syndromu nebo v relabujicim-remitujicim
stadiu RS s vysokou aktivitou choroby definovanou jako 2 ataky za 2 roky se zahajuje interferonem
beta, glatiramer acetatem, teriflunomidem nebo dimethyl fumardtem. Vzhledem k rdizné tolerabilité
DMD preparatl (flu-like syndrom, kozni reakce, mira hepatotoxicity, atd.), frekvenci podavani
(1x za dva tydny, 1x tydné, 3x tydné, ob den, denné) a aplikacni formé (s. c., i. m., p. 0.), ma kazdy
jednotlivy DMD preparat své specifické indikacni postaveni, a tudiz z této povahy jednotlivych DMD
preparatd jejich vzajemna zastupitelnost neni mozna. Pfi vzniku nezadoucich projevl léCby je
indikovana zména léku ve stejné linii.

V ramci optimalizace terapie (pfi vzniku nezadoucich projevl IéCby, neefektivité definované jako lehka
ataka, vyvoji neutralizacnich protilatek proti IFNB, apod.) se provadi zména preparatu za za dosud
nepouzity preparat, tzv. ,lateralni switch.
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Pfi zhorSeni neurologického stavu (stfedné tézka ataka, progrese disability, aktivita ¢i progrese na MR)
se eskaluje pouzitim preparatu UcinnéjSiho — moduldtorem S1P receptorl, kladribinem,
natalizumabem, protilatkou proti CD-20 nebo alemtuzumabem, popf. pfi neucinnosti vySe uvedenych
je mozna lécba mitoxantronem nebo cyklofosfamidem, a to pfi dodrzeni pFisné farmakovigilance.
Vzhledem k rozdilnému mechanismu Gcinku eskalacnich 1ékl je pfi neucinnosti jednoho z nich
indikovan prechod na jiny eskalacni 1ék, a to pFi zvazeni bezpecnosti pacienta. Ve zcela vyjimecnych
pfipadech, pfi selhani konvencni terapie (vysoce maligni prlibéh) je indikovana imunoablace
s podporou autolognich krvetvornych kmenovych bunék. Pfibyva dat, prokazujicich, ze vcasna
eskalace vede ke zpomaleni progrese nemoci a asi u 20% pacientd ke zlep3eni stavu, nelze ji tedy
odkladat. [72, 44]

Lécbu velmi aktivni RS definované jako dvé ataky béhem jednoho roku nemoci je moZzné zahajit
modulatorem sfingosin fosfatovych receptorli, natalizumabem nebo alemtuzumabem. Data ze studii
s léky pro onemocnéni s vySsSi aktivitou ukazuji vyssi efektivitu u podskupin pacientll, u nichZ byla
IéCba pro aktivnéjsi onemocnéni pouzita jako prvni volba (oproti pacientlim léCenym léky pro méné
aktivni onemocnéni). [103]

U primarné progresivni RS je indikovana lécba protilatkou proti CD-20 (viz. VYvOJOVY DIAGRAM PACIENT
S POZVOLNYM NARUSTEM NEUROLOGICKE SYMPTOMATOLOGIE), nezahajuje se u dlouhodobé stabilizovanych
stavd s vysokym stupném invalidity presahujicim EDSS 6,0.

U sekundarné progresivni RS s aktivitou je indikovana lécba siponimodem.

Klinicka, laboratorni a MR monitorace je popsana v prilohach u jednotlivych IéCebnych postupd
(PRILOHA €. 5 LECEBNA SCHEMATA RS A NMOSD, PRILOHA €. 6 SYMPTOMATICKA TERAPIE RS, PRiLOHA C. 7
FARMAKOVIGILANCE PRI LECBE RS A NMOSD).

Lécba prvni linie k prevenci dalsi ataky NMOSD sestava z podani azathioprinu a prednisonu
(ten navazuje na intravenézni podani methylprednisolonu a postupné jej v tydnech snizujeme
a pri nékolikamésicni stabilizaci vysadime zcela), nebo rituximabu (v Uvodu opét s taperem
kortikosteroidll), ten preferujeme u AQP4-IgG pozitivnich pacientd s reziduadlni symptomatikou
po prvni atace. Rituximab mize byt i v druhé linii, v pfipadé, Ze selZe terapie azathioprinem. V druhé
linii Ize také pouzit tocilizumab, mykofenolat mofetil, methotrexat, mitoxantron a IVIG. V treti linii je
jen u pacientll s pozitivitou AQP4-1gG ke zvazeni eculizumab, ktery ma jiz schvaleni FDA a EMA
pro terapii NMO. (Ve schvalovacim procesu jsou dale satralizumab a inebilizumab.) V pfipadé selhani
vySe uvedené lécby mohou pfijit v Uvahu vyménné plazmaferézy nebo imunoadsorpce v chronickém
rezimu pri zajisténi cévniho pristupu.

Symptomaticka lééba zahrnuje ovlivnéni poruch chlize, spasticity, deprese, sfinkterovych
a sexualnich poruch, bolesti, Unavy, tfesu, hybnych a kognitivnich funkci, a to nezavisle na stadiu
choroby. [46]

6.3.2 UKONCENI IMUNOMODULACNI LECBY

Imunomodulacni [écbu Ize ukondit teprve tehdy, pokud progrese onemocnéni RS hodnocena Skalou
EDSS presahne hodnotu 6,5 a pokud relabujici-remitujici pribéh dosahne sekundarné progresivniho
stadia bez relapsu.

6.4 NASLEDNA PECE

Lécba ve stabilizovaném stavu je fizena a sledovana ambulantné v CVSP pro RS a NMO.
Dispenzarizace s pravidelnymi kontrolami je nutna ke sledovani efektu imunomodulacni IéCby, jejim
zménam, Upravé davek symptomatickych léCiv a k monitoraci nezadoucich Gcinkd léCby. V pozdnich
stadiich nemoci, kdy pacient neni jiz IéCen imunomodulacni nebo imunosupresivni terapii, mdze
sledovani probihat u ambulantniho neurologa, symptomaticka lé¢ba mlze byt konzultovana se
specializovanym Centrem podle potfeby.
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6.4.1 NASLEDNA USTAVNI A REHABILITACNI PECE

Udrzovani pfimérené kondice pacientd s RS a NMOSD je velmi ddlezité. U nemocnych preléCenych
pro ataku s hybnymi poruchami Ize vyuzit ¢asné odborné |éCebné Ustavni rehabilitace, ktera by
potencovala IéCebny 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 rehabilitacnim pracovnikem (fyzio- a ergoterapeutem).
V pozdnich stadiich choroby je ¢asto nutna Ustavni péce, i tam musi byt zajisténa odborna rehabilitace
a symptomaticka Iécba vcetné psychoterapie.

6.4.2 NASLEDNA AMBULANTNI PECE

Prevence recidivy stavu

Zakladni prevenci recidivy u RS a NMOSD je zavedena imunomodulacni terapie. Dopliikovou prevenci
je priméfena Zzivotosprava s dodrzovanim zasad zdravotni hygieny (vylouceni koufeni, dostatek
odpocinku, spanku, pohybové aktivity, vyvazené stravy s vitaminy véetné suplementace vitaminu D
pfi kontrolach hladin, udrzovani pfimérené vahy) a spoluprace pacienta s lIékarem. [33]

Vzhledem k autoimunitnim rysim etiopatogeneze onemocnéni a nutnosti imunomodulacni
a imunosupresivni terapie jsou pacienti ohroZeni dekompenzaci stavu pfi virovych a bakterialnich
infekcich, proto prevence téchto nakaz je nutna. Plati vSeobecna doporuceni jako omezit pobyt
v kolektivech nebo hromadnych dopravnich prostfedcich predevsim v dobé vétsiho vyskytu virdz.
Koureni je zcela nevhodné - prokazatelné zhorSuje prlbéh choroby i nalez na MR. [26]
Dekompenzace mlze byt zplisobena fyzickym pFetizenim i psychickymi stresy. U pacient{l s potfebou
operacniho nebo stomatologického zakroku je treba 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 NMOSD fadime mezi autoimunitni, chronickd a progresivni onemocnéni. Diky pokrokim
v poznatcich o imunopatogenezi a zavedeni patogeneticky orientované terapie do bézné praxe bylo
dosazeno vyznamného zlepSeni prognézy nemocnych a oddaleni invalidity u vétSiny pacientd, u nichz
byla v€as imunomodulacni lécba zahdjena. Diky zavedeni nékterych Iék( Ize definovat dosazeni
dlouhodobé remise ¢i dokonce zlepSeni klinického stavu. Stav dlouhodobé remise (koncept
N0 _evidence of disease activity", NEDA) je v soucasnosti akceptovanym cilem farmakoterapie.
Koncept NEDA-3 sestava z nepiitomnosti relapsd, nepfitomnosti progrese neurologického nalezu
a nepiitomnosti novych i zvétSujicich se 1ézi na MR a nepfitomnosti gadolinium vychytavajicich lézi
na MR [42]. Koncept NEDA-4 pridava k predchozim pozadavkdim jesté vyvoj atrofie mozku srovnatelny
se zdravymi vékem odpovidajicimi jedinci, tedy nepresahujici 0,4 % rocné. Je prokazana korelace mezi
vyvojem atrofie CNS a vyvojem invalidity [79, 92].

Nesplnéni konceptu NEDA predikuje budouci zhorSovani stavu pacienta. [86] Nejvyssi prediktivni
hodnotu ma kombinace klinickych a MR kritérii. V hodnoceni MR ma vétsi prediktivni hodnotu nova
nebo zvétsujici se T2 léze oproti Iézi gadolinium enhancujici. [84] Provést MR je doporuceno
pred zahajenim I1éCby, za 6 a 12 mésicli a dale po 12 mésicich 1éCby, nevyzaduje-li aktivita nemoci
nebo bezpecnostni dlvody jiné schéma. [108] Pouziti gadolinia pfi monitoraci nemoci je vhodné
omezit na minimum, jeho zasadni vyznam zlstava pfi diagnostice a diferencialné diagnostickych
pochybnostech.

Odborna cast Stranka 23 z 97




KKNEU0031 — Klinicky doporuceny postup pro diagnostiku a Iécbu roztrousené sklerézy a neuromyelitis

optica a onemocnéni jejiho Sirsiho spektra, verze 2.0

Fakt, Ze pacient nespliiuje koncept NEDA, musi vést ke zméné stavajici terapie [117], ktera
by omezila poskozeni CNS lépe nez lé¢ba predchozi. Sledovani sloZzek konceptu NEDA je podstatou
monitorovani pacienta v klinické praxi Center pro demyelinizacni onemocnéni. O zméné lécby a vybéru
vhodné dalsi 1éCby rozhoduje oSetfujici neurolog po dohodé s pacientem s ohledem na jeho
komorbidity, pomér benefitu a rizika navrhované lécby, Zivotni styl a predpokladanou adherenci
k 1é¢bé. Zhodnoceni, zda méné Ucinny preparat funguje, se vétsinou provadi az po 6-9 mésicich, aby
byla dana Sance mechanismu Ucinku léku (neplati, pokud se v tomto obdobi vyskytnou ohrozujici
invalidizujici relapsy, kde je pravdépodobné, ze méné ucinny preparat by stabilizaci nemoci nezajistil).

Progndza pacienta zavisi do znacné miry na vCasnosti zavedeni imunomodulacni 1éCby, rozpoznani, Ze
nema dostatecny efekt, a véasné eskalaci na Uc¢innéjsi léky [15, 44, 50, 55, 56].

U NMOSD je invalidita ndsledkem atak onemocnéni a zakladnim cilem chronické imunomodulacni 1écby
je jejich potlaceni, popf. snizeni tize relapsu. Lécba atak kortikoidy musi byt zahajena bezprostfedné
a v pripadé velmi rychlého rozvoje pfiznakd je nutno neotdlet se zahajenim terapie plazmaferézami.
Sekundarni progrese se prakticky u tohoto onemocnéni nevyskytuje.

6.5.2 POSUDKOVA HLEDISKA

Pacient s akutni atakou RS ¢i NMOSD by podle tize ataky mél mit klidovy rezim, je nutné se v prvnich
dnech vyhnout fyzické zatézi. V prlbéhu dlouhodobé IéCby se zaté€Zz Fidi individualné aktualnim
neurologickym stavem a omezenimi hybnosti véetné omezeni jemné motoriky v dlsledku poruch
citlivosti, poruchami zraku, okohybnymi poruchami, pfitomnosti vertiga, sfinkterovych poruch,
kognitivnich poruch, deprese a Unavy. Pacient s dlouhodobé nedostatecné stabilizovanou nemoci
a s pritomnosti Cetnych atak nebo rychlé progrese nemoci neni schopen vykonu soustavného

zaméstnani. I pii lehkém motorickém postizeni mize pacienta invalidizovat rozvoj kognitivniho

vvvs

u strojd, ve vyskach a schopnost fizeni motorového vozidla.

6.5.3 DOPORUCENI DALSE LECBY, OSETROVATELSKE PECE NEBO SOCIALNI
POMOCI

Nasledna péce je vyjadrena vySe. Je zadouci, aby pacient, pokud to jeho stav dovoluje, setrvaval
v domacim prostiedi s pomoci pecovatelskych a socidlnich sluzeb a s vybavenim pombckami
usnadnuijicimi hygienu a sebeobsluzné aktivity. Pokud toto neni nadale mozné zajistit, je nutny pobyt
v zarizeni dlouhodobé péce s dostupnou neurologickou pédi tak, aby bylo zajiSténo racionalni vedeni
symptomatické terapie (ovlivnéni poruch chilize, spasticity, bolesti, deprese, sfinkterovych obtizi)
i terapie komorbidit a pfijatelna kvalita Zivota. Dliraz se klade na prevenci a lécbu dekubitl a infekci
a na prevenci fraktur z osteoporozy.

‘ Doporuceni pro kapitolu Proces péce

Poradi | Doporuceni Klasifikace Qdkaz
na literaturu
Diagnostika
4, Typickymi symptomy podezielymi z RS jsou opticka neuritida, IV/D

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

5. V pfipadé podezieni na RS je potfeba provést co nejdfive 1/c
diagnostiku, aby mohla byt zahajena |écba modifikujici pfirozeny
préibéh onemocnéni.
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6.

Pokud jsou pfiznaky typické a jsou vylouceny jejich jiné priciny,
diagndza RS je potvrzena prikazem diseminace v prostoru

a diseminace v Case, predevsim pomoci MR a likvoru.

(viz PRILOHA C. 1 DIAGNOSTICKA KRITERIA RS).

IV/D

[98]

Pokud dominuje téZka i oboustranna opticka neuritida a/nebo
transverzalni myelitida, je nutné vysetfeni protilatek proti
akvaporinu a protilatek proti MOG v séru a MR michy k priikazu
onemocnéni ze SirSiho spektra NMOSD poruch. (viz PRILOHA C. 2
DIAGNOSTICKA KRITERIA NMOSD)

I/A

[114]

V ramci diferencialni diagnostiky musi byt vylouceny jiné
nosologické jednotky vysvétlujici pacientlv klinicky nalez.
(viz PRILOHA C. 3 DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA a PRILOHA C. 4
DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA RS A NMOSD U DETI)

IV/D

Lécba

Akutni ataka RS a NMOSD, definovana jako nové nebo
rekurentni symptomy trvajici déle nez 24 hodin (véetné
paroxysmalnich symptom@) v nepfitomnosti horecky nebo
infekéniho onemocnéni, je 1éena intravendznim
methylprednisolonem v davce 3-5 g (ekvivalentem 1 g
intraven6zniho methylprednisolonu je 1 g peroralniho
methylprednisolonu). Pfi nedostateéném efektu je nutno pouzit
vyménnou plazmaferézu nebo imunoadsorpci.

Akutni ataka v téhotenstvi je IéCena kortikosteroidy

podle pokrocilosti téhotenstvi a tize priznakl. (viz PRiLOHA C. 5
LECEBNA SCHEMATA RS A NMOSD)

I/A

[28, 64]

10.

Lécba RS léky modifikujicimi onemocnéni (interferon beta,
glatiramer acetat, teriflunomid, dimethyl fumarat) ma byt
zahajena co nejdrive, a to jak u klinicky izolovaného syndromu
(prvnich priznakl suspektnich z RS, zde se 1éCba zahajuje
injek¢nimi 1éky), tak u relabujiciho remitujiciho priibéhu
choroby. P¥i intoleranci IéCby je mozZné prejit na jiny Iék této
skupiny. (viz PRILOHA &. 5 LECEBNA SCHEMATA RS A NMOSD)

I/A

[27]

11.

Cilem |éCby je dosazeni konceptu dlouhodobé stabilizace

(no evidence of disease activity, NEDA). Efekt |éCby je
monitorovan v pravidelnych intervalech, zpocatku 3 mésice,

pfi stabilizaci choroby 6 mésicl event. dle specifickych
pozadavkl. Nedostatecny efekt 1ékd modifikujicich onemocnéni
je charakterizovan trvajici aktivitou choroby (neklesajici pocet
relapsd, progrese invalidity, progrese poctu a objemu |ézi

na MR). U interferonu beta midZe byt efekt Iécby modifikovan
tvorbou neutralizacnich protilatek. Pfi opakované vysokém titru
protilatek nebo nizké hodnoté MxA vysSetfenych v akreditované
laboratofi je doporucena zména lécby.

/B

[27, 35]

12.

Provést MR je doporuceno pred zahajenim lécby, za 6 a 12
mésicd a dale vzdy po 12 mésicich 1éCby, nevyzaduje-li aktivita
nemoci nebo bezpecnostni dlvody jiné schéma. Aby mohlo byt
MR spravné hodnoceno, skeny musi byt standardizované, musi
mit vysokou kvalitu a jejich hodnoceni provadi radiolog se
zkuSenosti v RS.

/B

[108]
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13.

PFi trvajici aktivité choroby je tfeba léCbu eskalovat. PFi lehkych
atakach Ize 1éCbu zménit na preparat s jinym mechanismem
Gcinku v ramci zakladni l1éCby, pri stfedné tézké atace je tieba
zménit preparat na ucinnéjsi:

a) Lékem volby je modulator S1P receptor, kladribin,
natalizumab, protilatka proti CD20 nebo alemtuzumab.

b) P¥i jejich selhani definovaném jako pokracujici aktivita
choroby dokumentovana neklesajicim poctem relapst, progresi
invalidity ¢i aktivitou na MR Ize zménit Iébu na jiny preparat
této skupiny, pfi vyCerpani vySe jmenovanych moznosti Ize
pouzit pulsni podani mitoxantronu ev. cyklofosfamidu ¢i zvazit
imunoablaci s podporou autolognich krvetvornych kmenovych
bunék. (viz PRILOHA €. 5 LECEBNA SCHEMATA RS A NMOSD)

Pfi rozhodnuti o zméné Iécby musi oSetfujici 1ékar vzdy brat

v Uvahu charakteristiky pacienta a komorbidity, bezpecnostni
profil Iéku a aktivitu a tizi nemoci.

/B

[27]

14.

Je-li nutno lécbu vysoce efektivnimi léky ukoncit, at’ jiz pro
nedostatecny efekt nebo bezpecnostni rizika, je nutno zvazit
pokracovani jinym vysoce efektivnim lékem, pfi¢emz je nutno
vzit v Uvahu: 1) aktivitu choroby (hodnocenou klinicky i na MR),
protoze ¢im vysSi je aktivita nemoci, tim rychleji musi byt nova
IéCba zahajena, 2) polocas a biologickou aktivitu pfedchoziho
Iéku, 3) potencial pro obnoveni aktivity nemoci eventualné
rebound fenomén.

1i/c

[27]

15.

U déti je lécba léky modifikujicimi onemocnéni zahajena v
Centru détskym neurologem za stejnych pravidel a dodrZeni
farmakovigilance. Monitorovani efektu a nezadoucich ucinkd
|éCby probiha za stejnych podminek jako u dospélych.

IV/D

16.

V sekundarni progresi je indikovano podavani siponimodu. Tam,
kde doslo ke ztraté schopnosti chiize a nejsou pritomny ataky
(tedy zndmky zanétu), Ize Iéky modifikujici pfirozeny priibéh
choroby vysadit. Kratkodobé Ize zkusit imunosupresivni rezimy,
a to po diskuzi s pacientem o bezpecnostnim profilu téchto Iéka.
(viz PRILOHA C. 5 LECEBNA SCHEMATA RS A NMOSD)

11/B

[27, 58]

17.

Primarné progresivni RS se |éci protilatkou proti CD20 vyjma
dlouhodobé stabilizovanych stavi s vysokym stupném invalidity
presahujicim EDSS 6,0 (pfednostné tedy u pacient s trvajicimi
znamkami zanétu).

/B

[43, 71]
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18.

Téhotenstvi se u RS doporucuje planovat. Pacientky mohou
otéhotnét pfi 1éCbé glatiramer acetatem, pfi 1éCbé interferonem
také nehrozi nebezpedi matce ani plodu, a to u obou preparat
ani po celou dobu téhotenstvi i pfi kojeni, vyzaduje-li stav matky
neprerusit IéCbu. PFi IéCbé teriflunomidem je nutno pred
otéhotnénim (nejpozdé&ji vsak pri zjiSténi téhotenstvi) provést
vymyvaci kéru. U ostatnich lécebnych pripravk{ je nutno léky
vysadit pred planovanym otéhotnénim, coz zvySuje moznost
reaktivace nemoci, az rebound fenoménu popsaného

u fingolimodu a natalizumabu. Pokud dojde pfi lécbé
natalizumabem k téhotenstvi, je doporuceno u velmi aktivni RS
IéCbu neprerusovat, ale prodlouzit intervaly podavani na 6 tydnd
a neni doporuceno kojeni, aby bylo mozné v lécbé nadale
pokracovat. U vysoce aktivni nemoci se pfi planovani
téhotenstvi doporucuje Iécba alemtuzumabem (s moznosti
otéhotnét 4 mésice po poslednim podani) nebo kladribinem

(Ize otéhotnét za 6 mésicl po posledni podané davce).
Téhotenstvi u pacientek s NMOSD lIze planovat v okamziku, kdy
je pacientka bez relapsu onemocnéni (minimalné 1 rok) a je

na terapii, kterou je mozné ponechat také béhem gravidity.

/B

[13, 17,
27]

19.

Kojeni se pfi klinické i MR stabilizaci doporucuje 2-6 mésicl

(s preferenci pIného kojeni prvni 3-4 mésice, u aktivni RS je
doporucen co nejrychlejsi navrat k plvodni [éCbé.

Moznost kojeni u pacientek s NMOSD je nutno zvazit
individualné vzhledem k vyssimu riziku atak po porodu

a nutnosti podavani chronické lécby (napt. dalsi pulz rituximabu
a azathioprin).

IV/D

20.

Sledovani aktivity choroby v téhotenstvi: V dobé téhotenstvi se
aktivita RS sleduje klinicky, po porodu je za 1-2 mésice
(eventualné i v delSim ¢asovém intervalu) nutno zhodnotit
aktivitu nemoci i na MR, coz slouzi k dalSimu rozhodnuti

o nutnosti navratu k 1é¢bé neumoznujici pokracovani kojeni,
eventualné k eskalaci l1é¢by. Kojeni bez terapie by nemélo
presahnout 6 mésicl.

Vzhledem k vy3Simu vyskytu atak u NMOSD v 1. a 3. trimestru
gravidity a po porodu je vhodné ponechat imunosupresivni
IéCbu i béhem teéhotenstvi. U monoterapie azathioprinem
redukujeme davku na 1 mg/kg/den. V pfipadé terapie
rituximabem se snaZime upominaci davku nacasovat do obdobi
po porodu (vhodné je sledovani populace CD19 pozitivnich
lymfocytl béhem gravidity). Za bezpecnou se také povazuje
monoterapie prednisonem v davce do 10 mg/den, IVIG.

VZdy peclivé zvazujeme riziko versus benefit u jednotlivé
pacientky. Terapie methotrexatem, mykofenolat mofetilem

a mitoxantronem jsou béhem gravidity striktné
kontraindikovany pro riziko teratogenicity a abortd.

IV/D

[13, 31]
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21. | LéCha prvni linie k prevenci dalsi ataky NMOSD sestava z podani IV/D [24, 75,
azathioprinu nebo protilatky proti CD20 (v Gvodu v kombinaci 83, 88,
s prednisonem, ktery se postupné béhem tydnd snizuje 115]

a pri stabilizaci onemocnéni vysazuje). V pripadé ataky

na azathioprinu se pouzije protilatka proti CD20. Protilatka
proti CD20 je uprednostnéna pred azathioprinem v pfipadé
inicidlni téZké ataky s reziduem u AQP4-1gGpoz NMOSD. V
druhé linii se pouziva tocilizumab, methotrexat, mitoxantron,
mykofenolat mofetil nebo IVIG. Dalsi eskalacni [é¢ba u AQP4-
IgGpoz NMOSD zahrnuje eculizumab. Mdze se také zvazit
intermitentni reZzim vyménné plazmaferézy/imunoadsorpce.
Efektivni v redukci relapsd byl ve studiich také satralizumab a
inebilizumab. (viz PRILOHA C. 5 LECEBNA SCHEMATA RS A NMOSD)

22. | V jakémkoli stadiu nemoci je tfeba poskytovat symptomatickou 1i/C [46]
terapii (ovlivnéni poruch chiize, spasticity, deprese, bolesti,
sfinkterovych a sexualnich poruch) vcetné odborné rehabilitace
a psychoterapie. (viz PRILOHA C. 6 SYMPTOMATICKA TERAPIE RS)

23. | Doporucena rezimova opatteni zahrnuji prevenci infekci, IV/D [33]
suplementaci vitaminu D, zakaz koureni, normalizaci télesné
vahy, a péci o fyzickou a psychickou kondici.

24, Cilem komplexni terapie je oddaleni invalidity, co nejdelsi IV/D [27, 35]
udrzeni praceschopnosti a sobéstacnosti. Cilem farmakoterapie
je dosazeni dlouhodobé remise (NEDA, no evidence of disease
activity, tedy pacient bez relapst, bez progrese invalidity a bez
nové aktivity na MR). K dosazeni NEDA slouZi monitorace
choroby s moznosti eskalovat Ié¢bu podle rozhodnuti
oSetfujiciho Iékafe s prihlédnutim k dosavadnimu pribéhu
nemoci, komorbiditdm, osobnosti pacienta, jeho adherenci

k IéCbé a mife akceptace rizika (individualizace |éCby).

25. | Cilem komplexni &by u déti je docilit dlouhodobé remise IV/D
a umoznit normalni vyvoj CNS. Soucasti komplexni [éCby je
i rodinné poradenstvi. V¢asna a efektivni 1é¢ba ma za cil
ochranit i kognitivni funkce a zabranit atrofizaci CNS.

6.5.4 GRAVIDITA A LAKTACE

U klinicky a MR stabilizované RS je mozné, aby pacientka planované otéhotnéla. RS neovliviiuje
fertilitu. RS nema vliv na vyvoj plodu. Porod je mozné vést pfirozenym zplsobem, pokud nejsou
porodnickd omezeni. Neni namitek proti epiduralni anestesii. Neni namitek proti hormonalni
antikoncepci jako prostfedku planovani gravidity, pokud nejsou jiné zdravotni kontraindikace.

Pfed planovanim gravidity je tfeba s oSetfujicim neurologem prodiskutovat strategii vysazeni 1é¢by
podle jejich moznych efektd na plod (viz PRILOHA C. 7 FARMAKOVIGILANCE PRI LECBE RS A NMOSD).
U vysoce aktivni nemoci je lépe docilit nejprve jeji stabilizace. Pokud dojde k neplanovanému
otéhotnéni u pacientky s vysokou aktivitou nemoci, ktera je léena natalizumabem, je vhodné zvazit
pokracovani v léCbé i béhem téhotenstvi. Pokud téhotenstvi planuje pacientka s vysokou aktivitou
nemoci, je tfeba zvolit preparaty, jejichz efekt je i pfi vysazeni léCby dlouhodoby (alemtuzumab,
cladribin).

Pfi asistované reprodukci je preferovano podani GnRH antagonistli (antagonisté gonadotropnich
hormon(). [52]
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Po porodu je nutné sledovat nejen klinickou ale i MR aktivitu, u vSech pacientek by tedy mélo byt
v intervalu 1-2 mésicd po porodu provedeno MR vySetfeni. Ukonceni laktace u pacientky s nizkou
aktivitou onemocnéni pred otéhotnénim je doporuCeno do 6 mésicli, nové Ize znovuzahdjit 1écbu
interferonem beta nebo glatirameracetatem kratce po porodu i pfi probihajicim kojeni, byla-li 1écba
IFNB nebo GA vysazena v téhotenstvi (v pfipadé nutnosti neni tfeba tuto léCbu v téhotenstvi
prerusovat). U pacientek s vysokou aktivitou choroby pred graviditou Ize ocekavat vysokou aktivitu
nemoci i po porodu a délku kojeni je proto nutno uzpdsobit stavu, zkratit na minimum eventualné
kojeni nedoporucit, aby se pacientka mohla co nejdfive vratit k imunomodulacni Iécbé. MR monitorace
zde miZe napomoci rozhodnuti.

Ataka v téhotenstvi se Fidi nezadoucimi Ucinky steroid{ v jednotlivych trimestrech — v prvnim trimestru
se davka maximalné redukuje, v dalsich trimestrech staci rozlozeni celkové davky na mensi jednotlivé
davky po delsi dobu, eventualné se celkova davka dle stavu té7 redukuje. V dobé kojeni je po podani
1 g methylprednisolonu jeho hladina v matefském mléku velmi nizka. PIné kojené dité pak dostane
davku, ktera je nizsi nez jeho denni produkce kortisolu. Pokud chceme Uplné limitovat expozici kojence
methylprednisolonu, je vhodné odlozit dalsi kojeni za 2-4 hodiny po infuzi. [11, 14, 23] PFi tézké atace
se doporucuje kojeni ukoncit a vratit se k plvodni imunomodulacni 1éCbé.

U pacientek s NMOSD, které nebyly IéCeny, bylo popsano vétsi riziko atak nemoci zejména v obdobi
3. trimestru a po porodu, proto se odbornici priklanéji k ponechani terapie i béhem gravidity. Nicméné
je vhodné napf. nacasovani podani rituximabu, ktery prochazi placentou, pred planovanou graviditou
a podani dalSiho pulzu po porodu. U azathioprinu je doporucovana redukce davky na 1 mg/kg/den.
Riziko komplikaci pro plod (napf. srdecni vady) roste v pfipadé kombinované terapie s kortikosteroidy.
Monoterapie prednisonem (do 10 mg/den) je povaZovana za bezpecnou.

Pro porod u pacientek s NMOSD nejsou Zzadna specificka doporuceni.

U pacientek s NMOSD se doporucuje spiSe nezahajovat laktaci. Navrat k terapii rituximabem casovat
priblizné v obdobi ukonceni Sestinedéli. U rizikovych pacientek je mozné toto obdobi pokryt jesté
aplikaci IVIG v davce 20-30 g v jednorazové infuzi. Pokud u pacientky ponechavame imunosupresivni
terapii béhem gravidity, je potfeba informovat oSetfujiciho gynekologa/porodnika a také neonatologa
/pediatra, ktery pokracuje v péci o dité.

6.5.5 RS A NMOSD Vv DETSKE VEKU

U déti diagnostikovanych nad 12 let véku se postupuje stejné jako u dospélych. Z dosavadnich lékd
pro tuto populaci jsou u nas registrované interferony a glatiramer acetat, nové také fingolimod. Pouze
pro fingolimod existuji data z randomizované dvoijité zaslepené studie s komparatorem (interferon
beta), jinak se vychazi z publikovanych zkuSenosti s 1éCbou détské RS. Dalsi klinické studie probihaji,
po schvaleni registrace Iékd pro indikaci détské RS bude k dispozici dalsi |écba ,on-label“. Nova data
ukazala bezpecnost dimethyl fumardtu v Iécbé détské RS. [32, 51]

Progndza vyvoje nemoci i zde zavisi na vCasné diagnostice a v€asné lécbé vcetné vcasné eskalace,
protoZze proces postihuje CNS v dobé jeho vyvoje. V Centrech je pro tuto lécbu k dispozici détsky
neurolog se zkuSenosti v diagnostice a 1éCbé RS.

U déti pod 12 let se RS povazuje za vzacné onemocnéni, diagnostika je slozit&jsi pro Castéjsi vyskyt
détskych neurologickych onemocnéni genetického a metabolického plivodu, ale v 1éCbé se postupuje
pri jistoté diagndzy stejné jako v pozdéjSim véku s redukci davek lékl na odpovidajici hmotnost
a prevazné v off-label rezimu.

I NMOSD se vyskytuje jiz v détském véku, pfi |éCbé akutni ataky je tfeba postupovat stejné jako
u dospélych. U déti byvaji Casté&ji vyuzivany vysokodavkované imunoglobuliny (v celkové davce 2g/kg
rozdélené do 2-5 dnll) v ramci terapie relapsu, pokud neni dostatecny efekt methylprednisolonu
a plazmaferézy, a nebo pokud nelze plazmaferézu provést. Stejné jako u dospélych je potieba
pokracovat s postupnou detrakci kortikoidd (po dobu 4 tydnl od ukonceni pulzll). U déti se v rdmci
chronické off-label terapie nejCastéji pouziva azathioprin, rituximab nebo mykofenolat mofetil,
v davkach upravenych dle hmotnosti nebo télesného povrchu. V pfipadé nedostatecného efektu se
doporucuje kombinovana imunosupresni terapie nebo zvaZzeni noveéjsi biologické lécby, vse v ramci
off-label rezimu. [91]
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[ VYSLEDKY

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 pfipadé, Ze péce bude dle doporuceni tohoto KDP realizovéana.

Data jsou ve specializovanych centrech zadavana do celostatniho registru ReMuS
(www.multiplesclerosis.cz, [49]) po podpisu informovaného souhlasu pacientem alespon dvakrat
roCné.

Sbér dat (ukazatelé kvality):

e pocet dispenzarné sledovanych pacientd a procento pacientl IéCenych pripravky specializované
péce;

e pocet nové vysetrenych pacientd, z toho pocet CIS a klinicky definitivni RS;

e procento pacientd léCenych pFipravky specializované péce zakladni linie a eskalacni linie
dle aktualnich odbornych kritérii;

e procento pacientl léCenych pripravky specializované péce vysetrenych rocné pomoci magnetické
rezonance (MR) a hodnocenych pro diagn6zu roztrousené sklerézy a neuromyelitis optica;

e procento pacientl, jejichz data jsou zadana do registru ReMuS; pozadovano, aby v registru

ReMuS bylo zadano minimalné 90 % pacientd lé¢enych pFipravky specializované péce za predchozi

rok;

procento pacientd s invalidnim dfichodem (ID; déleni ID 1, 2, 3, bez pfedmétné socialni davky);

hodnoceni tize nemoci pomoci EDSS Skaly hodnocené nejméné 2x ro¢né;

akutni ataky a jejich tize;

% pacientd bez &by pripravky specializované péce;

priimérny pocet lehkych, stfedné, tézkych relapsli na pacienta lé¢eného pfipravky specializované

péce za rok;

pocCet pacientl s primarné progresivni RS;

e pocet pacientd s dg neuromyelitis optica (NMO) nebo neuromyelitis optica spectrum disorder
(NMOSD);
komorbidity;
zavazné nezadouci Ucinky léciv.

' Doporuceni pro kapitolu Vysledky

Poradi | Doporuceni Klasifikace Qdkaz
na literaturu
26. | Pro zajisténi efektivni léCby je vhodné sledovat doporucené I/A [48]
ukazatele kvality a vykonnosti.
27. | Sbér dat v celostatnim registru ReMusS je nezbytny pro IV/D [49, 102]
zpracovani potfebného spektra ukazatell a je urcen pro CVSP
pro RS a NMO.
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8 STATISTICKE INFORMACE

8.1 EPIDEMIOLOGICKE INFORMACE A EKONOMICKE ASPEKTY
KLINICKEHO DOPORUCENEHO POSTUPU

Udaje z literatury — incidence a naklady na péci

(Klgglc\lgksotr?;/ Incidence na 100 tis. obyv.

G35 Incidence je udavana 11,7 pripad( na 100 tis. obyvatel za rok [104]
G35 Prevalence je 170 pfipadd na 100 tis. obyvatel za rok [104]
G36 Prevalence ani incidence NMOSD v CR neni zndma, v tuto chvili je -

znamo asi 55 pripadd NMOSD v CR, pred testovanim AQP4-1gG v
séru se odhadovala prevalence na 1 % demyelinizacnich
onemocnéni

Naklady na péci jsou popsany v publikaci Havrdova a kol. New insights into the burden and costs of
multiple sclerosis in Europe: Results of the Czech Republic, 2017, Vol. 23 (2S) 41-52.

Primérné rocni naklady na lécbu se lisi podle tize onemocnéni a dle studie cinily (v roce 2015)
257 tis. K¢ u Expanded Disability Status Scale (EDSS) 0-3, 425 tis. K&, u EDSS 4-6,5 a 489 tis. K¢,
u EDSS 7-9. Prlimérné naklady na pfipad relapsu byly odhadovany na 12,600 K¢.

V registru ReMusS bylo k 31. 12. 2018 registrovano 14 908 pacientl, z toho 13 346 mélo v pribéhu
2018 alespon jednu navstévu. Koncem r. 2018 pak bylo v registru 11067 pacientd, ktefi byli IéCeni
centrovou lécbou (DMD).

Akutni hospitalizace v r. 2018: Pocet akutnich hospitalizaci pro RS v r. 2018 byl 2 495 oproti 3 442 v r.
2010. V r. 2018 bylo hospitalizovano 1 821 pacientl oproti 2 510 pacientim v r. 2010, pocet
hospitalizacnich dnd v r. 2018 byl 13 273 oproti 23 542 v r. 2010.

Naklady vynaloZené v r. 2018 na centrovou I€Cbu Cinily 3 091 247 000 KC. Doba doziti pacienta s RS v
r. 2018 byla 68 = 14 let, median 69 (60; 78). Celkové za CR ve stejném roce doba doziti Cinila 76 +
14 let, median 78 (68; 86).

Tab. 1 Praceschopnost pacientdi s RS v r. 2018 (dle dat registru ReMuS) v zavislosti na

lécbhé
. DMD/IVIG pacienti non-DMD pacienti
Promenna v v = v
Pocet/primér | Procento/SD | Pocet/prlimér | Procento/SD
Zena 7 920 71,6% 1644 72, 1%
Pohlavi
Muz 3147 28,4% 635 27,9%
Vvek 42,3 10,6 55,0 11,3
0-10 o} 0,0% o] 0,0%
10- 20 84 0,8% 2 0,1%
. 20 - 30 1339 12,1% 42 1,8%
Vek
30 - 40 3 247 29,3% 174 7,6%
40 - 50 3802 34,4% 541 23, 7%
50 - 60 1902 17,2% 681 29,9%
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DMD/IVIG pacienti

non-DMD pacienti

Proménna
Pocet/prlimér | Procento/SD | Pocet/primér | Procento/SD
60 - 70 646 5,8% 638 28,0%
70 - 80 45 0,4 % 195 8,6%
80 - 90 2 0,0% 6 0,3%
90 - 100 0 0,0% o] 0,0%
Vék v dobé zacatku onemocnéni 31,3 9,7 35,5 11,4
Cu 1730 16,0% 177 9,8%
Zaméstnanost do 65 let PU ©3%0 >8.9% 004 33,5%
NEP 2308 21,3% 1014 56,2%
STUDENT 266 2,5% 8 0,4%
ID1 1565 14,1% 145 6,4 %
ID2 877 7,9% 162 7,1%
ID3 1218 11,0% 896 39,3%
Socialni davky MD 666 6,0% 28 1,2%
NEZAM 37 0,3% 9 0,4 %
SD 345 3,1% 457 20, 1%
Nepobira (X) 6 200 56,0% 580 25,4%
Doba trvani onemocnéni 11,1 8,1 19,6 10,8

Legenda

Ccu Castecny Gvazek
PU Plny Uvazek

NEP  Nepracuje

ID Invalidni d@ichod
MD Materska dovolena
NEZAM Nezaméstnany

SD Starobni dlichod
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O VYUZITELNOST KLINICKEHO DOPORUCENEHO
POSTUP PRO KONCENTRACI PECE

Nezbytnost specializované péce u pacientd s roztrousenou skleré6zou a neuromyelitis optica je dana
slozitosti diagnostiky a lécby u téchto pacientll. Proto je pro RS a NMOSD nutna koncentrace péce,
ktera je popsana v KAP. 4 KVALIFIKACNT A TECHNICKE POZADAVKY NA POSKYTOVATELE, STR. 15. Prostfednictvim
personalnich pozadavk(l, definovaného technického vybaveni a nezbytné dostupnosti vysoce
specializované zdravotni péCe Ize zajistit naplnéni nékterych doporuceni vydanych v tomto KDP,
srovnavani vysledkl 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

28. | Koncentrace diagnostiky, |éCby a nasledné péce v Centrech IV/D -
pro demyelinizacni onemocnéni.

29. | Doporucuje se komparativni hodnoceni vysledk@ Iécby IV/D -
mezi jednotlivymi specializovanymi pracovisti se srovnanim
se zahranicim.
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Priloha 1: Diagnosticka kritéria RS

Revidovana McDonaldova diagnosticka kritéria pro RS z r. 2017 [98]

Diagndza RS vyzaduje prlkaz diseminace |ézi v prostoru (dissemination in space, DIS) a v Case
(dissemination in time, DIT) a vylouceni jinych pravdépodobnéjsich diagnéz (viz PRiLOHA C. 2
DIAGNOSTICKA KRITERIA NMOSD a PRiLOHA €. 3 DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA RS).

Terminologie

Definice ataky: Monofdazickd klinickd epizoda s pacientem uvadénymi symptomy nebo objektivnim
nalezem typickym pro RS, odpovidajici akutni zanétlivé demyelinizacni pfihodé v CNS, s akutnim nebo
subakutnim vyvojem, pfitomna nebo probéhla v minulosti, trvajici alespont 24 hodin, v nepfitomnosti
horecky nebo infekce. Ackoliv by nova ataka méla byt objektivizovana neurologickym vySettenim,
i anamnestické Udaje se symptomy typickymi pro RS mohou poskytnout diikaz predchozi demyelinizaci
pfihody. Paroxysmalni symptomy (soucasné nebo minulé) musi trvat nejméné 24 hodin.

Ataka, relaps, exacerbace a klinicky izolovany syndrom (pokud je prvni epizodou) jsou synonyma.

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

Definice progrese: Pozvolna narlstajici objektivné dokumentovatelna disabilita nezavisla na relapsech
(kolisani stavu, obdobi stability i nasedajici relapsy jsou pfipustné).

Definice diseminace v prostoru: Diseminace v prostoru mdze byt demonstrovana jednou nebo vice T2
hyperintenzni 1ézi charakteristickou pro roztrouSenou sklerézu ve dvou nebo vice oblastech CNS:
periventrikularni, kortikalni nebo juxtakotikalni, infratentorialni a misni.

Definice diseminace v Case: Diseminace v ¢ase mize byt demonstrovana soucasnou pFitomnosti
gadolinium vychytavajici a gadolinium nevychytavajici léze v kteroukoli dobu nebo novou T2
hyperintenzni nebo gadolinium vychytavajici 1ézi na dalSi MR v porovnani s pocatecni MR bez ohledu
na to, za jak dlouho je dalsi MR provedena.

Jako substituci pro pozadavek diseminace v Case je nové mozno pouZit nalez oligoklonalnich past
v likvoru (alespon o dva vice nez v séru).

Tab. 2 Revidovana diagnosticka kritéria z r. 2017 pro RS s atakou na zacatku nemoci

Klinicka kritéria Dalsi Udaje potrebné ke stanoveni

Objektivni klinicky priikaz (Iéze)

(ataky) diagnozy
>2 >2 Zadné*
>2 1 Z&dné*

(stejné jako anamnesticky dlikaz
predchozi ataky s 1ézi v odliSném
anatomickém miste)

>2 Objektivni klinicky priikaz 1 léze DIS (diseminace v prostoru) s priikazem
dalSi ataky lokalizované jinde klinicky
nebo MRI

1 Objektivni klinicky priikaz > 2 1ézi DIT (diseminace v Case)

dokumentovana dalsi atakou nebo MR
NEBO nalezem oligoklonalnich pasd
v likvoru.
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Dalsi Udaje potrebné ke stanoveni
diagndzy

Klinicka kritéria
(ataky)

Objektivni klinicky priikaz (Iéze)

1 Objektivni klinicky priikaz 1 léze DIS (diseminace v prostoru)
dokumentovana dalSi atakou z jiného
mista CNS nebo na MR

A

DIT (diseminace v Case)
dokumentovana dalsi atakou nebo MR
NEBO pozitivhim nélezem
oligoklonalnich pasi v likvoru

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

- 1 ¢i vice T2 hyperintenznich lézi
typickych pro RS v mozkové oblasti
periventrikularni,
juxtakortikalni/kortikalni nebo
infratentorialni;

- 2 ¢i vice T2 hyperintenznich lézi
Vv mise;

- pritomnost oligoklonalnich pasi
v likvoru.

* Zadné dalsi testy nejsou nutné k priikazu DIS a DIT, ale MR mozku by méla byt provedena u viech
pacientd, u kterych je diagndza RS zvazovana. MR michy nebo vysetfeni likvoru by mélo byt zvazeno
vzdy, pokud klinické ¢i MR nalezy dostatecné nepodporuji diagndzu RS, s pfiznaky jinymi neZ je
typicky klinicky izolovany syndrom nebo pokud maji pfiznaky atypické rysy. Pokud je zobrazeni nebo
jiné testy (likvor) negativni, je tfeba velké opatrnosti pfi stanovovani diagndzy a musi byt vylouceny
alternativni diagnézy.

Klinickd diagnéza zalozena na objektivnich klinickych nalezech svédcicich pro dvé ataky je
nejbezpecnéjsi. Anamnesticky prlikaz jedné predchozi ataky v nepfitomnosti dokumentovatelného
klinického nalezu midZe zahrnovat anamnézu symptom{ a vyvoje charakteristického pro predchozi
zanétlivou demyelinizacni ataku. Nejméné jedna ataka vSak musi byt podporena objektivnim nalezem.
Bez pFitomnosti rezidualniho klinického nalezu je tfeba zvySené opatrnosti.

Jestlize jsou McDonaldova kritéria naplnéna a pro klinické pfiznaky neni Zadné lepsi vysvétleni,
diagnoéza je roztrouSena sklerdza.

Jestlize je podezieni na RS pfi klinicky izolovaném syndromu, ale nejsou naplnéna kritéria 2017,
diagn6za je mozna roztrousena skleroéza.

Jestlize pfi vySetfovani jiné mozné priciny vyplyne jind diagndza, pak nejde o roztrousenou
sklerozu.

Kromé toho by méla byt zvaZzeno vysSetfeni MR nebo CSF u pacientll s nedostatecnymi klinickymi a MR
dikazy podporujicimi RS s jinym nez typickym CIS nebo s atypickymi znaky. Pokud se provadi
zobrazovani nebo jiné testy (napf. CSF) a jsou negativni, je tfeba opatrnost pfi stanoveni diagnézy RS
a méla by byt zvaZena alternativni diagndza.

Jak symptomatické, tak asymptomatické Iéze na MR mohou byt dostate¢nym dtikazem pro uréeni DIS
nebo DIT. Kromé juxtakortikalnich 1ézi je mozné k urceni DIS pouzit i léze kortikalni. PFi stanoveni
diagnézy primarné progresivni RS lIze zahrnout |éze symptomatické i asymptomatické a léze
juxtakortikalni i kortikalni.
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Tab. 3 Revidovana diagnosticka kritéria z r. 2017 pro RS s progresi od zacatku nemoci

Klinicky nalez Dalsi udaje potiebné ke stanoveni diagnozy
Rok progrese nemoci (retrospektivné nebo PLUS nejméné dvé nasledujici kritéria:
prospektivné) nezavisle na klinickém relapsu e 1 (i vice T2 hyperintenznich lézi typickych

pro RS v mozkové oblasti periventrikularni,
juxtakortikalni/kortikalni nebo
infratentorialni;

e 2 (i vice T2 hyperintenznich 1ézi v mise;

e piitomnost oligoklonalnich pasd v likvoru.

Prlikaz diseminace v Case a prostoru znamena jistou diagnézu RS.

Tab. 4 Revidovana diagnosticka kritéria z r. 2017 pro RS s progresi od zacatku nemoci

Prikaz diseminace |ézi v prostoru (DIS) Priikaz diseminace lézi v Case (DIT)

> 1 T2 léze nejméné ve dvou ze Ctyr oblasti Soucasna pFitomnost asymptomatickych
CNS: periventrikulérni, juxtakortikalni/kortikalni, gadolinium vychytavajicich 1ézi a
infratentorialni nebo misni nevychytavajicich Iézi v jakoukoli dobu.

NEBO

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

e Pro demonstraci diseminace v prostoru neni
nutné, aby néktera z 1ézi vychytavala
gadolinium.

>2 oligoklonalni IgG pruhy v likvoru (bez
odpovidajiciho korelatu
v séru) nebo pfitomnost volnych Fetézcl
kappa nebo lambda v likvoru

Priibéh nemoci

V dobé diagndzy by mél byt predbézné stanoven prlbéh nemoci (relabujici remitujici, primarné
progresivni nebo sekundarné progresivni) a také, zda je prlbéh nemoci aktivni nebo ne a zda je
progresivni podle anamnézy obtizi v poslednim roce. Fenotyp by mél byt periodicky pfehodnocen
podle pfibyvajicich informaci.

Aplikace McDonaldovych kritérii na pacienty s atypickymi prezentacemi

Radiologicky izolovany syndrom

Bez klinické symptomatiky nelze zatim uzavfit jako RS. Asi jedna tretina pacientd vyvine CIS do 5 let
od zjisténi RIS. Rizikovymi faktory jsou: nizsi vék, vice postizené bilé hmoty mozku, asymptomatické
infratentoridlni nebo misSni Iéze, gadolinium vychytavajici léze, oligoklonalni pasy v likvoru
a abnormalni zrakové evokované potencidly.

Solitarni skleré6za

Pacienti se zanétlivou lézi v bilé hmoté mozku, cervikomedularnim spojeni nebo miSe, ktefi maiji
progresivni disabilitu neodlisitelnou od progresivni formy RS a ktefi mohou mit v likvoru oligoklonalni
pasy, ale nemaji klinicky ani radiologicky prlkaz nové léze ¢li nespliuji podminku diseminace
v prostoru.

DalSi atypické syndromy

Diagnosticka kritéria umoznuji kategorii “mozné RS”. Jde o pacienty, ktefi jen ¢astecné splfuji kritéria
pro RS — kromé RIS a solitarni sklerdzy dalsi atypické prezentace. U téchto pacientl je nutné dalsi
sledovani.

Ackoli je diagndéza RS zaloZena ¢im dal tim vice na paraklinickych testech, stanoveni diagnézy
pozaduje optimalné posouzeni klinikem se zkuSenosti v oblasti roztrousené skler6zy, za pomoci
radiologickych a paraklinickych vysetieni.
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Priloha 2: Diagnosticka kritéria NMOSD

Mezinarodni konsenzus pro diagn6zu neuromyelits optica a chorob jejiho
SirSiho spektra z r. 2015 (NMOSD) [114]

Termin NMOSD (neuromyelitis optica a chorob jejiho $irsiho spektra) vznikl na zakladé rozsiteni
poznatkd o tomto onemocnéni. U APQ4-IgG pozitivnich pacientli se objevily i dalsi klinické obtize
mimo typickou lokalitu optického nervu a michy. Navic kritéria pro NMOSD z roku 2006 spliiovali
pouze pacienti, ktefi méli postizeni obou téchto lokalit (podminka diseminace v prostoru). Byla zde
i pomérné pocetna skupina pacientl, ktefi trpéli napf. jen recidivujicimi myelitidami a méli pozitivitu
AQP4-IgG a bylo tfeba je zaradit. Navic bylo jasné, ze toto onemocnéni je tfeba pojmenovat a lécit jiz
v okamZiku prvnich pfiznak{, coz nova kritéria umoznuij.

RozliSujeme dvé zakladni situace (viz tabulka ¢. 1):

1. Pacient ma vyjadrenu klinickou symptomatiku dle tzv. jadrovych charakteristik a ma pozitivni
AQP4-IgG v séru. V tomto pripadé jsou kladeny konkrétni MR poZadavky pouze v situaci, kdy se
jednd o priznaky charakteru symptomatické narkolepsie, akutnich diencefalickych syndromd
a symptomatické Iéze mozkovych hemisfér. Za predpokladu, ze jsme vyloucili jiné alternativni
diagndzy, mizeme stanovit diagnézu AQP4-1gGP“NMOSD;

2. u pacienta nenachazime AQP4-1gG v séru, pak musime klinicky a pomoci zobrazovacich metod
prokazat diseminaci procesu v prostoru: tzn., Ze ataka/ataky musi byt z rliznych lokalit CNS
a minimalné jedna z nich musi byt myelitida, opticka neuritida nebo syndrom area postrema.
Konkrétni MR poZadavky jsou pak uvedeny v tabulce (dolni Casti tabulky €. 1). Diseminace
v Case pozadovana neni. Je mozné stanoveni diagnézy i u monofazicky probihajiciho
onemocnéni. Za predpokladu, ze jsme vyloudili jiné alternativni diagndzy, miZeme stanovit
diagnézu AQP4-1gG"*¥NMOS

Tab. 5 Diagnosticka kritéria pro NMOSD dle Wingerchuka 2015 (upraveno dale
dle Hartunga HP 2020) [37]

Jadrové klinické charakteristiky

Akutni myelitida Akutni kmenovy syndrom

Optické& neuritida (ON) Symptomatick& narkolepsie a akutni diencefalické
syndromy (s NMOSD typickymi mozkovymi [ézemi)

Syndrom area postrema (APS) T

Symptomaticky cerebralni syndrom (s NMOSD
typickymi mozkovymi lézemi) 1

AQP4-1gGP*NMOSD AQP4-1gG"INMOSD
1. Minimalné jedna jadrova klinicka 1. Minimalné 2 rlizné jadrové klinické
charakteristika * charakteristiky, z toho alespon jedna je
2. Pozitivni AQP4-1gG v séru (metodou ON, myelitida nebo APS (podminka
stanoveni CBA) diseminace v prostoru)
3. Vylouceni jiné alternativni diagndzy 2. SpInéni pozadavkd pti zobrazeni MR pro

dany pfipad **

3. Negativni test na AQP4-1gG v séru nebo
nedostupnost stanoveni

4. Vylouceni jiné alternativni diagnozy

PoZadavky pfi zobrazeni MR v pfipadé **PoZadavky pFi zobrazeni MR u AQP4-
narkolepsie, diencefalického syt nebo 19G"*9NMOSD
cerebralniho sy 1
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Jadrové klinické charakteristiky

1 léze postihujici hypothalamus, thalamus nebo
periependymaini oblast 111. komory mozkové

¥ rozsahlé, splyvavé uni- nebo bilaterdini Iéze v bilé
hmoté nebo subkortikalné

£ léze corpus callosum dosahujici minimainé vz
Jeho délky

Z dlouhd loZiska v kortikospindlnich drahdch uni-
nebo bilaterainé zasahujici do capsula interna nebo
pedunkuld

1 rozsahlé periependymaini Iéze casto

s enhancementem gadolinia.

1. akutni opticka neuritida s nalezem na MR
mozku: a) normalnim nebo jsou pfitomny pouze
nespecifické zmeny bilé hmoty NEBO b) MR

n. opticus s hyperintenzitami na T2 vazenych
obrazech nebo na T1 vdzenych obrazech

s enhancementem optického nervu presahujicim
polovinu jeho délky nebo zasahuficim chiasma
opticum

2. akutni myelitida s MR nalezem Iéze délky > neZ
3 obratlové segmenty (LETM) NEBO kontinuaini
fokaini atrofie michy > neZ 3 obratlové segmenty
u pacienta s anamnézou kompatibiln/ s myelitidou
3. syndrom area postrema vyzaduje MR nélez

z oblasti dorzaini medulla oblongata

4. akutni kmenovy syndrom vyZaduje odpovidajici
kmenovou Iézi na MR mozku s periependymalnim
uloZenim

* V pripadé symptomatického cerebralniho syndromu nebo narkolepsie ¢i diencefalického syndromu je

tfeba naplnéni MR kritérii; CBA — cell-based assay
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Priloha C. 3: Diferencialni diagnostika RS

Diagndza RS vyZaduje, aby byly vylouCeny pfiCiny Iépe vysvétlujici klinické a paraklinické nalezy. [69,
112]

Oddil I: Zakladni algoritmus

1. Klinické, laboratorni a zobrazovaci nalezy jsou pro RS ,typické" a Zadny nalez nebudi podezieni na
alternativni diagndzu. RS je nejpravdépodobnéjsi. Pokud jsou splnéna McDonaldova kritéria, dalsi
vySetfeni nejsou nutna.

2. Nalezy jsou kompatibilni s RS, objevuji se vSak v pfitomnosti jinych varovnych pfiznakd i
okolnosti (red flags, Tab. 1), které budi podezieni na jinou moznou diagnézu. RS mize 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
diagnézu. RS je nepravdépodobna. Je tfeba zamérit Usili k urceni jiné choroby, zvlasté pokud se
jedna o chorobu IéCitelnou.

4. Klinické a/nebo paraklinické nalezy nasvédcuji RS zaroven s dalSi soucasnou chorobou. Mély by
byt provedeny prislusné zobrazovaci a laboratorni testy k potvrzeni koexistence obou nemoci.
Tab. 6 Varovné symptomy nebo nalezy (red flags), které by mély vést k patrani po jiné

nosologické jednotce

Symptom nebo nalez | Nutno vyloucit ‘
Kostni léze Histiocyt6za
Postizeni plic Sarkoid6za, lymfomatoidni granulomatéza

Mnohocetné neuropatie mozkovych | Chronickd meningitida véetné sarkoiddzy a TBC, Lymska boreliéza
nervi nebo polyradikulopatie

Periferni neuropatie Deficit vitaminu B12, adrenoleukodystrofie, metachromatick&
leukodystrofie, Lymska boreliéza

Slachova xantomata Cerebrotendin6zni xantomat6za

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 Mitochondridlni encefalomyopatie (napf. MELAS), Sjogrendv
syndrom

Postizeni ledvin Vaskulitidy, SLE, Fabryho nemoc

Kortikalni infarkty Embolizace, trombocytopenicka purpura, vaskulitida

Hemoragie/mikrohemoragie Amyloidni angiopatie, MoyaMoya, CADASIL, vaskulitida

Meningealni enhancement Chronicka meningitida, sarkoid6za, lymfomatéza, vaskulitida CNS

na MR

Extrapyramidové pfiznaky Wilsonova choroba, multisystémova atrofie, Whippleova choroba

Livedo reticularis Antifosfolipidovy syndrom, SLE, Sneddondv syndrom

Retinopatie Mitochondrialni encefalomyopatie, Susacliv syndrom a dalsi
vaskulitidy (retindlni infarkty), neurondlni ceroid lipofuscin6za

Kalcifikace na CT Cysticerkéza, toxoplasmoéza, mitochondrialni poruchy

Diabetes insipidus Sarkoidéza, histiocytéza, NMO
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Symptom nebo nalez

Zvysena hladina laktatu
Vv séru

| Nutno vyloucit

Mitochondrialni poruchy

Selektivni postizeni pfedniho
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, Susacliv syndrom

Perzistujici enhancement gadolinia a
pozvolna se zvétsujici 1éze na MR

Lymfom, gliom, vaskulitida, sarkoidéza

Vredova choroba

Behcetova choroba

Myorytmie

Whippleova choroba

Hypotalamické postizeni

NMO, sarkoiddza, histiocyt6za

Rekurentni spontanni aborty nebo
trombotické prihody

Antifosfolipidovy syndrom, trombocytopenicka purpura,
metastazuijici karcinom s hyperkoagulacnim stavem

Simultanni enhancement vSech lézi
na MR

Vaskulitida, lymfom, sarkoid6za

Kozni exantém

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

Hyperintenzity na T2
v ncl. dentatus

Cerebrotendin6zni xantomaté6za

Arthritida, polyarthralgie, myalgie

SLE, Lymska boreliéza, fibromyalgie

Amyotrofie

ALS, syringomyelie, polyradikulopatie

Bolest hlavy nebo meningismus

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

Hyperintenzity pulvinaru
vTl

Fabryho nemoc, hepatalni encefalopatie, otrava manganem

Perzistujici monofokalni pfiznaky

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

Velké a infiltrujici kmenové 1éze

Behcetova choroba, gliom pontu

Predominance lézi
v kortikalni/subkortikalni oblasti

Embolizacni 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
pfiznakd

Multisystémova atrofie, hereditarni spinocerebellarni ataxie,
paraneoplasticky cerebellarni syndrom

Kompletni prstencity enhancement

Absces, gliom, metastazy

Hyperintenzity na T2
v bazélnich gangliich thalamu
a hypothalamu

Behgetova choroba, mitochondrialni encefalomyopatie, Susacllv
syndrom, ADEM

Léze na hranicich Sedé a bilé hmoty

Hypoxicko-ischemické Iéze, vaskulitidy, SLE
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Oddil 11: ADEM a NMO

Zakladni diferencialni diagnézu u RS predstavuje akutni diseminovana encefalomyelitida (ADEM)
a neuromyelitis optica (NMO). Diagnostick& kritéria pro NMOSD uvadi PRILOHA C. 2 DIAGNOSTICKA
KRITERIA NMOSD.

Diagnosticka kritéria pro ADEM jsou uvedena v TAB. 7 DIAGNOSTICKA KRITERIA ADEM. Asi 30 % pacientd
dospélého véku, ktefi jsou inicidlné diagnostikovani jako ADEM, vyvine pozdéji RS. [38] Sensitivita
a specificita téchto kritérii nebyla dosud dostatecné validovana, protoze u dospélych je ADEM pomérné
vzacny.

Tab. 7 Diagnosticka kritéria ADEM

Subakutni encefalopatie (porucha védomi, chovani, kognice)

Vyvoj od jednoho tydne do 3 mésicl; nové fokalni /multifokalni symptomy (opticka neuritida,
myelitida) jsou povoleny béhem prvnich 3 mésicd od vzniku prvnich pfiznakl, pokud mezitim
nedoslo k obdobi plné remise (v takovém pfipadé jde o RS)

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

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

e jsou akutni (starsi léze 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 1ézi (1-2 cm),

maji variabilni enhancement gadolinia (neni podminkou)?,

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

Oddil 1: Algoritmus postupu u klinicky izolovaného syndromu

Definice prvnich pfiznakd (klinicky izolovaného syndromu podezielého z vyvoje v RS)

Prvni pfiznaky 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.

1 Soucasné enhancujici 1éze 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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Obr. 1 Diferencialni diagn6za optické neuritidy

Opticka neuritida (ON)

L | 1

Atypicka pro RS
(Z4dna bolest, retinalni
exudaty, retinalni
hemoragie, vyrazny edém
papily, Zadné zlepSeni po
dvou mésicich nebo
oboustranna ztrata zraku)

Typicka pro RS
Jednostranna ztrata zraku,
bolest, aferentni pupilarni

defekt, mirny edém
papily, ztrata zraku
nepokracuje vice nez dva
tydny

MR mozku Nutno zvazit jinou dg.

Abnormalni MR léze
Normalni MR—————  konzistentni - ischemicka ON

s demyelinizaci - hereditarni ON
- infiltrativni ON
- zanétliva (sarcoid, SLE)
- infekce (syfilis, Lyme,
eokE T virova, neuroretinitis)

YSOXCIIZIKOYVOIE - toxicka/nutriéni

v RS (20%) v RS (60-90%) - retinalni poruchy

Nizké riziko vyvoje

MR, mozkomisni mok,
OCT, neurofyziologicka,
serologicka a dalsi
potfebna vysetreni
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Obr. 2 Diferencialni diagn6za kmenového syndromu

I1zolovany kmenovy
syndrom

L 1
Atypicky pro RS
Hyperakutni zacatek, priznaky
z vaskularniho teritoria (napf.
laterdini oblongatovy
syndrom), vék nad 50 let,
izolovana neuralgie trigeminu,
ménliva slabost okohybnych a
bulbarnich svald, horecka,
meningismus, Zadna remise

Nutno zvazit jinou dg.

Typicky pro RS
Internukledrni oftalmoplegie,
paréza abducentu,
multifokalni ptiznaky (napt.
ztrata citlivosti na tvari a
vertigo nebo postizeni sluchu)

MRI mozku

Abnormalni léze ischemie/h .
Konzistentn - ischemie/hemoragie

Normalni MR T demyelinizaci (kaverndzni angiom)
- infiltrativni
- zanétliva (sarkoidoza, SLE)
- infekce (s¥filis, listeridza,
Lyme, virova)

Nizké riziko vyvoje Vysoké riziko vyvoje : EO’:LC::
RS (20% v RS (60-90%) — viz Wil o
VRS (20%) McDonaldova - centralni pontinni
kritéria myelinolyza
MRI svéd&i jasné - neuromuskularni (myastenia
pro jinou dg. nez RS gravis)
(napf. krvaceni) \L

MR, mozkomisni mok,
neurofyziologicka, serologicka
a dalsi potfebna vysetreni
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Obr. 3 Diferencialni diagnéza misniho syndromu

I1zolovany misni
syndrom

L

Typicky pro RS
Vyvoj béhem hodin az dnl
Parcidlni myelitida
Cisté sensoricky
Deaferentovana horni
koncetina
Lhermittelv priznak
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
McDonaldova
kritéria

MR svéd/él'jasné
pro jinou dg. nez RS
(napf. misni
kompresi)

Odborn

st

QU
[
[N

l

Atypicky pro RS
Hyperakutni zac¢atek
Kompletni transverzalni
myelitida
Ostra hranice Citi
Radikularni bolest
Areflexie
Zadna tendence k remisi

Nutno zvazit jinou dg.

- komprese (napf. vyhrez
disku, tumor)

- ischemie/infarkt

- jina zanétliva (naptr. NMO,
sarkoidoza, SLE, Sjogrentv
syndrom)

- infekce (syfilis, Lyme, virova,
AIDS, TBC)

- toxicka/nutriéni/
metabolicka (napf. deficit
B12 ¢i médi, otrava NO)

- arteriovendzni malformace

- mimikry (napft. sy Guillain-
Barré, myastenia gravis)

)

MR, mozkomisni mok,
neurofyziologicka, serologicka
a dalsi potrebna vysetreni
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Priloha C. 4: Diferencialni diagnostika RS a NMOSD u déti

RS i NMOSD patfi u déti mezi vzacnd onemocnéni, s postizenim v fadech jednotlivcd/milion déti/rok.
PoCet déti s RS (pedRS) se v Ceské republice aktualné pohybuje kolem 40 pacient(l, pocet déti
s NMOSD v Ceské republice neni znam. Z mezinarodnich studii vyplyva, Zze détsti pacienti s RS
prevazuji nad détskymi pacienty s NMOSD v podobném poméru jako je tomu u dospélych [10].

PedRS tvofi s RS manifestujici se v dospélosti souvislé kontinuum se shodnou patogenezi, klinickymi
i laboratornimi projevy vcetné nalezli na MR. U déti vSak byva onemocnéni na pocCatku agresivnéjsi,
Casté jsou akutni polyfokalni pfiznaky a vyssi pocet relaps(. Diagnostickd kritéria pro pedRS jsou
pravidelné aktualizovana mezinarodni pracovni skupinou pro pedRS (International Pediatric MS Study
Group, IPMSSG, www.ipmssg.org) a reflektuji diagnosticka kritéria pro RS, kterd4 jsou zaloZena
na prikazu demyelinizacnich pfihod v ¢ase a prostoru. Nicméné k posledni aktualizaci diagnostickych
kritérii pro pedRS doslo v roce 2012 a tato verze nezohlednuje pfitomnost oligoklonalnich pasi
v likvoru jako projev diseminace onemocnéni v Case, jak je tomu u aktualnich diagnostickych kritérii
pro RS z roku 2017 [94 97]. Diagnosticka kritéria pro NMOSD u déti se shoduiji s dospélymi [95, 113].

Diferencidlni diagnostika pedRS (tab. 1) zahrnuje onemocnéni s projevy zmén v bilé hmoté, jakymi
jsou [85]:

1. Infek¢ni zanétliva onemocnéni CNS.

Jiné neinfekcni zanétlivé onemocnéni ze skupiny ziskanych demyelinizacnich onemocnéni CNS.
Jina systémova (neinfekéni) zanétliva onemocnéni s CNS projevy demyelinizace.

Primarni nebo sekundarni vaskulopatie CNS.

Metabolicka a/nebo geneticka onemocnéni s postizenim bilé hmoty.

Onkologické onemocnéni s primarnimi tumory CNS nebo metastazami.

N o g kM w N

Zmeény v bilé hmoté v souvislosti s perinatalnimi riziky, v souvislosti s lIé¢bou onkologického
onemocnéni, pozanétlivé nebo polékové zmény v bilé hmote.

V ramci diferencialni diagndzy pedRS je tfeba zohlednit zejména:
1. Anamnestické Udaje

Vék a pohlavi ditéte

Klinicky nalez a prtibéh neurologickych obtizi

PostiZeni jinych organl a systémové priznaky

Nalezy na MR mozku a michy

Likvorové nalezy

No o A~ N

. Ostatni laboratorni nalezy
Pro diagndzu pedRS je nepravdépodobné [85, 107]:

1. Vék < 1 rok, z dlvodu vyvoje myelinizace. Také vyskyt pedRS u déti <10 let je extrémné
vzacny, tito pacienti tvoii < 1% vSech pacientd IéCenych pro RS.

2. Primarné progresivni prlbéh onemocnéni nebo pozvolny rozvoj neurologickych potiZi,
napriklad pomala (tydny az mésice trvajici) ztrata zraku nebo porucha hybnosti, vyznamny
kognitivni regres.

Pritomnost multisystémového postizeni a/nebo celkova stigmatizace ditéte.
Epilepsie.

Periferni nebo kranialni neuropatie.

2 L

Atypicky nalez na MR mozku, michy nebo optického nervu, podezielé jsou zejména solitarni
|éze nebo rozsahlé symetrické Iéze v bilé hmoté.

7. Atypicky likvorovy nalez s absenci intrathékalni produkce 1gG, vysokym laktatem, vyraznou
pleiocytézou atp.
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Problematickou diferencialné diagnostickou skupinou onemocnéni u déti mohou byt ziskana zanétliva
(neinfekcni) demyelinizacni onemocnéni, ktera zahrnuji onemocnéni s monofazickym, rekurentnim
nebo chronickym relaps-remitentnim prlbéhem (tab. 2). PedRS zabird asi tfetinu v této skupiné
onemocnéni, zatimco vétSinu predstavuji akutni diseminovana encefalomyelitida (ADEM) a klinicky
izolovany syndrom (CIS) [47].

Diagndza ADEM je mozna v kazdém véku, ale typicka je u déti mladSich 10ti let (median vyskytu je
mezi 6. - 8. rokem Zivota). Zacatek polyfokalnich neurologickych obtiZi je zpravidla akutni, béhem
nékolika dni, Casto v pfimé navaznosti na bézny infekt nebo méné Casto po ockovani, pfitomna mlze
byt horecka a zvraceni. Obligatorni podminkou jsou projevy encefalopatie, mezi které patti kvalitativni
nebo kvantitativni porucha védomi, zmény chovani a asi u tfetiny pacientd se objevi kfece, vzacné
status epilepticus. Nalez na MRl mozku je dramaticky, s rozsahlym postizenim bilé i Sedé hmoty, které
je stejného stari a mlze byt postiZzena i micha. Oproti tomu likvorovy nalez miize byt normalni nebo
s mirnou pleiocytozou, vétsinou bez intrathékalni syntézy IgG. Pro diagndézu ADEM je podstatné, Ze na
kontrolni MR s odstupem 3 mésicli dojde k podstatné regresi nalezu a neobjevi se 7adné nové
postizeni [76].

Jako CIS je oznaCovana prvni klinicka epizoda demyelinizace, bez znamek encefalopatie a s nalezem
na MR mozku a michy, ktery neodpovida klinicky definitivni RS. NejCast&jSim projevem CIS u déti je
optickd neuritida a akutni myelitida, kmenové nebo cerebelarni syndromy a rdizné fokalni hemisferalni
syndromy. U déti pod 10 let je castd bilaterdlni optickd neuritida [116]. Akutni myelitida
s radiologickym nalezem longitudindlniho extenzivniho postizeni (LETM) je u déti na rozdil od
dospélych méné specifickym nalezem podezielym pro rozvoj NMOSD, miZe se Castéji vyskytnout také
v ramci ADEM a RS [9].

Po prvni demyelinizacni epizodé typu ADEM nebo CIS existuje riziko rekurence nebo rozvoje novych
neurologickych obtizi, které u Casti pacientd vedou k diagnéze klinicky definitivni RS nebo vzacné
NMOSD. DalSimi vzacnymi klinickymi jednotkami jsou rekurentni opticka neuritida, ADEM nésledovany
optickou neuritidou (ADEM-ON) a multifazicky ADEM. Finalni diagn6za po prvni demyelinizacni epizodé
se odviji od dalsiho vyvoje neurologickych obtiZi a MR nalezu v Case [9, 47, 76, 116].

Mira rizika rozvoje klinicky definitivni RS po prvni demyelinizacni epizodé neni jednoznacnd, odviji se
zejména od inicidlnich klinickych projevli, véku a pohlavi ditéte, ndlezech na MR mozku a michy
v dobé inicialnich klinickych projevl a likvorového nalezu. Nejvice rizikovou skupinou jsou pacienti
starSi 10 let, Zenského pohlavi, s nalezem na MR mozku, michy a/nebo s intrathékalni syntézou IgG.
Moznost vySetfeni protildtek proti akvaporinu 4 (AQP4-1gG) a myelin oligodendrocytarnimu
glykoproteinu (MOG-IgG) midZe pomoci odlisit jiné demyelinizacni onemocnéni od RS. Pretrvavajici
pfitomnost MOG-IgG byva spojena s rekurentnim pr@béhem neurologickych potiZi odliSnych od RS
[45].

Diferencialni diagnostika pedRS je v kompetenci détského neurologa se zkuSenosti se zanétlivymi
a demyelinizacnimi onemocnénimi CNS, idealné na klinickém pracovisti s kvalitnim laboratornim
zdzemim a dostupnym tymem specialistd zahrnujicich détského radiologa, imunologa, revmatologa,
oftalmologa, onkologa a genetika.

Tab. 8 Diferencialni diagn6za pedRS

Diferencialni diagnéza pedRS ‘

borelie, enteroviry, herpetické viry, viry klistové menigoencefalitidy,
Neuroinfekce mykoplasmy, chlamydie a dalsi dle epidemiologické souvislosti, pfipadné
oportunni infekce u imunokompromitovanych pacientd

Ziskana zanétliva (neinfekcni)

R v odrobnéji viz tab. 2
demyelinizacni onemocnéni P )

systémovy lupus erythematodes, antifosfolipidovy syndrom, Sjégreniiv
Jina systémova zanétliva syndrom, Susaclv syndrom, nespecifické stfevni zanéty, sarkoiddza,
(neinfekéni) onemocnéni Behgetova choroba, primarni imunodeficity, hemofagocytujici
lymfohistiocytdza

Vaskulopatie primarni nebo sekundérni CNS angiitida

mitopatie, lysozomalni a peroxizomalni poruchy, deficity vitaminG skupiny
B, celiakie
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Diferencialni diagn6za pedRS ‘

Degenerativni onemocnéni Alexanderova choroba, syndrom mizejici bilé hmoty

Genetické syndromy Cockayndv syndrom, Acardi-Goutierlv syndrom

gliom, astrocytom, lymfom, gliomatosa, histiocyt6za z Langherhansovych

Onkologické onemocnéni M
9 bunék

polékové, postradiacni zmény, PRES (revezibilni leukoencefalopatie
Ostatni v oblasti zadni jamy), stp. kongenitalni cytomegalovirové infekci, stp.
perinatalni asfyxii

Tab. 9 Ziskana zanétliva (neinfekcéni) demyelinizacni onemocnéni

Ziskana zanétliva (neinfekcni) demyelinizacni onemocnéni

ADEM
opticka neuritida
akutni myelitida
monofézické CIS
kmenovy syndrom
cerebelarni syndrom
cerebrélni syndrom
RS
rekurentni /chronické NMOSD*
recidivujici MDEM/ADEM-ON
rekurentni ON

* NMOSD s pozitivitou AQP4-1gG je primarni astrocytopatii se sekundarni demyelinizaci
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Priloha €. 5: LéCebna schémata RS a NMOSD

Akutni ataka RS ¢i NMOSD

Definice:

Objeveni se novych nebo zhorSeni jiz existujicich neurologickych pfiznakl trvajicich

alespon 24 hodin bez pritomnosti infekce ¢i prehfati, kterym predchazi alespon 30 dnd

stabilizace stavu.
Tab. 10 Lécba akutni ataky RS ¢i NMOSD

Prevence nezadoucich ucinkd

Methylprednisolon 3-5 g béhem 3-10 dn(i i. v.
nebo p. o. (pfi nedostatecném efektu Ize
po 2 tydnech opakovat nebo prejit na VPF) [28]

e ochrana zaZivaciho traktu (blokatory
protonové pumpy, antacida),

e suplementace kalia,

e sledovani glykemie, psychického stavu,
arytmii,

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

e prevence hluboké Zilni trombdzy (hydratace,
u rizikovych skupin antikoagulace).

Prednison p. o. v sestupnych davkach,
predevsim pokud neni zavedena dlouhodoba
imunomodulacni 1é¢ba.

U pacientt s NMOSD bez nastavené
imunosupresivni terapie je doporucena davka
1 mg/kg/den s opatrnym snizovanim davky.

Dtto

Vyménna plazmaferéza 5-7x v rezimu ob den
(1-1,5 plazmatického objemu) nebo
immunoadsorpce pfi nedostatecném efektu
kortikosteroid{l u RS.

U pacientd s NMOSD a téZzkou atakou
(predevsim myelitidy) mdze byt VPF nebo
imunoadsorpce vyuzita jako metoda prvni volby.
[62, 65, 89, 111]

Zhodnoceni koagulacnich parametrd zejména
ve smyslu rizik krvaceni

Klinicky izolovany syndrom

Definice:

Prvni demyelinizacni pfihoda s vysokym rizikem vyvoje v RS (POZOR! pozitivni nalez

na MR a v mozkomiSnim moku jiz zaklada diagnézu remitentni RS).

Tab. 11 Dlouhodoba Iécba prvni volby u klinicky izolovaného syndromu

Prevence nezadoucich ucinkd

Interferon beta -1a, interferon beta-1b
[16, 21, 53, 80, 96]

e prevence chfipkového syndromu (nesteroidni
antirevmatika, napt. ibuprofen, paracetamol),

e management lokalnich reakci (chlazeni mista
vpichu pfi i. m. injekcich, lokalné
kortikosteroidy, kontrola injekéni techniky),

e opatrnosti je tfeba u pacientdl s tézkou
depresi a s autoimunitnim postizenim Stitné
Zlazy,

e pravidelné sledovani jaternich testd

e a krevniho obrazu (a 3 mésice v prvnim roce
lécby, dale a 6 mésich)
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Prevence nezadoucich ucinkd

Glatiramer acetat [53]

management lokalnich reakci (rotace mist
vpichu, nechladit — prevence lipoatrofie,
kontrola spravné injekcni techniky a hloubky
vpichu, lokalné kortikosteroidy),

pouceni pacienta o moznosti histaminové
reakce

Remitentni RS s vysokou aktivitou choroby - I€éky prvni volby

Definice vysoké aktivity: 1 ataka/rok v poslednich dvou letech

Tab. 12 Lécba remitentni RS
Lécha

Interferon beta-1a, interferon beta-1b
[16, 21, 53, 80, 96]

| Prevence nezadoucich U&inkd

prevence chfipkového syndromu (nesteroidni
antirevmatika, napt. ibuprofen, paracetamol),
management lokalnich reakci (chlazeni mista
vpichu pfi i. m. injekcich, lokalné
kortikosteroidy, kontrola injekéni techniky),
opatrnosti je tfeba u pacientd s tézkou
depresi a s autoimunitnim postizenim Stitné
Zlazy,

pravidelné sledovani jaternich testd

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

Glatiramer acetat [53]

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

pouceni pacienta o0 moznosti histaminové
reakce.

Teriflunomid [72]

Casté&jsi sledovani JT v prvnim pliroce 1éCby,
sledovani KO

nutna antikoncepce (pfi planovani
téhotenstvi nutna eliminacni klra
kolestyraminem nebo ZivociSnym uhlim

s dosazenim hodnot Iéku pod 0,02 mg/l)
podavani methioninu v prvnim pdlroce l1éby
k prevenci padani vlasi

viz PRILOHA . 7 FARMAKOVIGILANCE PRI LECBE RS

ANMOSD).

Dimethyl fumarat [30, 82]

sledovani krevniho obrazu a jaternich testd

a 3 mésice (pokud dojde k poklesu lymfocyt
opakované pod 500, nutno lék vysadit a
sledovat navrat lymfocytd k normé)
zahajovani nizsi davkou ke zlepseni
gastrointestinalni tolerability

rudnuti po podani davky Ize zkusit ovlivnit
kyselinou acetylsalicylovou (100 mg) nebo
antihistaminikem

viz PRILOHA &. 7 FARMAKOVIGILANCE PRI LECBE RS
A NMOSD.

Odborna cast Stranka 57 z 97




KKNEU0031 — Klinicky doporuceny postup pro diagnostiku a Iécbu roztrousené sklerézy a neuromyelitis
optica a onemocnéni jejiho Sirsiho spektra, verze 2.0

Prevence nezadoucich ucinkd

Natalizumab, fingolimod, alemtuzumab e viz PRILOHA C. 7 FARMAKOVIGILANCE PRI LECBE RS
(v pripadé rychle se vyvijejici relabuijici- ANMOSD

remitujici RS definované jako 2 nebo vice
relapst v jednom roce spolu s 1 nebo vice
gadoliniem vychytavajicimi lozisky na MR mozku
nebo s vyraznym zvySenim poctu T2 loZisek ve
srovnani s predchozi nedavnou MR) [60, 77]

Evidence pro lécbu po prvni klinické atace, kde je jiz prikaz diseminace v Case a prostoru, existuje
také pro teriflunomid a kladribin, pro 1é¢bu samotného CIS vSak v Evropskych doporucenich nejsou.
[25, 29]

Hodnoceni tolerability 1é€by se provadi prlibézné pfi klinickych kontrolach: netnosny chfipkovy
syndrom neovlivnitelny nesteroidnimi antirevmatiky ¢i netiinosné lokalni reakce vedou ke zméné lécby.

Hodnoceni ucinnosti Iécby se provadi vétsinou po 12 mésicich, pfi Cetnych atakach i dfive:

Lécba je hodnocena jako neulcinna, pokud pocet atak neni za rok |écby alespont o 30 % nizsi nez
pred zahajenim lécby.

V pfipadé podavani IFNB je doporuceno vysetfit neutralizaCni protilatky v akreditované laboratofi
poprvé po 12 mésicich 1éCby, dale kazdych 6 mésicd. V pripadé pozitivity (hodnoty titru NAbs nad 20)
je nutno vySetfeni opakovat po 3 mésicich, ¢imz je pozitivita potvrzena. V pripadé trvalé negativity se
testovani NAbs ukoncuje po 24 meésicich lécby. Pfi opakované vysokych titrech NAbs (nad 100) se
IéCba IFNB ukonCuje. V pfipadé nizSich titrli NAbs se IéCba IFNB ukonCuje pfi soucasné pfitomném
opakovaném poklesu MxA (hodnota MxA pod 160 ve dvou nabérech po 3 mésicich), idealné
po kontrole nedostatecné odpovidavosti na IFNB v MxA indukénim testu (kontrola MxA po tydenni
pauze interferonu-beta bezprostfedné pred aplikaci interferonu-beta a 4 hodiny po ni).

Lécba interferonem-beta se v uvedenych pripadech ukoncuje i pfi stabilizaci choroby. Pacient se
prevadi na glatiramer acetat (v pfipadé CIS) nebo na glatiramer acetat, teriflunomid nebo dimethyl
fumarat (v pfipadé RR RS).

Pokud jsou neutralizaCni protilatky negativni, Ize v pfipadé nedostatecné Gcinnosti IFNB-1a 30ug i. m.
prejit na vyssi davku 22 nebo 44ug s. c. nebo na glatiramer acetat ¢i teriflunomid nebo dimethyl
fumarat.

Z glatiramer acetatu Ize prejit na interferon beta, teriflunomid nebo dimethyl fumarat.

Pri stfedné tézké nebo tézké atace Ize prejit pfimo na eskalacni IéCbu (viz nize).

Eskalace lé¢by RS pfi nedostatecné efektivité 1€k& prvni volby — Iéky
druhé volby

Definice selhani efektu Iécby Iéky prvni volby: navzdory lécbé interferonem beta, glatiramer
acetatem, teriflunomidem nebo dimethyl fumaratem nebylo dosazeno odpovédi na léCbu poté, co
pacient podstoupil 1é¢ebny cyklus trvajici obvykle jeden rok (nejméné 6-9 mésicd, pii tézké atace Ize
léCbu povazovat za netcinnou jiz dfive nez za 6 mésicl).

Tento pacient by mél mit jistou diagnézu RS a v predchozim roce béhem lécby nejméné 1 stiedné

tézky nebo tézky relaps. Pacient ,bez odpovédi® mlze byt definovan také jako pacient s nezménénym
nebo zvysenym poctem relapsti nebo pokracujicimi té€zkymi relapsy ve srovnani s predchozim rokem.

U natalizumabu, fingolimodu, alemtuzumabu, kladribinu a okrelizumabu (ev. mitoxantronu) jde o typ
doporuceni A, u cyklofosfamidu o typ doporuceni C [18, 20, 34, 36, 40, 61, 78, 109, 118].

Pozdé&jsim zhodnocenim vyskytu nezadoucich Gcink& mitoxantronu je doporuceni A znacné oslabeno
a od jeho podavani se celosvétové ustoupilo.
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Tab. 13 Eskalace Iécby RS

Lék | Davkovani |
Natalizumab 300 mg i. v. a 4 tydny (od 2. roku lécby Ize prodlouZit interval na 5-6 tydn(
Fingolimod 0,5 mg p. 0. denné

Alemtuzumab 5 dnd po sobé 12 mg i. v., za 12 mésicl 3 dny po sobé 12 mg i. v., pfi aktivité

choroby nejdfive po roce moznost preléceni vzdy 3x 12 mg i. v.

Kladribin Kumulativni davka je 3,5 mg/kg télesné hmotnosti v priibéhu 2 let, podavana
jako 1 léCebny pulz v davce 1,75 mg/kg za rok. Kazdy IéCebny pulz zahrnuje
2 tydny lécby, jeden na zacatku prvniho mésice a jeden na zacatku druhého
mésice pfislusného lécebného roku. Kazdy léCebny tyden zahrnuje 4 nebo 5
dnd, béhem kterych dostane pacient 10 mg nebo 20 mg (jednu nebo dvé
tablety) v jedné denni davce v zavislosti na télesné hmotnosti.

Okrelizumab 600 mg i. v. jednou za 6 mésicl (pfi prvnim podani rozdéleno do 2 davek
po 300 mg v intervalu 14 dni)

Mitoxantron 12 mg/m?i. v. jednou za 3 mésice
nebo
12 mg/m?i. v. spolu s 1 g methylprednisolonu jednou mési¢né po dobu
6 mésicl
nebo

12 mg/m?i. v. spolu s 1 g methylpredisolonu jednou mési¢né po dobu
3 mésicll a dale jednou za 3 mésice,
maximalni kumulativni davka 140 mg/m? u vSech rezim@

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

Imunoablace Lécebny rezim vede hematolog podle zvyklosti hematologického pracovisté

s podporou

autolognich

hematopoetickcych

bunék

Dalsim lékem ze skupiny anti-CD20 monoklonalnich protilatek prokazal vysokou Ucinnost
ofatumumab. [39]

Ze skupiny S1P modulatord prokazal efekt ozanimod (S1P1P5). [19, 22]

V pfipadé ukonceni terapie jednim vysoce G¢innym lékem (napf. natalizumabem z dlvodu rizika
vyskytu progresivni multifokélni leukoencefalopatie — PML), je indikovana terapie jinym vysoce
ucinnym lékem.

Farmakovigilance k omezeni rizika vedlejsich U¢ink( eskalacni IéCby viz PRILOHA €. 7 FARMAKOVIGILANCE
PRI LECBE RS A NMOSD.

Lécba progresivnich fazi RS

Lécba primarni progrese: ocrelizumab v davkovani stejném jako u RR RS. [70] Lécba neni
indikovana pfi ztraté schopnosti chlize (EDSS > 6,5).

Lécba sekundarni progrese s aktivnim onemocnénim, prokazanym relapsem nebo zanétlivou aktivitou
na MR mozku (tj. Gd-enhancuijici T1 Iéze nebo nova nebo zvétSujici se T2 léze): siponimod v davce 2
mg denné p. o. [57] PFi klinické aktivité onemocnéni (vice jak 1 relaps) je mozné prehodnotit priibéh
nemoci a pacienta prevést na IéCbu jinou lécivou latkou eskalaCni linie 1éCby RRRS, ktera nebyla
pouzita v pfedchozi linii IéCby. LéCba neni indikovana pri ztraté schopnosti chiize (EDSS > 7).

Farmakovigilance k omezeni rizika vedlejsich Gcinké této IéCby viz PRILOHA €. 7 FARMAKOVIGILANCE PRI
LECBE RS A NMOSD.
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Lécba Neuromyelitis optica a chorob z jejiho Sirsiho spektra

Dle doporuceni NEMOS (Neuromyelitis optica Studiengruppe Germany) — ECTRIMS 2018; u v3ech
Ié¢ebnych rezimd kromé eculizumabu jde o typ doporuceni D.

Leék | Legebny rezim

Lécba 1. volby

azathioprin 2,5-3 mg/kg/den p. o.
NEBO
rituximab 1. moznost: i. v. 375 mg/m? tydné po 4 tydny (protokol jako pro lymfom)

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

1. i 2. moznost: infuze opakovat kazdych 6-12 mésicl, optimalni trvani doby
|éCby neni znamo

Lécba 2. volby

cyklofosfamid 750 mg/m? za mésic i.v. spolu s 1 g metylprednisolonu i.v., zvaZit zvlasté
pfi asociaci se SLE/SS
tocilizumab i. v. forma: 8 mg/kg télesné hmotnosti jednou za 4 tydny
nebo s. c. forma: jednotna davka 162 mg s aplikaci jednou tydné
mykofenolat p. 0. 1-3 g denné (zejména u pacientd intolerujicich azathioprin)
mofetil

Ostatni moznosti

IVIG 0,4 g/kg/den & mésic

Methotrexat 15-25 mg/tydné

Eskalacni Iécba

Eculizumab: i. v. podani s indukéni fazi, kdy se aplikuje 900 mg jednou tydné (+/- 2 dny),
5. aplikace je s davkou 1200 mg a poté udrzovaci faze s davkou 1200 mg kazdych 14 dn(
(+/- 2 dny) — pouze pro AQP4 IgG pozitivni pacienty)

intermitentni vyménna plazmaferéza nebo imunoadsorpce

Pozn.: VysSe uvedené léky se Casto (zejména v Uvodu terapie) kombinuji s prednisonem per os
se snahou o jeho UpIné vysazeni pfi navozeni dlouhodobé remise.

U pacientd s relativné dobrou Upravou obtiZi po atace je mozné zahajeni terapie azathioprinem
v monoterapii popf. v kombinaci s prednisonem (dlouhodobé jsou vhodné davky nizsi
nez 20 mg/den, snahou je prednison béhem mésicd zcela vysadit). U pacient(, u kterych neni mozné
nasadit azathioprin (dle vysledkt TPMT), je mozné zahajit IéCbu mykofenolat mofetilem.

Rituximab je urCen pro pacienty se zavaznéjsim prlibéhem choroby (relaps s vyraznym reziduem,
Casté relapsy, u kterych nebyla doposud pouZzita zadna imunosupresivni lécba nebo tato l1éCba nevedla
k prevenci relapst).

V pripadé, ze tato lécba selze, je mozné zahajeni IéCby tocilizumabem, ktery blokuje receptor
pro interleukin 6 [83, 12], stejné jako satralizumab, ktery prokazal efektivitu u NMOSD v ramci
klinickych studii a je v procesu registrace. [115] V procesu schvalovani je také inebilizumab,
monoklondlni protilatka proti molekule CD19. [24]

Eculizumab je nové schvalen EMA a FDA pro Iécbu pacientl s NMOSD, ktefi jsou APQ4-1gG pozitivni.
[75] V Klinické studii ECU-NMO 301 byla indikacni kritéria pro terapii 2 a vice relapsd v poslednim roce
nebo tfi a vice relapsli v poslednich dvou letech. Pacient mohl byt ponechan na stabilni davce
nékterého z povolenych Iékl (napf. azathioprin). Nejpozdéji 14 dnd pred zahajenim terapie je tfeba
provést vakcinaci proti Neisseria meningitidis, popf. musi byt pacient preventivné pokryt antibiotickou
terapii po dobu 14 dni od ockovani pfi zahajeni terapie pred ockovanim.
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Priloha €. 6: Symptomaticka terapie RS

Tab. 14 Pfehled moznosti symptomatické terapie

Farmakoterapie

Jiné, nefarmakologické

Symptom Typ A doporuceni s omezenymi dukazy postupy
ucinnosti
Spasticita Baclofen [73,100, 99, Benzodiazepiny a Fyzioterapie
105] (zacit na davce 5- | gabapentin (od 300 mg o Stretink
10 mg, maximalni do max. 3600 mg ve tfech « Aktivni specificky
davka 100 mg), dennich davkach) nebo trénink
tizanidin (zacit na pregabalin v pripadé « Chtizovy trénink
davce 2 mg, maximalni | neefektivity ostatnich
davka 36 mg, kontroly | oralnich Iékd.
IT jednou mesicne pdl Intratekalni aplikace
roku), Ize kombinovat korti 1o Y
ortikosteroidl (napr.
s baclofenem. triamcinolon 40 — 80 mg)
Kanabinoidy [101]
(s vyrovnanym
pomérem THC a CBD,
titrace davky prvni dva
tydny). U fokalni
spasticity, spastické
dystonie a spastické
kokontrakce Ize
aplikovat botulotoxin
A, v pripadé tézké
spasticity intratekalni
baklofen na
specializovanych
pracovistich.
Unava - Amantadin (Unava Aerobni cviceni
bez ospalosti — cave NU), (vytrvalostni chize,
modafinil (Gnava s plavani, jizda na
ospalosti), SSRI (sertralin) kole/rotopedu,
a SNRI (venlafaxin) - Treadmill trénink)
terapeuticky pokus 6 tydn( Edukace
u osoby mimo ataku,
4-aminopyridin nebo jiné Joga
blokatory kaliovych kanall
Poruchy chiize | Fampridine - Rehabilitacni postupy
(EDSS 4-7) ¢ Aerobné-posilovaci
trénink
e Treadmill trénink
(pfipadné se
zavésem)
¢ Roboticky asistovana
terapie
e Motomed
¢ Virtualni realita
e Trénink chlize
s druhotnym dkolem
e Ortézy, FES

Narodni referencni centrum ©
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Symptom

Typ A doporuceni

Farmakoterapie
s omezenymi dikazy
ucinnosti

Jiné, nefarmakologické
postupy

Deprese

SSRI (citalopram
20-60, escitalopram
10-20 mg, fluoxetin
20-40 mg, paroxetin
10-60 mg, sertralin
50-200 mg),
vortioxetin 10-20 mg
(pfi sex. poruchach pfi
ostatnich SSRI, bez
vlivu na sex. funkce a
vahu — po dohodé

s psychiatrem jako
switch po SSRI). SARI
(trazodon od 150 mg
na uzkost, na depresi
150-300 mg, trazodon
mUze doplnit SSRI
napf. citalopram 20-40
mg + trazodon 75-150
mg), trazodon mize
pomoci na nékteré
chronické bolesti
zejména hlavy a
nezhorSuje erekci, do
75 mg v lécbé
insomnie).

SNRI (venlafaxin, pfi
Unavé, bolesti, sex.
dysfunkci ze SSRI).
CAVE: pacienty
vyrazné anxiozni,
zejména bez
soucasného podavani
BZD mUze psychicky
zhorsit.

NaSSA (mirtazapin —
7,5 — 15 mg vyborny
na spanek, Ize s nim
posilit antidepresivni
Gcinek SSRI (napf
sertralin 100-200 nebo
citalopram 20-40 mg +
miratazapin 30—60 mQ)
pfi souCasné insomnii,
snizené véaze

a komorbidni anxieté).
Atypické
antidepresivum
agomelatin (vétsi efekt
na nespavost nez na
depresi) — pfi
sexudlnich dysfunkcich,
gastrointestinalnich a
metabolickych NU u
jinych antidepresiv,
nutno v8ak kontrolovat

Odborna cast

¢ Kognitivné
behavioralni terapie,
podptrna
a strukturovana
psychoterapie

¢ Aerobni cviceni

e Relaxacni techniky

e Aktivizacni techniky

e JOga, taj-Ci, Cchi-kung

e Muzikoterapie,
arteterapie, tanecni
terapie aj.
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Symptom

Typ A doporuceni

Farmakoterapie
s omezenymi dikazy
ucinnosti

Jiné, nefarmakologické
postupy

Anxieta Kratkodobé - KBT a podpiirna
benzodiazepiny, pak psychoterapie
SSRI (predevsim
paroxetin a sertralin),
ev. trazodon nebo
mirtazapin, kdyz SSRI
nestaci

Pseudobulbarni | dextromethorphan Tricyklicka antidepresiva,

afekt SSRI, SNRI

Psychosocialni | - Intervencné dle tize Individualni

problémy, - vyzkouSet antidepresivni psychoterapie, rodinna
iritabilita, medikaci a parova psychoterapie,
poruchy relaxacni techniky
adaptace
Tremor - Nejcastéji pouzivané jsou Hlubok& mozkova
(25-58% IEEIs%riazepam a gabapentin. stimulace
pacient{) RHB postupy
Clonazepam — kratkodobé ‘o
Tvi L . o balancni trénink
ucinny, jako inicialni terapie, o
“ v w e senzoricky trénink
dlouhodobé vsak casto ; A
. e posilovaci trénink
. navozeni tolerance a o L
Ataxie — o . o chlizovy trénink
. tachyfylaxe, zhorSeni ataxie, L
neexistuje e nacvik taxe

efektivni terapie

posturalni instability,
inkontinence pro
myorelaxacni ucinky,
dezorientace.

Tremor u RS odpovida na
farmakoterapii minimainé
(karbamazepin, propranoloal,
topiramat, primidon,
izoniazid, ondansetron, 4-
amidopyridin). [90]

Hole, choditka, voziky
Ergoterapie

Bezbariérové Upravy
bydleni
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Symptom

Typ A doporuceni

Farmakoterapie
s omezenymi dikazy
ucinnosti

Jiné, nefarmakologické
postupy

(u RS je odpovéd’
na farmakoterapii
i intervence horsi

1200 mg/d ve dvou
dennich davkach

Druhé volba (omezena
evidence): gabapentin 900—

Bolesti Neuropaticka bolest: Terapie orientovana Terapie orientovana
gabapentin, na pricinu bolesti jako na pricinu bolesti jako
pregabalin, u pacientd bez RS, u pacientd bez RS.
karbamazepin, kanabinoidy s vyrovnanym
amitriptylin 25-75 mg pomérem THC a CBD
vecer, nebo venlafaxin Koncepéni pristup:

v kOrT‘b'”ac' . Pokud selhavaji
s antikonvulzivy, pak .
. analgetika event.
event. zkusit tramadol . I
koanalgetika, zjistit,
50-150 mg/den. ktera k
era komponenta
U dystonické bolesti u bolesti je dominantni
NMOSD je Iékem prvni (somaticka, kognitivni,
volby karbamazepin. emocni, behavioralni),
CAVE funk¢ni bolestivé
syndromy!
Nociceptivni bolest:
#etaﬁiﬁfﬁﬁ? : g Psychoterapie
2. tramadol, Volnocasové aktivity
dihydrocodein event. v Fyzikalni terapie (pfi
kombinaci muskuloskeletalni
s paracetamolem bolesti, TENS pfi
(napf. tramadol IR 50 neuropatické bolesti)
mg nebo gtt + v . .
paracetamol 500-1000 Relaxacni techniky
mg 2-3/d), pokud je Edukace
pfitomen zanét, jsou
vhodné kombinace s
NSA
3. silné opioidy

Neuralgie Vysoké davky Baklofen (i v kombinaci Pokud selze

trigeminu kortikosteroid + s karbamazepinem), karbamazepin a je
karbamazepin 600- lamotrigine — off label. prokazan

neurovaskularni konflikt
— mikrovaskularni

nez u esencialni 2000 mg, pregabalin 300- dekompre;e, ]
. . . neuroablativni
neuralgie . . | 600 (mozno kombinovat
: : (Oxkarbazepin — nema . v s procedury,
trigeminu) o s karabamazepinem pf¥i jeho
v CR indikaci) IR ) oy
Castecném ucinku, CAVE: gama nuz
Unava, ataxie, inkontinence.
Kognitivni - - Kognitivni trénink,
deficit rezimova opatreni

Aerobni trénink

Relaxacni techniky
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Farmakoterapie
Symptom Typ A doporuceni s omezenymi dikazy
ucinnosti

Jiné, nefarmakologické
postupy

Dysfagie - Anticholinergika ke snizeni Zahust'ovadla
produkce slin a jejich

zahugténi — scopolamin) Rehabilitace polykaciho

aktu
Amitriptylin 25-50 mg

na noc (NU anticholinergni a
antihistaminové u starSich a | Nazogastricka sonda
vice postizenych pacient)

Modifikovana dieta

Perkutanni
endoskopicka
gastrostomie

Dysartrie - - Logopedickd cviceni
Exspiracni a inspiracni
threshold

Epileptické Antiepileptika ReZimova opatieni

zachvaty

Vertigo - Vcasné léceni ataky Vestibularni

kortikosteroidy, rehabilitace:

antivertigindza napf.
cinarizin, betahistin az 24
mg 3xdenné

o trénink stability zraku

 habituace véetné
optokinetickych
cviceni

e konvencni i
pristrojovy
progresivni balan¢ni a
chdzovy trénink

o trénink senzorické
integrace

o vytrvalostni chlize
nebo aerobni trénink

e u BPPV repozi¢ni

manévry
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Symptom

Typ A doporuceni

Farmakoterapie
s omezenymi dikazy
ucinnosti

Jiné, nefarmakologické
postupy

Sexualni
dysfunkce

Sildenafil 100 mg
jednorazové, tadalafil
5 mg denné ¢i 20 mg
jednorazove, avanafil
100-200 mg
jednorazové (inhibitory
fosfodiesterazy

5. typu) pro erektilni
dysfunkci — mohou
prohloubit hypotenzi

Intrakaverndzni injekce
alprostadilu
(prostaglandin E1)
nebo papaverinu

Androgeny pfi
hypotestosteronemii.

Vaginalni lécba
estrogenem — zejména
pfi vulvovaginalni
atrofii.

Yohimbin v monoterapii Ci
smési.

Podtlakovy erektor
(erektilni dysfunkce)

Implantace penilni
protézy.

Psychoterapie

U Zen lubrikace.

Poruchy
spanku

SARI (trazodon do 75 mg),
NaSSA (mirtazapin v nizSich
davkach), aglomelatin (pfi

psychiatrické komorbidité).

Dopaminergni agonisté
(napt. ropinirol 2-4 mg;
event. pregabalin) pfi
restless legs syndromu;
modafinil pfi excesivni denni
spavosti.

o Kognitivné
behavioralni terapie
cilena

na spankovou
hygienu

Rezimova opatieni
Aerobni cviceni
Relaxacni techniky
Joga, taj-Ci, ¢chi-
kung

Mocova
retence

Alfa-blokatory
(u Zen lécha off-label)

Myorelaxancia (omezena
evidence) — napf. baklofen
10-25 mg az 3xd

Intermitentni
auto/katetrizace,
permanentni
katetrizace,

epicystostomie,

biofeedback — nacvik
relaxace panevniho dna
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Symptom

Typ A doporuceni

Farmakoterapie
s omezenymi dikazy
ucinnosti

Jiné, nefarmakologické
postupy

Mocova
inkontinence

(MI = jen
inkontinence,
bez jiné
dysfunkce)

Antimuskarinika
pri stresové i urgentni
IM

Oxybutinin az 3x5 mg,
trospium az 3x15 mg,
ostatni antimuskarinika
s predpisem urologa.

Mirabegron: selektivni
agonista 3-
adrenoreceptord
(standardni 2. linie)

Botulotoxin A

u urgentni IM

s malokapacitnim
méchyrem

Duloxetin u stresové IM i u
hyperaktivity detruzoru

Pomicky pfi
inkontinenci (vlozky,
pleny, podlozky, urinalni
kondom, penilni
svorka), intermitentni
auto/katetrizace,
permanentni
katetrizace.

Epicystostomie —
obvykle po aplikaci
botulotoxinu.

RHB panevniho dna.

Stimulace sakralniho
nervu u urgentni IM.

Augmentace mocového
méchyfe u
malokapacitniho
mocového méchyre.

Kombinovana
mocova
dysfunkce

= lécba podle
typu dysfunkce

Alfa-blokatory
(u Zen lécha off-label)

+ antimuskarinika

Oxybutinin aZz 3x5 mg,
trospium az 3x15 mg,
ostatni antimuskarinika
s predpisem urologa.

Ev. Mirabegron:
selektivni agonista B3--
adrenoreceptor(
(standardni 1écba 2.
linie)

Botulinumtoxin A u
urgentni IM

s malokapacitnim
méchyrem

Lze doplnit o
auto/katetrizaci pfi
velkém postmikénim
reziduu

Myorelaxancia, napr.
baklofen 10-25 mg aZz 3xd.

Botulotoxin A u urgentni IM
s malokapacitnim méchyfem

Pomicky pfi
inkontinenci,
intermitentni
auto/katetrizace,
permanentni
katetrizace,

Epicystostomie,

biofeedback — nacvik
relaxace panevniho
dna. Stimulace
sakralniho nervu u
urgentni IM.

Augmentace mocového
méchyre

u malokapacitniho
mocového méchyre.
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Symptom

Typ A doporuceni

Farmakoterapie
s omezenymi dikazy
ucinnosti

Jiné, nefarmakologické
postupy

Obstipace

Osmoticka laxativa — soli
hoiciku, laktuldza, glycerol,
zvétsuji objem vody ve
stfevech

Objemova laxativa — zvetsuji
objem stfevniho obsahu a
zmékcuji stolici, plsobi jako
vléknina (psyllium), bez
dostatecné hydratace ale
zhorsuji zacpu

Kontaktni laxativa —
drazdénim stfevni sliznice
snizuji vstfebavani vody do
organismu (pikosulfat,
bisakodyl, ¢aj ze senny).
Botulotoxin do m. sphincter
ani internus

Hydratace, pfijem
vlakniny > 35 g/d,
pohybové aktivity,
manualni vybaveni
stolice. Visceralni
rehabilitacni techniky.

Specifické
symptomy
u NMOSD:

Kortikosteroidy (ataka
vV ramci sy area
postrema) +

Pfi nedostatecném efektu
plegomazinu pregabalin,
gabapentin

Skytavka symptomaticky
plegomazin 25 mg
(max. denni davka 1

00 mg)

Legenda

MI Mocova inkontinence

NaSSA Noradrenergni a specificky serotonergni antidepresiva; ¢astéji dualni antidepresiva
(Noradrenergic and Specific Serotonergic Antidepressant — NaSSA)

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

SNRI  Inhibitory zpétného vychytavani (reuptake) serotoninu a noradrenalinu

SSRI  Inhibitory zpétného vychytavani (reuptake) serotoninu
Exspiracni a inspiracni threshold: https://www.vitalitymedical.com/respironics-threshold-
inspiratory-muscle-trainer-imt-hs730-010.html

FES  Funkeni elektricka stimulace

TENS Transkutanni elektricka nervova stimulace

Vybrana doporuceni
1. Spasticita

v,

e Je nutno pétrat po skrytych pfi¢inach, které zhorsuji spasticitu (napf. mocové infekce, retence
modi — napli mocového méchyre, bolest, horecka, dekubit).

e Jako pocatecni ovlivnéni spasticity pouzit streCinkové cviceni (protahovani po dobu 30-60s), a to
dvakrat denné. Pfi nedostatecném efektu farmakoterapie.

e Pokud interferuje spasticita s aktivitami denniho Zivota, zahajuje se farmakoterapie baklofenem
nebo tizanidinem (Ize kombinovat). Denni davky je nutno zvySovat pozvolna a dlouhodobou davku
prizplsobit individualné tiZi spasticity béhem dne. Ucinny miZe byt téZ gabapentin. Kanabinoidy
s vyrovnanym pomérem THC a CBD jsou vhodné samostatné nebo jako pfidatna Iécba.
Benzodiazepiny patfi do druhé linie (pouze kratkodobé pouZiti pro nezadouci Gcinky).
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U fokalni spasticity, spastické dystonie a spastickych kokontrakcich je vhodné zvazeni Iécby
botulotoxinem idedlné v kombinaci s prolongovanym streCinkem v ramci prevence Ci terapie
vazivovych kontraktur spastickych svall. Baklofenova pumpa je vhodna v pfipadé tézké a jinak
nekontrolovatelné spindlni spasticity.

Podani kanabinoidd a intratekalnich kortikoidl by mélo byt omezeno na Centra s dostatecnou
zkuSenosti.

Fyzioterapie se v |écbé spastické parézy obecné zaméruje predevsSim na ovlivnéni zkraceni
a parézy.

K prevenci Casného rozvoje zkraceni a kontraktur je zasadni staticky prolongovany
strecink. Efektivni strecink musi spliovat nasledujici parametry: dostatecna délka protazeni
(10-30 min), postupné zvySovani rozsahu pohybu, dlouhodoba pravidelnost a zatizeni.
U pacientd hospitalizovanych po delsi dobu lze rovnéz vyuzit statické polohovatelné ortézy.
Jakmile je to mozné, instruujeme pacienty o samostatném provadéni strecinku, ktery musi
dlouhodobé denné provadét doma s pravidelnymi kontrolami fyzioterapeuta.

Efekt na parézu maji postupy, které splfiuji nasledujici podminky: vysoka intenzita (té Ize
dosahnout bud’ navySenim poctu opakovani, a tedy délky terapie, nebo obtiznosti provadéného
ukolu, napf. zvysenim rychlosti a amplitudy pohybu nebo kladenim odporu), specificita (zlepsi se
pouze to, co trénujeme) a dlouhodoba pravidelnost cviceni (v fadu let). U pacientd s RS je ale
tfreba soucasné dbat na bezpecnost intervence. Prokazatelné bezpecna je stredni intenzita
aerobné-posilovaciho tréninku. Intenzitu dale zvySujeme individudlné dle tolerance, idealné
s monitoraci tepové frekvence. Z fyzioterapeutickych technik m& podle evidence efekt na
spastickou parézu trénink orientovany na konkrétni Gkol, Constraint-Induced terapie, Treadmill
trénink, roboticky asistovand terapie, virtualni realita, cvieni v predstavé, aerobné-posilovaci
trénink (optimalné formou kruhového tréninku) aj. Posilovaci trénink nezhorsuje spasticitu.

Jako kompenzaci za nedostatecnou dorzalni flexi v hleznu Ize pouZit dynamické externi nebo
statické interni hlezenni ortézy, pfipadné funkcéni elektrickou stimulaci m. tibialis anterior.

Z fyzikalni terapie Ize dale indikovat elektrostimulaci paretickych svaldi, kryoterapii na kratkodobé
ovlivnéni svalového tonu a vibrace pro prevenci kontraktur.

Z hlediska vyvoje onemocnéni:

v Casné fazi se soustfedime na monitoraci rozvoje zkraceni a svalové hyperaktivity. V pfipadé
fokalni spasticity intervenujeme bez odkladu lokalni chemodenervaci (botulotoxin).
Mezi nejcastéji referované problémy pfi chlizi patfi v této fazi zakopavani o 3picku, pfipadné
klonus pfi namaze. V takovém pfipadé aplikujeme botulotoxin do m. triceps surae (idedlné
m. soleus, v pfipadé soucasné inverze vétSinou téz m. tibialis posterior) a indikujeme staticky
prolongovany strecink m. triceps surae se zatizenim v délce alespofi 10 min. SoucCasné je nutny
trénink aktivni dorzalni flexe. Vzhledem k tomu, Ze hyperaktivita m. soleus mize zplsobovat
hyperextenzi kolene ve stojné fazi, mdze jeho ¢asna aplikace také napomoci ochrané kolenniho
kloubu.

s progresi spastické parézy u pacientll s paraparézou se zahajuje farmakoterapie (viz TAB. 14
STR. 61). Pokud je dominantné omezena flexe v kycli s naslednym zkracenim kroku a extenze
v kycli v pozdni stojné fazi je relativné zachovana, pak je dominantni hyperaktivita m. gluteus
maximus a/nebo hamstringt, které Ize také indikovat k aplikaci botulotoxinu. V pfipadé jejich
zkraceni pridavame také strecCink a vzdy indikujeme trénink flexe v kycli. Pokud je naopak
dominantné omezena extenze v kycli v pozdni stojné fazi a spolu s tim snizena flexe v koleni
ve Svihové fazi, coz mimo jiné vede ke snizeni rychlosti chlize, je klicovym hyperaktivnim svalem
m. rectus femoris, ktery lze chemodenervovat v kombinaci se streCinkem a tréninkem flexe
v koleni a extenze v kycli. VZdy je vSak nutné individualni vySetfeni svalové sily a spasticity
jednotlivych svalll, protoze hamstringy byvaji po dorzalnich flexorech hlezna jednémi z prvnich
oslabenych svall, tak aby jejich chemodenervaci nedoslo ke zhorSeni stereotypu chize.

U pacientd s nlizkovitou chiizi se zaméfujeme na chemodenervaci m. adductor longus, brevis
nebo pectineus, a tyto svaly protahujeme. U pacientl, ktefi kFizi dolni koncetiny aZ na konci
vihu, jsou kandidatnimi svaly pro 1é¢bu botulotoxinem a streCink m. adductor magnus a gracilis.
V obou pfipadech postizeni adduktord trénujeme aktivni abdukci v kycli.

Pfi generalizaci spastické parézy se vyuZivaji perordlné nebo intratekdlné podavana farmaka
a botulotoxinem Ize ovlivnit zbyvajici fokalni obtize.
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e Spasticka paréza mlze vést také k dysbalanci svald trupu a asymetrickému pretézovani. Pozornost
proto vénujeme téz respiracni fyzioterapii, predevsim posilovani nadechovych a/nebo vydechovych
svall.

e U pacientll, ktefi jsou odkdzani na invalidni vozik, je nutny spravny vybér voziku nejen
s ohledem na komfort a prevenci dekubitd, ale idealné i na spravnou pozici aker dolnich koncetin
na urcitou Cast dne ve smyslu prevence kontraktur (moznost fixace v dorzalni flexi jako streCink
m. triceps surae). K protaZeni m. triceps surae a nékterych dalSich svalll Ize vyuzit také stavéci
stojany.
hole, choditko az invalidni vozik, je vhodna spoluprace s ergoterapeutem, ktery pomdiZze
i pfi Upravé domaciho nebo pracovniho prostiedi.

e Pro feSenich sekundarnich vertebrogennich obtizi vyuzivame analytické a neurofyziologické
techniky.

2. Unava

e Vyloucit |éCitelné pricCiny Unavy jako je deprese, poruchy funkce 3titné Zlazy, anemie, chronicka
infekce, poruchy spanku, nezadouci Ucinky lékd.

e Chlazeni celého téla nebo koncetin.

e Léky: amantadin (malo vedlejSich ucinkl, minimalni efekt, A), 4-aminopyridin (A),
L-acetylkarnitine (B), modafinil (U).

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

e Aerobni cviceni: nejprve kratké lekce o nizké intenzité a frekvenci cvieni s pomalou progresi
délky, frekvence i intenzity (vytrvalostni chiize, plavani, jizda na kole/rotopedu, pripadné Treadmill
trénink) s ohledem na stanoveny plan, nikoli na aktualni Unavu, idealné v kombinaci s KBT.

e Jbga.

3. Bolest

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

e Bolestivé dysestézie a neuropaticka bolest: viz tabulka.

e Artralgie, cervikobrachiadlni syndrom: edukace a lécba vadné postury, optimalizace mechanickych
pomtcek. Individualni fyzioterapie. Medikace dle publikovanych doporuceni.

e Chripkovy syndrom a svalovd bolest pri Iéébé interferonem beta: paracetamol nebo jind
nesteroidni antirevmatika, na lokalni bolest lokalni chlazeni, pro bolest hlavy lécba

¢ podle mezinarodnich doporuceni pro bolesti hlavy.

¢ Lumbalgie: fyzioterapie (A), medikace dle publikovanych doporuceni (B/C).

e Nové vznikld bolest musi byt diagnostikovana, a ne automaticky pfiCtena RS. Ve vétsiné pripadd
vyzaduje bolest dlouhodobou a multidisciplinarni péci.
Edukace a KBT (koncept ,Explain pain®)
Fyzikalni terapie (elektroterapie, termoterapie, kryoterapie aj.)

e Relaxacni techniky (Schultzlv autogenni trénink, Jacobsonova progresivni svalova relaxace, fizena
imaginace)

4. Obtize s mocenim (nutno resit v kooperaci s urologem)

¢ Vylouceni mocové infekce, léCba mocové infekce antibiotiky v pfipadé symptomatické uroinfekce.

e Hodnoceni moceni podle deniku (pitna a mikcni karta), klinické vysSetreni, sonografické méreni
zbytkového objemu modi, uroflowmetrie ev. komplexni urodynamické vySetieni dekompenzace
nalezu na mocovych cestach, kreatinin; clearance kreatininu a sonografie bricha v pfipadé potreby
(B).

e Informovani pacienta o vhodném pfijmu tekutin, o pomlckach pfi inkontinenci, doplicich stravy
snizujici frekvenci uroinfekci (brusinky).

e PFi nekomplikovanych urgencich, nizké invalidité a nepfitomnosti urologickych komplikaci trénink
panevniho dna, nacvik pravidelného vyprazdnovani u pacientl s alespori Caste¢né zachovanou
kontrolou sfinkter( (B); léky sniZujici detruzorovou hyperaktivitu: trospium chlorid nebo tolterodin,
oxybutinin, propiverin, solifenacin, darifenacin (A), mirabegron, elektrostimulace ve vysi kofene S3
(©.

e  Pri obstrukci s nebo bez urgenci: urodynamika a zahajeni 1é¢by v kooperaci s urologem.

e Ve VétSiné pripadl: anticholinergika ¢i mirabegron (beta3 mimetikum) kombinovana
s intermitentni autokatetrizaci.
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Pfi detrusorové hyperreflexii a vyraznych nezadoucich ucincich peroralnich anticholinergik
intravezikalni instilace anticholinergik nebo injekce botulotoxinu (C).

Opakované mocové infekce: Patrani po pric¢inach, dlouhodobé podavani vakciny (auto/vakciny)
proti specifickému mikrobialnimu osidleni, vyhnout se dlouhodobému podavani antibiotik.

Casté no¢ni modeni: vylouceni no¢ni polyurie z jinych pficin a poté desmopresin 60 = 240 pg
subligualné (B).

Dlouhodoba katetrizace a chirurgické vykony jsou doporuceny jen v rezistentnich pripadech
pro svou ireverzibilitu, pozdni komplikace a nepredvidatelny prtibéh nemoci (C).

Neurogenni dysfunkce stiev
Prevazujici zacpa:
a) Dostatecny prijem tekutin (1,5 — 2 1), strava bohata vlakninou.
b) Fyzioterapie (vertikalizace, Motomed, masaz brisni stény, visceralni techniky).
c) Trénink panevniho dna k relaxaci sfinkterd, biofeedback.
d) Laktuldza (pokud neni zaroven pritomna inkontinence stolice ¢i laktazova intolerance).
e) Glycerinové Cipky nebo klysma.
f) Reflexni vyprazdnovani (vyprazdnéni stfeva zaroven s plnym mocovym méchyrem),
pouZiti analnich trigger pointd.
g) Vylouceni anticholinergik a antispastik, kdekoli mozno.

h) V pfipadé bolestivé spasticity sfinkteru nebo paradoxni sfinkterové/puborektalni kontrakce
injekce nizké davky botulotoxinu (abobotulinum toxin A - Dysport 50-100 MIU).

Prevazujici inkontinence stolice:

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

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

c) U pacientl s ochablymi panevnimi svaly ale jesté zC€asti zachovanou kontrolou sfinkterd
trénink panevniho dna, eventualné v kombinaci s intra-analni elektrostimulaci.

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

e) ZvySena péce o kiZi, prevence dekubitd.

Sexualni dysfunkce

Vysazeni Iék{, které mohou zhorsit erektilni dysfunkci; 1é¢ba mocovych infekci a lokalni spasticity.
Diagnostika a IéCba existujicich partnerskych konfliktd.

U erektilni dysfunkce: inhibitory fosfodiesterdzy 5. typu (A), v pfipadé intolerance

¢i nedostatecného efektu sublingvalni apomorfin (B); intrakaverndzni prostaglandin E1 (B).
Hormonalni 1é¢ba u Zen se ztratou libida nebo dyspareunii (tibolon; B).

Ataxie a tremor

Pravidelnda fyzioterapie a ergoterapie; chlazeni.

V pripadé senzorické ataxie: posilovani a senzoricky trénink, v pripadé selhani pak vyuZit vizuaini
a vestibularni kompenzace.

U cerebelarni ataxie: balancni trénink a ndacvik taxe, kompenzacné pak vyuziti proprioceptivni
informace (pozor na poruchy motorického uceni — nutny delsi ¢as terapie).

Farmakoterapie tremoru u RS je prevazné neucinnd, Ize zkusit: beta blokdtory (Ucinek Ize rychle
posoudit), karbamazepin, primidon, izoniazid nebo klonazepam (U). Efekt IéCby je Casto limitovan
vyraznymi nezadoucimi Gcinky.

U tézkych pfipadd farmakorezistentniho tremoru nebo u zavaznych neZadoucich Gcinkd
farmakoterapie zvazit elektrostimulaci talamu (C).

Kognitivni dysfunkce

Trénink (s Castymi sezenimi) zaméreny specificky na postizené kognitivni funkce.

Aerobni trénink.

Komplexni neuropsychologicka péce je zasadni — léCba souCasné deprese, relaxacni techniky,
poradenstvi s multimodalni rehabilitaci.

Véasnou imunomodulacni terapii by se mél oddalit pokles kognitivnich funkci.
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9.

Deprese

Poradenstvi jako profylaxe (B).

Farmakoterapie antidepresivy — viz 1AB. 14, STR. 61 (A).

Strukturovana psychoterapie, napr. kognitivné behaviordlni terapie (A).
Fyzioterapie: aerobni cviceni, relaxacni a aktivizaCni techniky, joga, taj-Ci, ¢chi-kung.
Muzikoterapie, arteterapie, tanecni terapie aj.

=

0. Paroxysmalni symptomy (viz TAB. 15, STR. 72)

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

Pro vertikalni nystagmus obéma sméry je lékem volby baklofen (A), pro vertikalni nystagmus
s urujici slozkou pohybu doll je moZno zkusit 4-aminopyridin (B).

U internuklearni oftalmoplegie neni vétSinou Iécba nutna.

Tonické spasmy (pfedevsim u NMO): lékem prvni volby je karbamazepin.

11. Dysarthrie a dysfonie

e Logopedicka terapie u pacientl s relevantni dysarthrii.
e Lécba doprovodnych symptom{ (Ginava, spasticita, tremor).
e Komunikacni pomlcky u téZce postizenych pacientl, u nichZ nebyla Uspésna logopedicka terapie.

12. Dysfagie

e Funkéni terapie polykani u pacientl s relevantni dysfagii ©.

e Pro pacienty, ktefi potfebuji vyZivu sondou, je toto pfijatelné do 6 tydnl pfi pouZiti modernich
polyuretanovych sond, pro delSi dobu je tfeba zavést perkutanni endoskopickou gastrostomii
(PEG) (B).

13. Epileptické zachvaty

e Zahajeni 1éCby antiepileptiky po prvnim zachvatu spojeném s nalezem léze v odpovidajici oblasti,
pokud zachvat nebyl soucasti akutni ataky. Kortikosteroidy pfi prvnim zachvatu s odpovidajici lézi.
e Pokud se tyce vybéru antiepileptika, plati existujici doporuceni pro l1é¢bu epilepsie.

14. Poruchy chiize

Lécba fampridinem je mozna u vsech typl RS s EDSS 4-7, a to i u NMOSD.

Hodnoceni ucinnosti IéCby se provadi po prvnich 2 tydnech uzivani pfipravku.

Hodnoti se rychlost chiize na ¢as (T25FW) a pacientovo vnimani Gcinku léCby.

Fyzioterapie: aerobné-posilovaci trénink (kruhovou formou) zaméreny na svaly dolnich koncetin,
Treadmill trénink (pfipadné se zavésem), Motomed, roboticky asistovana terapie, virtualni realita,
trénink chlize s druhotnym (kolem, ortézy, funkéni elektricka stimulace (viz spasticka paréza).

Tab. 15 Pfehled paroxysmalnich symptomi

Paroxysmalni symptomy ‘

Trigeminalni, glosofaryngealni a jiné neuralgie (vCetné pseudoradikularni bolesti zplisobené RS)

Tonické spasmy (nezaménovat se spasticitou, vzdy vyloucit NMO)

Senzorické symptomy: parestesie, dysestesie, pruritus, Lhermittelv pfiznak

Paroxysmalni ataxie a dysarthrie

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

Facialni myokimie

Myoklonus (napf. palatomyoklonus, Skytavka)

Vertigo, nauzea/zvraceni, kasel

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

Uhthofflv fenomén
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Priloha €. 7: Farmakovigilance pri lécbé RS a NMOSD

A. Monoklonalni protilatky

1. Natalizumab

Natalizumab je podavan vyhradné v Centrech pro demyelinizacni onemocnéni zkuSsenym persondlem.
K dispozici musi byt moznost resuscitace pfi vzniku alergické reakce.

Pfed kazdou infuzi je nutno zhodnotit, zda se nevyskytly nové neurologické priznaky.

Lék je velmi dobfe tolerovan. Infuze se dobfe sndsi. Vzacné se mohou vyskytnout infuzni reakce
(3-5 % pacient(l), zavazné alergické reakce se vyskytuji v 0,8 %. VétSina alergickych reakci se
vyskytuje po druhé infuzi, ale byly pozorovany i po 3.-13. infuzi. VétSina alergickych reakci odezni
rychle a bez nasledkd po podani antihistaminik + kortikosteroidl. U vétsi ¢asti pacientl s alergickymi
reakcemi byla nalezena tvorba protilatek proti natalizumabu. Vzhledem k tomu, Ze riziko
hypersenzitivity je vyssi pfi obnoveni podavani natalizumabu u pacientd po pocatecni kratké expozici
a dlouhém obdobi bez 1éCby, pfitomnost protilatek by méla byt vySetfena pred obnovenim podavani.
Budou-li i nadale pozitivni v opakovaném testu po 6 tydnech, v |éCbé by se nemélo pokracCovat.
Je vhodné docasné preruseni podavani natalizumabu vzdy peclivé zvazit.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

Zavaznym nezadoucim Gcinkem mize byt vyskyt vzacné virové infekce — progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML). Riziko vzniku PML se pohybuje od 0,1 do 10 na 1 000 pacient{ IéCenych
natalizumabem v zavislosti na pritomnosti rizikovych faktorl. Pvodcem infekce je polyoma JC virus,
ktery se bézné vyskytuje v lidské populaci. Séroprevalence se pohybuje kolem 50-60 %. Primoinfekce
vétSinou nastdva v détstvi, probiha asymptomaticky a virus pozdé€ji mdZe persistovat
v rlizné mife v ledvinach, kostni dreni, lymfatické tkani. Aby mohlo dojit k vyvoji PML, virus musi projit
mutaci @ musi nastat podminky pro jeho prlinik do CNS (imunokompromitovany pacient — pfi
imunosupresi, malignitach, po transplantacich, nemocny s AIDS, lécba blokujici prlnik imunitnich
bunék do CNS).

Perzistenci viru v téle Ize detekovat testem na pfitomnost protilatek proti JC viru. Sérokonverze se
predpoklada az 10 % rocné, proto je nutné tento test u pacientd s negativnimi protilatkami proti JCV
nebo pfi jejich pozitivité u pacientl s nizkym indexem protilatek kazdych 3-6 mésicl opakovat.
U pacientl s pozitivnimi protilatkami proti JCV roste riziko vzniku PML po 18 mésicich podavani
natalizumabu. Diagnéza PML se stanovuje na zakladé vyhodnoceni klinického stavu, ndlezu na MR a
prokazani pritomnosti DNA JCV v likvoru.

Klinické priznaky PML

K podezfeni na PML by mély vzdy vést nedavno vzniklé poruchy chovani ¢i osobnosti, hemiparéza,
poruchy fedi, retrochiasmatické poruchy zorného pole, epileptické zachvaty, které se dosud
nevyskytovaly. Vzhledem k tomu, Ze ataky RS jsou pfi 1éCbé natalizumabem velmi vzacné, je nutno
pfi novych neurologickych ptiznacich vzdy pomyslet na PML a vyloudit ji.

Tab. 16 Symptomy PML a jejich frekvence

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

MR musi byt provedena pred zahajenim lécby natalizumabem, aby bylo mozno pfi podezieni na PML
nalez porovnat, a dale jednou za 12 mésicl. U pacientd se zvySenym rizikem PML je tfeba zvazit
Castéjsi vysetfeni MR kazdé 3-6 mésicl za pouziti zkrdceného protokolu. Na MR se v dobé diagnostiky
PML mze objevit urcity stupen zanétu — az u 40 % pripadl se vyskytuje urcity stupen enhancementu.
Pfesto Ize rozpoznat urcité rozdily mezi l1ézi RS a PML.

Tab. 17 MR obraz I1ézi u RS a PML

Charakteristika | MS léze | PML léze

Lokalizace Periventrikularni, kolmé na osu komor | Subkortikalni bila hmota parietalniho,
(Dawsonovy prsty), hluboka bila okcipitalniho nebo frontalniho laloku;
hmota, izolovana U vlakna, mozecek Mlze zahrnovat precentralni nebo
a micha postcentralni gyrus

(motoricky/senzoricky kortex) nebo
insularni krajinu;
Sleduje drahy bilé hmoty;
Mize prekrocit corpus callosum
do kontralateralni hemisféry
(motylovité) nebo se Sifit capsulou
internou;
Vzacné kmenova nebo mozeckova bila
hmota;
Zadné postizeni michy

Vzhled Dobre ohranicené Infiltrujici, Spatné ohranicené,
splyvajici Iéze 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

TiW 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 pouziti vysoce senzitivniho eseje pro kvantitativni real-time PCR s prahem detekce
nejméné 10 kopii/ml, jelikoz PML byla potvrzena i u pacientd s nizkym poctem kopii v mozkomisnim
moku. Bézny biochemicky nalez byva normaini.

Stratifikace rizika
Riziko vzniku PML je dano 3 faktory:

e trvani IéCby: riziko PML se zvySuje s délkou IéCby natalizumabem, zvlasté trva-li déle nez 2 roky,

e predchozi imunosuprese (bez zavislosti na typu preparatu, celkové davce ¢i odstupu od zahajeni
|éCby natalizumabem),

e pritomnost protilatek proti JCV v séru a pfi jejich pozitivité stanoveni indexu protilatek
(vySetieni dvoustuprfiovym ELISA testem STRATIFY JCV).

Ze soucasnych dostupnych poznatkd vyplyva, Ze riziko vzniku PML u pacientd s pozitivnimi
protilatkami proti JCV léCenych natalizumabem po dobu delsi nez 2 roky:

e bez predchozi imunosuprese je pfi hodnoté indexu mensi nebo rovné 0,9 nizké a zvySuje se
pfi hodnotach indexu vy3sich nez 1,5,
e s predchozi imunosupresi je zvySené.
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Riziko vyskytu PML je tedy dobre odhadnutelné a musi byt s pacientem prodiskutovano, pred lé¢bou
a po dvou letech 1écby, ziskan jeho informovany souhlas a oSetfujici Iékaf zvazuje pomér prospéchu
a rizika pokracujici lé¢by natalizumabem pro pacienta v jejim pribéhu.

Obr. 4 Stratifikace rizika PML — predpokladana incidence PML v zavislosti na vyskytu
rizikovych faktord

Stav protilatek proti viru JC

0,1 / 1000 pacientu

v
Pozitivni stav protilatek

Odhad rizika vzniku PML na 1000 pacientd

Pacienti bez pfedchozi terapie IS
Expozice Pacienti s
Natalizumabem Bez hodnoty Index Index Index . ,
. e . e piedchozi
indexu protilatek < protilatek > protilatek > teranii IS
0,9 0,9<15 15 -
1-12 mésicti 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3
13-24 mésica 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4
25-36 mésich 2 0,2 0,8 3 4
37-48 mésich 4 0,4 2 i 8
49-60 mésich 5 0,5 2 8 8
61-72 mésich 6 0,6 3 10 6

Pokud je rozhodnuto pokracovat pfes vysoké riziko v 1é¢bé, pak u pacientd se vSemi 3 rizikovymi
faktory je doporuceno provadéni MR jednou za 3-6 mésicll k zachyceni asymptomatické faze PML
(kratky FLAIR, T2W1 a DWI protokol).

Jelikoz byl vyskyt PML hlasen téz po ukonceni léCby natalizumabem u pacient(, u nichZ nebyly v dobé
ukonceni léCby zjistény nalezy naznacujici PML, pacienti a lékaf musi nadale pozorné sledovat
jakékoliv nové projevy a pfiznaky, které mohou naznaCovat PML, a pacienty je tfeba nadale
monitorovat podle stejného MR protokolu, spojeného s jejich Urovni rizika vzniku PML, priblizné dalSich
6 mésic po ukonceni léCby.

Souhrn doporueného monitorovani pacientd je uveden na obrazku 2 a algoritmus postupu
pri klinickém podezreni na PML na obr. 6.
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Obr. 5 Doporucené monitorovani pacientt

Stav anti-JVC protilatek

Negativni Pozitivni
Délka lécby <2 roky Délka lécby >2 roky
Bez predchozi terapie IS S predchoziterapii IS
Nizky index Vysoky index
| I
+ MRI mozku jednou za rok + MRI mozku + MRI mozku jednou za rok * MRI mozku jednou za rok
jednou za rok
= Vysetienina anti-ICV « Vysetieni na anti-ICV * Zkraceny protokol MRI mozku
protilatky kaidych 6 mésicd protilatky kaZdych 6 mésici (T2, FLAIR a DWI) kaZdych 3-6 mésich
s indexem
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Obr. 6 Klinické hodnoceni novych nebo zhorsujicich se neurologickych pfiznakéi u RS
pacientd Iécenych natalizumabem

Pfiznaky zjisténé b&hem Pacient si stéZuje
lé€by natalizumabem — ‘ Anamnéza a vySetieni ‘ <— | na nové neurologické pfiznaky

Priznaky ukazujici na

|

| iecitjako relaps |

klinicky
obraz?

, Pfiznaky podezielé z
jiné patologie neZ RS

pierusit lécbu
l natalizumabem

pokracovat v [éEhé l
natalizumabem ‘ MRI mozku s Gd ‘

} |

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

}

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

klinicky stav
stabilizovan nebo
ZlepSen?

| rutinni sledovani | Plasmaferézy, opakovat MR! a LP & 2-3 tydny
prevence nebo léha IRIS, do vyjasnéni diagnézy
symptomaticka lécba nebo stabilizace stavu

| I

jina oportunni
infekce

[Lét":ba jiné oportunni infekceJ «—

Lécba PML

Nékteré prace doporucuji urychlit odstranéni natalizumabu z organizmu pomoci plazmaferézy nebo
imunoadsorbce.

Vcasnd lécba imunorestitu¢niho zanétlivého syndromu (IRIS), ktery se objevuje za dny aZz tydny
po odstranéni natalizumabu v disledku obnovené imunitni surveillance v CNS, kortikosteroidy (pulsni
podani nasledované peroralnim podavanim dle stavu a pfi opétovném zhorSeni znovu lécba vyssimi
davkami). V¢asné podani kortikosteroidi ma pozitivni vliv na preziti a naslednou invaliditu pacienta,
avSak profylakticka léCba kortikosteroidy se v soucasné dobé nedoporucuije.

Dale byly publikovany prace naznacujici pfiznivy efekt podavani maravirocu, mefloquinu a mirtazapinu.
Tab. 18 PFiznaky IRIS

Symptomy IRIS ’ % PML pripadd, kdy se vyskytly
Motorické (napf. hemiparéza) 66
Recové (napf. dysartrie, afazie) 38
Kognitivni/behavioralni 34
Zachvaty 19
Zrakové (napf. hemianopsie) 13
Mozeckové (napr. ataxie) 13
Horecka 6
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Faktory ovliviiujici preziti PML
Faktory spojené s nizSim prezitim:

vySsi vék v dobé diagndzy PML,

vySSi EDSS pred vyvojem PML,

dlouha doba od prvnich symptom& PML ke stanoveni diagnozy,
rozsahlé léze PML na MR v dobé diagndzy 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.

Byly hlaseny pFipady asymptomatické PML, pficemz prvotni podezieni vzniklo na zakladé MR
nalezd, a pozdé&ji byla PML potvrzena pozitivnim vysledkem testu na pfitomnost DNA JCV
v mozkomisnim moku. V porovnani se symptomatickymi pacienty je u asymptomatickych pacientd
nardst postiZzeni po stanoveni diagndzy PML v prlibéhu ¢asu mensi, jak naznacuje skdore EDSS a vyssi
Karnofského skore (symptomaticti pacienti vSak méli mirmé vysSsi stupen postizeni pred PML
v porovnani s asymptomatickymi pacienty). Asymptomaticti pacienti s PML méli také vyssi miru preziti
ve srovnani se symptomatickymi pacienty (95 % oproti 74 %).

Snizeni rizika PML

1. Rozdéleni pacientll pred zahdjenim IéCby na nizkorizikové (JCV negativni a JCV pozitivni
s indexem < 0,9 bez predchoziho pouziti IS) a vysokorizikové, tj. JCV pozitivni s pfedchozim
pouzitim IS a/nebo JCV pozitivni s indexem > 1,5. Proto je doporu¢eno podavani
natalizumabu pouze pacientlm s Al nizS$im nez 0,9. Pfi Al rovném nebo vyssim nez 1,5 by
|éCba méla byt zménéna.

2. Prodlouzeni intervalu podavani infuzi (extended interval dosing, EID) na 5-7 tydn(
od druhého roku podavani. Ukazuje se, ze podavani kazdé 4 tydny mlze vest po delsi dobé
k nadmérné saturaci adhezivnich molekul a Ze Ize pfi nesnizené efektu omezit riziko PML
podavanim infuzi v delsim intervalu [119] (jde zatim o pfedbéZnou informaci, klinické studie
jsou ve fazi dokoncovani).

Dal3i rizika pfi IéCbé natalizumabem: lehce zvySené riziko herpetickych infekci (nezvysSuje se s délkou
IéCby).

Prechod na jinou lécbu

Natalizumab ma rychle reverzibilni mechanismus UGcCinku. Hladiny perifernich imunitnich bunék se
vraceji k hodnotdm pozorovanym u pacientll bez natalizumabu do 12-16 tydnd po preruseni lécby.
Predisponuje pacienty k rychlému navratu plvodni nebo zvySené (rebound) aktivity choroby
3-6 mésicll po preruseni IéCby. Proto je nutné, aby byli co nejrychleji zajisténi lécbou, ktera ma
Gcinnost vyssi nez lécba, ktera v minulosti nevedla ke stabilizaci choroby, a to za dodrZeni nutnosti
vyloudit carry over PML. [74]

2. Alemtuzumab

Lécba alemtuzumabem ma byt zahdjena a sledovana neurologem se zkuSenostmi v lécbé pacient
s roztrousenou sklerézou (RS). Musi byt k dispozici odbornici a vybaveni potfebné k rychlé diagndze
a zvladnuti nejcastéjsich nezadoucich Gcinkd, predevsim autoimunitné podminénych stavl a infekci.

Je tfeba mit k dispozici prostfedky na zvladnuti hypersenzitivity a/nebo anafylaktickych reakci.

Je zapotfebi zvySena opatrnost u pacientd s hypertenzi a kardiovaskularnim rizikem.
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Lécba se doporucuje jako Uvodni l1éCba ve 2 zakladnich lé¢ebnych cyklech (viz davkovani) a v pfipadé
potfeby aZ ve 2 dalSich léCebnych cyklech s naslednym bezpecnostnim sledovanim pacientl od
zahajeni prvniho lé¢ebného cyklu az do uplynuti 48 mésicl po posledni infuzi. Je-li tedy podavan treti
nebo Ctvrty léCebny cyklus, pokraCuje nasledné sledovani az do uplynuti 48 mésicli po posledni infuzi.

Profylaxe infuznich reakci

Pacientm ma byt po dobu prvnich 3 dn kazdého IéCebného cyklu bezprostfedné pfed podanim
alemtuzumabu podana premedikace kortikosteroidy. V klinickych studiich byli pacienti po dobu prvnich
3 dnl kazdého Iécebného cyklu premedikovani 1000 mg methylprednisolonu (v klinické praxi se vsak
osvédcilo podavani kortikoisteroidd pred kazdou infuzi alemtuzumabu, dostatecna je davka 500 mg).
Pfed podanim alemtuzumabu je vhodna premedikace antihistaminiky a/nebo antipyretiky. Viem
pacientim ma byt podavana peroralni profylaxe herpetické infekce zahajena prvni den kazdého
léCebného cyklu a trvajici do uplynuti nejméné 1 mésice od ukonceni lé¢ebného cyklu alemtuzumabu
(400 mg acikloviru denné).

Sekundarni autoimunity

Lécba miize vést k vytvoreni autoprotilatek a zvySeni rizika autoimunitné podminénych stavd, véetné
imunitni  trombocytopenické purpury (ITP), poruch S&titné Zlazy nebo ojedinéle nefropatii
(napf. onemocnéni s tvorbou protilatek proti bazalni membrané glomerull) a autoimunitni hepatitidy
(AIH). U pacientl s jinym pfedchozim autoimunitnim onemocnénim, nez je RS, je tfeba dbat
opatrnosti, ackoliv dostupna data naznacuji, ze po lécbé alemtuzumabem nedochazi ke zhorseni
tohoto jiz dfive pfitomného autoimunitniho onemocnéni. U pacientd s preexistujicimi protilatkami
proti thyreoglobulinu a proti thyreoperoxidaze (antiTPO) je vSak vyskyt autoimunit Stitné Zlazy Castéjsi.

Infekce

Pfed zahajenim lé¢by ma byt u pacientll s negativnimi protilatkami zvaZena vakcinace proti VZV. Aby
byl dosazen plny Gcinek vakcinace proti VZV, je zapotfebi odlozit 1é¢bu alemtuzumabem 6 tydnd
po vakcinaci.

Pro snizeni rizika infekce listeriézy se pacienti, kterym byla podana infuze alemtuzumabu, maji
vyvarovat dva tydny prfed podanim, béhem podani a po dobu alespon jednoho mésice po podani
infuze konzumaci syrového nebo nedostatecné tepelné upraveného masa, mékkych syri
a nepasterizovanych mlécnych vyrobkd.

Monitorace
Doporucuje se monitorace krevniho tlaku béhem podavani infuze

Tab. 19 Monitorace pacienta léceného alemtuzumabem

Nacasovani Frekvence

Vysetreni

Imunitni
trombocytopenicka
purpura (ITP)

Kompletni krevni
obraz a diferencial

Pred zahajenim léCby

1x mésicneg,
az do 48 mésicl
od posledni infuze

Nefropatie, vietné
onemocnéni anti-
GBM

Sérovy kreatinin

Pred zahajenim léCby

1x mésicneg,
az do 48 mésicl
od posledni infuze

Nefropatie, vCetné
onemocnéni anti-
GBM

Analyza
a mikroskopické
vySetfeni moci

Pred zahajenim léCby

1x mésicng,
az do 48 mésicl
od posledni infuze

Onemocnéni Stitné
Zlazy

Funkcni testy stitné
Zlazy (napf. TSH)

Protilatky proti
thyreoperoxidaze [87]

Pred zahajenim léCby

Pred zahajenim lécby a
pfi vyskytu
autoimunity

1x 3 mésice,
az do 48 mésicl
od posledni infuze
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‘ VySetreni Nacasovani Frekvence

U pacientek lidsky Screeningové vysetieni | Pred zahajenim lécby | 1x rocné
papilomavirus (HPV) HPV

3. Ocrelizumab

Ocrelizumab musi byt podavan vyhradné ve specializovanych Centrech pro demyelinizacni onemocnéni
s patficnym zdravotnickym zazemim pro zvladani zavaznych reakci véetné reakci souvisejicich s infuzi
(IRR) a se zkuSenym personalem.

Bezpecnost pacienta
Infuzni reakce

Lék ocrelizumab je dobre tolerovan, je-li dodrzen patficny aplikacni postup. Pacienta je pred kazdym
podanim nutno premedikovat:

e 100 mg metylprednisolonu (30 minut pred infuzi)

e Antihistaminikem (30-60 minut pred infuzi)

e Doporucuje se rovnéz podat antipyretikum (napf. paracetamol v davce 0,5-1 g 30-60 minut
pred infuzi).

Infuzni reakce jsou nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem léCby ocrelizumabem a vyskytuji se pfiblizné
v 30-40 % pripadl s tim, Ze nejCasté&ji pfi prvni infuzi a s kazdou dalsi infuzi jejich vyskyt klesa. Jejich
zavaznost je obvykle mirna, az stfedné tézkd a jsou dobfe zvladnutelné premedikaci (viz vyse),
pfipadnou symptomatickou IéCbou a Upravou rychlosti infuze:

e Mirné a stiredné tézké (napf. bolest hlavy): snizit rychlost infuze na polovinu na pfiblizné
30 minut, a pokud bude dobie snasena, Ize opét zacit zvySovat jeji rychlost.

e Zavazné (napf. dyspnoe, nebo soubor pfiznakd jako zarudnuti, horecka a bolest v krku):
infuze musi byt prerusena a pacient musi dostat symptomatickou Iécbu. Infuzi Ize poté obnovit
pri polovi¢ni rychlosti az po vymizeni pfiznakd.

e Zivot ohrozujici (napf. akutni hypersenzitivita, nebo syndrom akutni dechové tisné): infuze
musi byt okamZité preruSena, pacient zaléen a nelze jiz dale v aplikaci ocrelizumabu
pokracovat.

Jiné
Ocrelizumabem nesmi byt 1é¢en pacient s jakoukoli aktivni infekci, pacienti v imunokompromitovaném
stavu a pacienti se znamym aktivnim malignim onemocnénim.

e Progresivni multifokalni leukoencefalopetie (PML): nebyla doposud nikdy hlaSena
v primé souvislosti s IéCbou ocrelizumabem. Vyskytly se nicméné pfipady (do kvétna 2019
celkem 7) tzv. prenesené (carry-over) PML z predchozich 1ékd jako je natalizumab
a fingolimod. Z tohoto dfivodu se doporucuje vyloucit pfi zméné Iécby ze zminénych pripravkd
na ocrelizumab u pacienta moznost rozvijejici se PML na predchozim pfipravku.

e Hepatitida typu B: ocrelizumab mize vyznamné zvysit riziko reaktivace HBV. Pfed zahajenim
lécby je proto nutné provést screening na HBV podle mistni praxe. V ptipadé aktivni HB je
lécba kontraindikovana a v pfipadé pozitivni sérologie (bez aktivni HB) je nutno lé¢bu zvazit
po konzultaci s hepatologem.

e Snizené hladiny imunoglobulinii: u pacient( IéCenych ocrelizumabem mdZe dojit ke snizeni
hladin celkovych imunoglobulind a to zejména IgM, méné pak IgG a IgA. V piipadé
vyznamného snizeni se zvysuje riziko infek¢nich komplikaci.

e Herpetické infekce: v klicovych klinickych studiich ocrelizumabu bylo hlaseno mirné zvysené
riziko reaktivace herpetickych infekci (rozdil jednotek procent a celkové incidence rovnéz
v nizkych jednotkach procent), zejména herpes zoster, herpes simplex, oralni herpes, genitalni
herpes a dalsi infekce herpetickymi viry. Infekce byly pfevazné mirné az stfedné zavazné
a pacienti se uzdravili pfi standardnim zplsobu IéCby.
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e Ockovani: zivé vakciny jsou béhem I|éCby ocrelizumabem kontraindikovany, ostatni typy
vakcin (tetanovy toxoid, polysacharidové vakciny, vakcina proti chfipce, aj.) mohou byt
podany. Odpovéd na ockovani je obecné u pacientd na imunosupresivni terapii snizena,
a doporucuje se proto zkontrolovat hladiny protektivnich protilatek po preockovani pacienta.
Pokud je to mozZné, doporuCuje se podat veskera nezbytna ockovani alesponn 6 tydnd
pred zapocetim |éCby ocrelizumabem.

e Téhotenstvi: Zeny ve fertilnim véku by mély pobirat Ucinnou antikoncepci a nemély by
otéhotnét dfive nez 12 mésicl od posledni davky ocrelizumabu. Nebyla prokazana fetotoxicita,
nebo teratogenita ocrelizumabu.

Monitoring pacienta pred a béhem lécby

Ocrelizumabem nesmi byt 1é¢en pacient s jakoukoli aktivni infekci, pacienti v imunokompromitovaném
stavu a pacienti se znamym aktivnim malignim onemocnénim. Ocrelizumab nesmi byt podavan
soucasné s jinou imunosupresivni léCbou.

Pfed prvnim podanim ocrelizumabu se doporucuje provést nasledujici vySetfeni (zejm. pro vylouceni
aktivni infekce, malignity a/nebo zjisténi imunitni nedostatecnosti):

e Krevni obraz a diferencial.

e Rozbor moci (chemicky, sediment a podle vysledkd popf. bakteriologicky).

e Biochemické vysSetteni (Na+, K+, Cl-, urea, kreatinin, celkovy bilirubin, ALT, AST, GGT, CRP,
glukéza).
Hladiny imunoglobulinG (viz vyse).
Sérologie (HBV a herpetické viry).

¢ Rentgen srdce a plic (pro vylouceni aktivni malignity ¢i aktivni tuberkuldzy).

Pfed kazdym dalSim podanim ocrelizumabu (30-14 dni pfed planovanym podanim) se doporucuje
zopakovat krevni obraz a diferencial, rozbor moci, biochemické vysetfeni a hladiny imunoglobuling.

Neni potfeba provadét screening na latentni TBC, protoZe reaktivace latentni TBC nebyla doposud
nikdy hlaena na ocrelizumabu nebo jiné anti-CD20 lé¢bé v monoterapii.

Neni potfeba monitorovat hladiny CD19+ B lymfocytd.
Zména lécby

V soucasnosti neexistuji zadna doporuceni ohledné zmény lécby na ocrelizumab &i z ocrelizumabu
na jiny pripravek. Doporucuje se proto vzit v potaz farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti
predchozich pfipravkl a zejména v pfipadé pacientd prevadénych z natalizumabu a fingolimodu
vyloudit riziko pocCinajici PML (viz vySe). Median doby obnovy hladin B lymfocytl na spodni hranici
normy (DLN) ¢i plvodni hladiny u pacientl byl ve studiich 72 tydn{ (rozmezi 27-175 tydnd). U 90 %
vSech pacientl doslo k doplnéni B lymfocytd k DLN nebo vychozi hodnoté za priblizné dva a ptl roku
po posledni infuzi.

B. Peroralni IéCebné pripravky

1. Teriflunomid

Lécbu vede Iékar zkuseny v lécbé RS.
Nezadouci Ucinky
Lécba je vSeobecné dobre tolerovana. NejCastéjSimi nezadoucimi Ucinky jsou bolest hlavy, prljem,

zvysena hladina ALT, nauzea a alopecie. Bolest hlavy, prlijem, nauzea a alopecie mély obecné mirnou
az stfedni zavaznost, prechodny charakter a pouze zfidka vedly k preruseni I1éCby.

V pripadé zvySenych jaternich enzym( je moZné pouZit hepatoprotektiva, napf. Essentiale Forte,
Flavobion, ostropestfec mariansky apod.
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Pro zmirnéni telogenniho eflivia je doporuovano pouzit komplexni celkovou vitaminovou
a podplrnou lécbu, obsahujici vitaminy A, C, B, E, biotin, mineraly Zn, Se, Cu, Fe, aminokyseliny
obsahujici siru — methionin, cystein, taurin (BIOSIL PLUS, DONNA HAIR FORTE, FOLIVITAL PRO,
FORCAPIL, apod.). Vhodné je pouzit i lokdlni tonika s minoxidilem (napf. NEOCAPIL) a Sampdny
s kofeinem (napf. ALPECIN).

Kontraindikace

e Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

e Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tFidy C).

e Téhotné Zeny a zeny ve fertiinim véku, které béhem I|éCby teriflunomidem nepouzivaji
spolehlivou antikoncepci.
Kojici zeny

e Pacienti se zavaznymi imunodeficitnimi stavy, napf. syndromem ziskané imunodeficience
(AIDS).

e Pacienti s vyznamné narusenou funkci kostni dfené nebo vyznamnou anemii, leukopenii,
neutropenii nebo trombocytopenii.
Pacienti se zavaznou aktivni infekci, a to az do vyléCeni tohoto stavu.
Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin podstupuijici dialyzu.
Pacienti se zavaznou hypoproteinemii, napf. s nefrotickym syndromem

Pred zahajenim lécby
Je zapottebi vyloudit u Zen graviditu, vySetfit krevni tlak, alaninaminotransferazu (ALT) a Gplny krevni

obraz vcetné diferencidlniho poctu leukocytll a poctu trombocytd. U Zen v reprodukénim véku je
nutnost zdlraznit uzivani antikoncepce.

Monitorace v prtibéhu lécby

Je zapotiebi monitorovat krevni tlak (kontrolovat pravidelné), alaninaminotransferazu (ALT), uplny
krevni obraz dle klinickych znamek a pfiznakl (napt. infekci), které se vyskytly v pribéhu léCby.

Tab. 20 Monitorace pacienta lIéceného teriflunomidem

Druh sledovani | Kdy a jak Casto

Krevni tlak Pfed zahajenim lécby a pak kontrolovat pravidelné

ALT Pred zahajenim lécby a pak kazdé dva tydny v prvnich 6 mésicich 1éCby
a nasledné pak kazdych 8 tydnl. Pfi 2 aZ 3nasobném zvySeni ALT nad
horni hranici normy musi byt hladina monitorovana kazdy tyden.

Krevni obraz Pfed zahajenim lécby a dale pak dle klinickych znamek a pfiznakd (napft.
infekci), které se vyskytly v pribéhu lécby.

Planovani gravidity:

Zeny, které uzivaji teriflunomid a chtéji otéhotnét, maji 1é¢bu ukondit a doporucuje se provést
zrychlenou eliminaci, aby se rychleji dosahlo koncentrace nizsi nez 0,02 mg/I.

Pacientky je nutné upozornit, Ze pokud dojde k opoZzdénému nastupu menstruace, nebo budou-li mit
jakykoli jiny di@vod domnivat se, Ze jsou téhotné, musi ihned uvédomit |ékafe, ktery provede
téhotensky test. V pfipadé pozitivniho vysledku musi lékaf s pacientkou probrat rizika spojena
s téhotenstvim. Je mozné, Ze rychlé snizeni hladiny teriflunomidu v krvi zrychlenou eliminaci pfi prvni
opozdéné menstruaci snizi riziko pro plod.

Vysledky neplanovanych téhotenstvi béhem klinickych studii a z post-marketingovych studii nevykazuiji
teratogenni signaly u téhotnych vystavenych Iécbé teriflunomidem. [106]

Zrychlena eliminace
Po ukonceni léCby teriflunomidem:

e po dobu 11 dnd se podava kolestyramin v davce 8 g tfikrat denné; pokud pacientka davku 8 g
trikrat denné Spatné toleruje, Ize pouzit davkovani 4 g tfikrat denné;
e také Ize podavat kazdych 12 hodin 50 g aktivniho uhli ve formé prasku po dobu 11 dnd.
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Po dokonceni jednoho z postupd zrychlené eliminace je tfeba provést kontrolu 2 samostatnymi testy
v intervalu alesponi 14 dnd a po prvnim dosazeni plazmatické koncentrace nizsi nez 0,02 mg/l je nutné
pockat jeden a pdl mésice. AZ poté se Ize pokouset o otéhotnéni.

Neni vyzadovano zadné Cekaci obdobi pfi zahajeni |écby teriflunomidem po prechodu z interferonu
beta nebo glatiramer acetatu, ani pfi zahdjeni 1éCby interferonem beta i glatiramer acetatem
po prechodu z teriflunomidu.

Teriflunomid Ize pouzit 2-3 mésice po ukonceni léCby natalizumabem a 6 tydnl po ukonceni léCby
fingolimodem.

2. Dimethyl-fumarat

Lécba ma byt zahajena pod dohledem lékare, ktery ma zkusenosti s IéCbou roztrousené sklerdzy.
Nezadouci Ucinky
NejCastéjSimi nezadoucimi Gcinky byly zrudnuti (navaly horka) a gastrointestinalni ptihody

(tzn. prlijem, nauzea, bolest bficha, bolest v horni Casti bficha). Objevuiji se vétSinou na pocatku lécby
(pfedevsim béhem prvniho mésice).
Dalsi neZzadouci Gc¢inky mohou byt:
e zvySeni hladin jaternich enzyml (= 3ndsobek horni hranice normalnich hodnot (Upper Limit
of Normal, ULN)) a zvySeni hladin celkového bilirubinu (= 2nasobek ULN),
e zavazné dlouhotrvajici lymfopenie,

e anafylaxe/anafylaktoidni reakce, které mohou zahrnovat dyspnoe, hypoxii, hypotenzi,
angioedém, vyrazku nebo kopfivku. Reakce se zpravidla objevuji po prvni davce.

Zhodnoceni pred zahajenim 1écby dimethyl-fumaratem
Pfed zahajenim 1écby je nutno:

e provést aktualni celkovy krevni obraz véetné lymfocytd,
e mit k dispozici vychozi, referencni MRI (obvykle ne starsi nez 3 mésice).

Dale se pred zahajenim IéCby doporucuje:
e provést kontrolu funkce ledvin (napf. kreatinin, mocovinovy dusik v krvi a vySetfeni moci),
e stanovit sérové hladiny aminotransferaz  (napf.  alaninaminotransferazy  [ALT],
aspartataminotransferazy [AST]) a celkového bilirubinu.

Tab. 21 Monitorace pacienta léceného dimethyl-fumaratem

Druh sledovani Kdy a jak casto

Celkovy krevni obraz

C oy o Pred zahajenim IéCby a dale kazdé 3 mésice
vcetnée lymfocytl

Funkce ledvin (napft.
kreatinin, mocovinovy | Pfed zahajenim Iécby, po 3 a 6 mésicich Iécby, poté kazdych 6-12 mésicl
dusik v krvi a vySetfeni | a dle klinické indikace

modi)

Jaterni testy Pfed zahajenim Iécby, v priibéhu Iécby a dle klinické indikace

Prechod na jinou lécbu

Limitujicim faktorem m{Ze byt lymfopenie. U pacientl bez tézké lymfopenie dochazi k obnoveni poctu
lymfocytl za vice neZ 4 tydny po preruseni l1éCby, u pacientd s té€zkou lymfopenii trva zotaveni déle.
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3. Fingolimod

Lécbu by mél zahajit a sledovat Iékaf se zkuSenostmi v diagnostice a I&Cbé roztrousené sklerozy.
Pred zahajenim lécby
Je tfeba posoudit kardiovaskularni riziko a vyloucit kontraindikace:

e Infarkt myokardu, nestabilni angina pectoris, cévni mozkova prihoda/tranzitorni ischemicka
ataka (TIA), dekompenzované srdecni selhani (vyzadujici hospitalizaci), nebo srdecni selhani
tfidy III/IV dle New York Heart Association (NYHA) béhem predchozich 6 mésic.

e Zavazna srdecni arytmie vyZadujici 1é¢bu antiarytmiky tfidy Ia nebo III.

e  Atrioventrikuldrni (AV) blok druhého stupné typu Mobitz II nebo AV blok tfetiho stupné, sick-
sinus syndrom, pokud nemaji zavedeny kardiostimulator.

e Vychozi hodnota QTc intervalu = 500 ms.

U rizikovych pacientd pak konzultovat s kardiologem nejvhodnéjsi zplsob sledovani pacienta
pfi zahajeni |éCby.
Déle je nutno vyloucit:

graviditu

syndrom imunodeficience

snizenou imunitu (v d@sledku imunosupresivni léCby nebo oslabenou predchozimi terapiemi)
z&vaznou aktivni infekci

aktivni chronické infekce (hepatitida, tuberkuléza)

aktivni maligni onemocnéni

téZkou poruchu funkce jater (Child-Pugh tfida C).

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

Lécbu Ize vétSinou zahajit bezprostfedné po vysazeni interferonu nebo glatiramer acetatu.
U dimethylfumaratu je pred zahajenim lécby fingolimodem nutna dostate¢né dlouha washout perioda
k normalizaci krevniho obrazu. Po |écbé teriflunomidem se doporucuje zrychlena eliminacni procedura
nebo by pfipadna washout perioda neméla byt kratsi nez 3,5 mésice. Fingolimod Ize pouzit optimalné
za 4-6 tydnl po ukonceni léCby natalizumabem, pfi prodlouzeni tohoto intervalu se zvySuje riziko
rebound fenoménu po ukonceni terapie natalizumabem. Zahajeni 1éCby fingolimodem po prevedeni
z alemtuzumabu se nedoporucuje, pokud prospéch z této léCby jasné nevyvazi riziko pro konkrétniho
pacienta.

Pacientky musi byt pouceny o ucinné antikoncepci v dobé Iécby a 2 mésice po jejim ukonceni.

Opatrnosti je téz zapotiebi pfi ukonceni lécby fingolimodem kvdli riziku rebound fenoménu (navrat
aktivity onemocnéni a jeji zvySeni). Pokud je preruseni |éCby povazovano za nezbytné, je nutné
pacienty béhem této doby sledovat kvili odpovidajicim pfiznakdm mozného vyskytu rebound
fenoménu.

Tab. 22 Monitorace pacienta léceného fingolimodem

Druh sledovani | Kdy a jak Casto

Srdecni rytmus, TK Monitorace béhem 6 hodin po prvni davce. Krevni tlak pak pravidelné

(krevni tlak), EKG béhem lécby.

Krevni obraz a jaterni Pred zahdajenim |éCby, po mésici a nadale po 3 meésicich, vzidy

testy pfi znamkach jaterni dysfunkce.

Oftalmologické Vylouéeni makularniho edému pred zahajenim Iécby u pacientd s diabetes

vySetreni mellitus a uveitidou v anamnéze a po 3—4 mésicich u vSech pacientd, dale
vzdy, kdyZz ma pacient pfiznaky zhorSeni zraku. ZvySené opatrnosti je tfeba
u pacientd s diabetem a uveitidou v anamnéze.
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Druh sledovani Kdy a jak casto

Dermatologické Pfi zahajeni lécby a poté kazdych 6 aZz 12 mésicd se doporucuje
vySetreni vyhodnoceni stavu pokozky oSetfujicim Iékafem s ohledem na klinicky stav.
Pacient by mél byt referovan k dermatologovi v pfipadé nalezu loZiska,
které je suspektni pro basocelularni karcinom nebo jiné kozni neoplazie
(zahrnujici maligni melanom, skvamézni bunécny karcinom nebo karcinom
z Merkelovych bunék).

Sledovani znamek Je tfeba sledovat znamky a pfiznaky infekce. V indikovanych pfipadech by
infekce méla byt zahajena neodkladna antimikrobidlni lé¢ba. U pacientl se
znamkami a priznaky shodnymi s kryptokokovou meningitidou okamzité
provést diagnostické vySetfeni a zahajit vhodnou IéCbu. PFi podezfeni na
PML musi byt IéCba prerusena, dokud nebude PML vyloucena. Béhem
zavaznych infekci je nutno |éCbu prerusit. Doporucuje se pravidelné
vySetfeni na onemocnéni souvisejici s HPV infekci (vCetné PAP testu).
Pred zahajenim Iécby fingolimodem je vhodné zvazit vakcinaci proti HPV.

4. Kladribin

Oclekévané NU:

e velmi Casté: Lymfopenie
e Casté: Labialni herpes a dermatomalni herpes zoster, vyrazka, alopecie, snizeni po¢tu neutrofil(l

Kontraindikace podavani v 1. a 2. roce:

¢ hypersenzitivita na léCivou nebo pomocnou latku (napf. hydroxypropylbetadex, sorbitol,
magnesium-stearat)

e infekce virem lidské imunodeficience (HIV)

e aktivni chronicka infekce (tuberkul6za nebo hepatitida)

e zahajeni Iécby kladribinem u imunokompromitovanych pacientd, véetné pacientd dostavajicich
v soucasné dobé imunosupresivni nebo myelosupresivni [é¢bu
aktivni malignita
stfedné tézka nebo tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min)

e téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k chybé&jicim Gdajim neni doporuceno podavani pacientim se stfedné tézkou az tézkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh skére nad 6).

VysetFeni a bezpecnostni opatieni pred zacatkem lécby:

e vstupni MR (do 3 mésicll pfed zahajenim terapie kladribinem)

e pocet lymfocytll pred zahajenim v prvnim roce musi byt normalni (nad 1000 bunék/mm?)

e pred zahajenim lécby kladribinem se doporucuje ockovani pacientd s negativitou protilatek
proti varicella zoster viru. Zahajeni l1éCby pripravkem MAVENCLAD musi byt odloZeno o 4 az 6
tydnd, aby byl umoznén piny Gcéinek ockovani.

e |écba pripravkem MAVENCLAD se nema zahajovat béhem 4 az 6 tydnd po vakcinaci Zivymi
vakcinami nebo Zivymi atenuovanymi vakcinami. Ockovani Zivymi nebo Zivymi atenuovanymi
vakcinami se nema provadet béhem Iécby kladribinem a po 1é¢bé kladribinem, dokud neni
pocet bilych krvinek u pacienta v normalnim rozmezi.

e screeningova vysetfeni na latentni infekce, zvlasté na tuberkuldzu a hepatitidu B a C.

Vysetieni pfed podanim kladribinu ve 2. roce:

e pocet lymfocytd pfed podanim ve druhém roce musi byt normalni nebo lymfopenie 1. stupné
(nad 800 bunék/mm?). Je-li to nutné, mdZze se léCebny pulz v roce 2 odlozit az o 6 mésicl, nez
se hladina lymfocytl upravi. Jestlize je Cas nutny k Upravé delSi neZz 6 mésicl, nema se lécba
kladribinem u pacienta uz vice opakovat.

e screeningova vySetfeni na latentni infekce, zvlasté na tuberkulézu (Quantiferon) a panel
hepatitid.
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Monitorace v prvnim a druhém roce lécby:

e sledovani poctu lymfocytd pred zahajenim a po 2 a 6 mésicich od zahajeni 1éCby v kazdém
|éCebném roce,

e pri poklesu lymfocytl pod 500 bunék/mm? je doporuceno sledovat klinické znamky vyskytu
infekci — zvIasté herpes zoster a oportunnich infekci,

e pri poklesu lymfocytli pod 200 bunék/mm3 ma byt zvazeno preventivni podavani antivirotik
(zvySené riziko vyskytu herpetické infekce).

Infekce

Musi se provadét screeningova vysetfeni na latentni infekce, zvlasté na tuberkuldzu a hepatitidu B a C,
pred zahajenim |éCby v roce 1 a roce 2. Zahajeni 1éCby kladribinem musi byt odlozeno, dokud neni
infekce odpovidajicim zplisobem lécena.

OdloZeni zahajeni 1éCby kladribinem je tfeba také zvaZzit u pacientl s akutni infekci do doby, nezZ je
infekce pIné pod kontrolou.

Doporucené* ,wash out" obdobi pfi pfechodu na kladribin z jiného DMD:

e Glatiramer acetat a IFNB: zadné, nutno zohlednit pfipadné nezadouci ucinky dosavadni
lécby (krevni obraz, jaterni a renalni testy)

e Dimethyl fumarat: zadné, nutno zohlednit pfipadné neZadouci Ucinky dosavadni lécby
(krevni obraz, jaterni a rendlni testy)

e Teriflunomid: = 4 tydny, nutno zdokumentovat eliminaci teriflunomidu a jeho ,nulovou”
sérovou hladinu a zohlednit pfipadné nezadouci ucinky dosavadni léCby (krevni obraz, jaterni
testy)

e Fingolimod: > 4 tydny, nutno zohlednit pfipadné nezadouci Ucinky dosavadni 1éCby (krevni
obraz, jaterni a renalni testy, krevni tlak, srde¢ni frekvence, EKG)

¢ Natalizumab: > 6-8 tydn{, nutno zohlednit pfipadné ovlivnéni imunitniho systému (krevni
obraz) a vyloucit PML (MR vysetfeni v¢. FLAIR, JCV PCR z likvoru u pacientl s pozitivhim titrem
protilatek proti JCV a lé¢bou natalizumabem delsi nez 20 mésicd)

e Alemtuzumab: > 6-12 mésicd, nutno zohlednit pfipadné ovlivnéni imunitniho systému (krevni
obraz véetné typizace lymfocytl) a provadét klinické a laboratorni sledovani alespori 4 roky
po podani posledni infuze alemtuzumabu (krevni obraz v¢. trombocytll, kreatinin,
moc¢ + sediment)

e Ocrelizumab: > 6-12 mésicl, nutno zohlednit pfipadné ovlivnéni imunitniho systému (krevni
obraz, zvazit typizaci lymfocytd)

PFi pfechodu z kladribinu na jinou léCbu je potfeba brat v Uvahu moZnost aditivniho plsobeni
na imunitni systém. Doporucené ,wash out" obdobi pfi prechodu z kladribinu na jiné DMD:

o Glatiramer acetat, IFNB, Dimethyl fumarat: zadné,
e Teriflunomid, Fingolimod: > 4 tydny,
e Natalizumab: > 6-8 tydnd,
¢ Alemtuzumab, Ocrelizumab: > 6-12 mésic{.
5. Siponimod

Lécbu siponimodem ma zahdjit a dozorovat lékar se zkuSenostmi v diagnostice a IéCbé roztrousené
sklerdzy. Pripravek Mayzent se uZiva jednou denné. Potahované tablety je nutno polykat celé a zapit
vodou. Pred zahajenim léCby musi byt u pacienta zjistén genotyp CYP2C9 kvlli zjjisténi typu
metabolizéra CYP2C9. Pacienti s genotypem CYP2C9 *3*3 nesmi siponimod uzivat. U pacient(
s genotypem CYP2C9 *2*3 nebo *1*3 je doporucena udrzovaci davka 1 mg denné (Ctyfi tablety 0,25
mg). Doporucena udrzovaci davka siponimodu u pacientll s ostatnimi genotypy CYP2C9 je 2 mg
(1 tableta).
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Procentualni zastoupeni v populaci:

e CYP2C9 *1*1 a *1*2 (silni metabolizéfi), *2*2 (stfedné silni metabolizéfi) — cca 83-91 %
osob — davka 2 mg

e CYP2C9 *1*3 (stfedné silni metabolizéfi) a subjekty s *2*3 (slabi metabolizéfi) — cca 10-14 %
—davka 1 mg

o CYP2C9 *3*3 (slabi metabolizéfi) — cca 0,3-0,4 % — nesmi uzivat siponimod

Plan k omezeni rizik 16¢by (RMP): V soucasné dobé jsou na SUKL ke schvéleni RMP materidly
k Mayzentu jak pro lékare, tak i pro pacienty.

V rdmci RMP bude kladen diraz na:

genotypizaci pacientl z dlvodu urceni davky

pfipadna kardialni rizika u nékterych pacientd

rizika infekce (VZV, PML, kryptokokova meninigitida aj.)
riziko makularni edému

reprodukéni toxicitu

jaterni funkce

Lécbu je nutné zahadjit titraCnim balenim, iniciace trva 5 dni. LéCba zacina davkou 0,25 mg jednou
denné ve dnech 1 a 2, nasledovana davkou 0,5 mg v den 3, 0,75 mg v den 4, a 1,25 mg v den 5, aby
bylo u pacienta dosazeno predepsané udrZovaci davky siponimodu pocinaje dnem 6.

Kontraindikace:

e Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na arasidy, s6ju nebo na kteroukoli pomocnou latku

v tableté.

Syndrom imunodeficience.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie nebo kryptokokova meningitida v anamnéze.

Aktivni maligni onemocnéni.

Tézka porucha funkce jater (Child-Pugh tfida C).

Pacienti, ktefi prodélali béhem predchozich 6 mésicl infarkt myokardu (IM), nestabilni anginu

pectoris, iktus/tranzitorni ischemickou ataku (TIA), dekompenzované srdecni selhani (vyzadujici

hospitalizaci), nebo srdecni selhani tfidy III/IV dle New York Heart Association (NYHA).

e Pacienti s atrioventrikularnim (AV) blokddou druhého stupné Mobitz II, AV blokadou tretiho
stupné, sino-atridlni srdec¢ni blokddou nebo sick-sinus syndromem v anamnéze, pokud nemaiji
kardiostimulator.

Pacienti homozygotni pro genotyp CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3; slabi metabolizéri).
Podavani béhem téhotenstvi nebo u zen, které mohou otéhotnét a nepouzivaji Ucinnou
antikoncepci.

Zvlastni pozornost je nutno vénovat zvySenému riziku infekci.

U pacientd bez protildtek je doporucena pfed zahajenim Iécby siponimodem Uplna vakcinace
varicellovou vakcinou, pficemz zahajeni 1éCby ma byt odloZzeno o 1 mésic, aby se mohl vyvinout piny
Ucinek vakcinace.

C. Imunosupresiva (uzivana predevsim v I1écbé NMOSD) a dalsi l1écebné
postupy (plasmaferéza, leukaferéza)

Azathioprin, cyklofosfamid, mitoxantron, methotrexat, mykofenolat
mofetil

Lécbu vede Iékar zkuSeny v lécbé RS ve spolupraci s praktickym lékafem nebo neurologem
(monitorace krevniho obrazu, jaternich testl, 1é¢ba béznych infekci).

Pfed zahajenim |éCby musi byt zvazeny pfinosy a rizika lécby vcetné rizikovych faktorl (koufeni,
prodélané nadorové onemocnéni, prekancerdza, jiné organové onemocnéni, vyskyt nadorovych
onemocnéni v rodin€). Pacientky musi byt upozornény na nutnost kontracepce po dobu lécby a pdl
roku po jejim skonceni. Gravidita neni vhodna ani tam, kde je imunosupresivy léCen partner. U muz{
se doporucuje zamrazeni spermatu pred Iécbou pulsnimi davkami cytostatik.
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U azathioprinu je doporuceno pred zahajenim lécby genetické vysSetfeni enzymu thio-purin-
methyl-transferazy k prevenci drefiového Gtlumu. Pfi deficitu tohoto enzymu (1 z 300 osob) je
vhodné volit jiné imunosupresivum, protoZze dochazi ke kumulaci thioguaninovych nukleotidd
v hematopoetické tkani a k riziku mozné fatalni myelosuprese. Toto riziko je také velmi vysoké
v piipadé lékové interakce s alopurinolem. 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 dal3ich
malignit. Toto riziko se také zvySuje u pacientl, ktefi podstoupili jiz 1écbu alkylacnimi latkami
(napt. cyklofosfamidem).

U peroralnich imunosupresiv je nutno vysetfit krevni obraz a jaterni testy pred Iécbou, po mésici IéCby
a nadale kazdé 3 mésice. Jednou ro¢né by méla prob&hnout 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 dnl po infuzi je nutné
provedeni krevniho obrazu, bez znalosti hodnot krevnich elementll nemdZe byt podana dalsi infuze.
Cytologické vySetfeni moci a cystoskopii k vylouCeni nadoru mocového méchyre je nutno provadét
jednou roc¢né.

U mitoxantronu je pred zahajenim 1éCby nutno znat ejekcni frakci levé komory (echokardiografie, EFLK
musi byt nad 55 %), ktera se dale provadi pred kazdou dalsi infuzi (doporuceni FDA z roku 2005)
a po skonceni 1éCby minimalné po 5 let jednou rocné. Krevni obraz a jaterni testy se provadi 7-10 dnd
po infuzi, bez znalosti hodnot krevnich elementl nemdZe byt podana dalsi infuze. PFi souCasné infekci
nemdZe byt podana infuze ani cyklofosfamidu, ani mitoxantronu. U obou téchto lékd mlze dojit
ke zvy3enému vyskytu infekci, alopecii, porucham menstruacniho cyklu (amenorea), zvlasté u zZen
nad 40 let.

Efekt podavani cytostatik by mél byt hodnocen kazdych pll roku, aby se predesSlo vyvoji zavaznych
nezadoucich Gcinkd zvlasté u pacientl, kde efekt terapie neni dostatecCny.

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 Ci intolerance
natalizumabu.

Protilatka proti CD-20 (rituximab a biosimilars)

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

Pfed zahajenim IéCby musi byt zvaZzeny pfinosy a rizika 1éCby. Pfed zahajenim je nutné provedeni
sérologického vysetteni infekcnich hepatitid. Terapie rituximabem mdZe vést k reaktivaci hepatitidy
typu B. V pripadé pozitivniho screeningu na hepatitidy je nutnd konzultace hepatologa k posouzeni
rizika reaktivace infekce. V pfipadé cCastych infekCnich onemocnéni v osobni anamnéze pacienta
doporucujeme konzultaci s imunologem k vylouceni zavazného imunodeficitu.

Absolutni kontraindikaci je anafylakticka reakce po podani rituximabu nebo jinych chimérickych
mysich proteind v anamnéze. Standardni schéma aplikace je intravendzni podani 1000 mg 2x
v odstupu 14 dni, alternativné 375 mg/m? tydné ve 4 nasledujicich davkach. V pripadé aktivniho
probihajiciho infek¢niho onemocnéni se infuze nepodava. DalSi podani rituximabu je v odstupu
6 az 9 meésicll, doporucuje se tésné pred nebo v okamziku detekce absolutniho poc¢tu CD19 bunék
nad 1 %, zejména pro vyssi riziko relapsu u NMO/NMOSD pacientd. Samo podani rituximabu
u NMO/NMOSD mze byt spojeno s rizikem ataky, ktera se dava do souvislosti s cytokinovou boufi
(zejména pFi prvnim podani), proto je vhodné pokryti peroralnimi kortikosteroidy ve 14 dnech
po infuzich s postupnym sniZzovanim davky.

V obdobi po druhém podani jiz monitorace CD19 pozitivnich lymfocytl neni nutna v meésicnich
intervalech — k znovuobjeveni CD19 lymfocytl v periferni krvi dochazi priblizné ve stejném intervalu
jako po podani prvnim. Toto nemusi platit v pfipadé zmény preparatu (biosimilars).

Soucasna terapie dalSimi imunosupresivy (napf. metrotrexatem) neni kontraindikovana. V pfipadé uziti
kombinované imunosuprese je nutnd zvySena obezietnost vzhledem k moznosti rozvoje infekCnich
komplikaci nebo Gtlumu krvetvorby (vzacné pripady hemolytické anémie). U pacientd se systémovym
onemocnénim pojiva (systémovy lupus erythematodes) a u pacientl s hematoonkologickymi
chorobami byly popsany ojedinélé pfipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (vzdy Slo
o predléceni imunosupresivy), proto zvySena obezietnost plati i zde.
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Tab. 23 Monitorace pacienta léceného rituximabem

Druh sledovani | Kdy a jak casto

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

testl, fadna lécba antibiotiky, v pripadé infekci dychacich cest
skiagram hrudniku.

Specialni krevni testy Pred zahajenim terapie sérologické vysetfeni na infekéni hepatitidy,
vylouceni TBC (Quantiferon),

po prvnim podani FACS analyza s monitoraci CD19 pozitivnich
lymfocytl a mésic.

Intravendzni imunoglobuliny (1VIG)

Lécbu vede lékar zkuSeny v léCbé RS. Pred zahdjenim IéCby musi byt zvaZeny prinosy a rizika 1éCby.
ZvySena obezietnost pfi podani IVIG je nutna u pacientll s renalni insuficienci, diabetes mellitus,
vékem nad 65 let, sepsi, paraproteinémii a pfi souasném podavani s nefrotoxickymi léky. Dale je
nutné posouzeni rizik hyperkoagulacniho stavu a pfipadné preventivni opatfeni tromboembolické
nemaci. Absolutni kontraindikaci podani IVIG je alergickd reakce na imunoglobuliny, lidsky albumin
nebo thimerosal, izolovana IgA imunodeficience s protilatkami proti IgA.

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

Plazmaferéza a imunoadsorpce

Lécbu vede lékar zkuseny v lécbé RS ve spolupraci s nefrologem ¢i hemaologem. Vykony jsou
prednostné soustfedény na dialyzaCni pracovisté ¢i specialni hematologicka centra v ptipadé
imunoadsorpci. Provadéni téchto vykon( je potfeba sméfovat na pracovisté se znacnymi zkusenostmi
danymi také poctem provadénych vykonl (nejlépe pracovisté s chronickym plazmaferetickym
programem).

Kontraindikace uziti plazmaferéz: hemodynamicka instabilita, krvacivé stavy (vrozné nebo lékové
indukované), recentni infarkt myokardu nebo cévni ptihoda mozkova nebo jiné zavazné kardialni
onemocnéni, recentni operacni vykon, trombocytopenie ¢i sepse a dalsi.

Imunoadsorpci preferujeme u pacientd s anamnézou alergickych reakci na roztoky pouzivané
u plazmaferéz.

Nejcastéjsi komplikace vykonu: hypotenze, parestezie zejména cirkumoralné v dUsledku
hypokalcémie. Mezi vzacné reakce patfi urtika Ci alergickd reakce na nékterou z nahrad (roztoky,
lidsky albumin), uzitych béhem vykonu. Anémie, trombocytopenie ¢i leukocytdza se vyskytuji zfidka.
Ke komplikacim vykonu fadime i rizika spojend s katetrizaci jako je pneumotorax ¢i hemotorax,
eventualné katétrové infekéni komplikace. Velmi vzacnymi komplikacemi PF jsou srdecni arytmie,
mineralové dysbalance ¢i koagulopatie.

Pfed vykonem je nutné provedeni zdkladnich krevnich odbérl, krevni obraz s diferencialnim
rozpoc¢tem, iontogram, jaterni testy, renalni parametry, glykémie, vySetieni koagulacnich parametrd.

U pacientd vyssiho véku skiagram hrudniku a EKG, eventudlné interni konzilium, zejména
u polymorbidnich pacientd. U pacientl na antikoagulacni I1écbé je potfeba prejit na terapii
nizkomolekularnim heparinem a tuto aplikaci pfizplsobit naslednym vykondm.

Na konkrétni monitoraci pacienta je nutné se dohodnout s lékafem z daného nefrologického
pracovisté. Vzhledem k tomu, Ze se ¢asto miZze jednat o pacienta v zavazném stavu, je mezioborova
spoluprace nezbytna.

Pokud je pacient zafazen do chronického plazmaferetického programu, je tfeba zajistit nasiti cévniho
pristupu. Prodleni mezi chirurgickym vykonem a zahajenim této terapie je nékolik tydnl. Nejcastéjsi
komplikaci je pak uzavirani tohoto cévniho pfistupu (i pfes antitrombotickou terapii), coz se fesi
individalné. Dale dochazi k velmi vyraznému poklesu koncentraci imunoglobulind, to mdZe byt spojeno
s vyskytem Castych infekci.
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Tocilizumab (humanizovana monoklondlni protilatka proti receptoru pro interleukin 6)

Lécbu vede lékaf zkuseny v terapii NMOSD. Pred zahajenim léCby musi byt zvazeny pfinosy a rizika
léCby. ZvySena obezietnost pii podani tocilizumanu je nutnd zejména u pacientd s jaternim
onemocnénim, divertikulitidou, diabetem, intersticialnim plicnim onemocnénim a nizkym absolutnim
pottem neutrofild (0,5-1 x 10%/1), popf. trombocytopenii. Kontraindikaci podani tocilizumabu je
zavazna akutni infekce a hypersenzitivita na jakoukoliv soucast IéCivého pripravku.

Pfed zahajenim Iécby je doporuceno také vylouceni latentni tuberkuldzni infekce, popf. jiné infekce,
které se imunosupresivni/imunomodulacni lé¢bou mohou reaktivovat (typicky hepatitida B). Terapie by
se neméla zahajit u hodnot neutrofild < 0,5 x 10%1 a trombocytd < 50 x 103/yl.

Pfi terapii touto latkou je potfeba mit na mysli, Ze IL6 vyrazné ovliviiuje zanétlivou reakci vcetné
tvorby proteinl akutni faze (napf. CRP). Fyziologicka reakce na infekci mlize byt vyrazné ovlivnéna
vCetné laboratornich parametri. Spektrum zavaznych infekCnich onemocnéni je pomérné Siroké
a zahrnuje kandidozy, aspergildzy, kokcidioidomykdzy a infekci pneumocystis jirovecii, pneumonii,
celulitidu, herpes zoster, gastroenteritidu, divertikulitidu, sepsi a bakteridlni artritidu. Byly
zaznamenany i pfipady oportunnich infekci.

Jaterni enzymy, ALT a AST se monitoruji jednou za 4 az 8 tydnd po dobu prvnich 6 mésicd lécby
a nasledné jednou za 12 tydnd. PFi jejich elevaci na 3-5nasobek horni hranice normy potvrzené
opakovanymi testy ma byt terapie tocilizumabem prerusena.

Zivé nebo atenuované vakciny nesmi byt béhem terapie tocilizumabem aplikovany.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem lé¢by a je$té 3 mésice po ukondeni terapie pouzivat G&innou
antikoncepci.

Eculizumab (monoklonalni protilatka proti C5 sloZzce komplementu)

Lécbu vede lékar zkuSeny v léCbé NMOSD. Pred zahajenim léCby musi byt zvazeny pfinosy a rizika
lécby.

Kontraindikaci podani eculizumabu je hypersenzitivita na tuto latku nebo jakoukoliv latku, ktera je
soucasti lé¢ebného pripravku. Tato latka se nesmi podat pacientlim s nevylécenou infekci Neisseria
meningitidis, popf. jinou zavaznou infekci. Také se nesmi podat pacientlim, ktefi nepodstoupili
ockovani proti Neisseria meningitidis pred zahdjenim terapie eculizumabem nebo tém, ktefi nemaji
vhodnou profylaktickou lé¢bu antibiotiky po dobu 14 dnll od vakcinace, ktera musi byt provedena
nejpozdéji pfi zahajeni terapie. Za GCelem prevence béznych patogennich meningokokovych sérotypl
se doporucuji vakciny proti séroskupinam A, C, Y, W 135 a B, jsou-li k dispozici. Je vhodné sledovat
situaci vyskytu jednotlivych sérotypl v dané lokalité. Pacienty je tfeba ockovat nebo revakcinovat
dle aktualnich narodnich pokynl pro oCkovani. Pacienti, ktefi jsou mladsi 18 let, musi byt ockovani
proti bakterii Haemophilus influenzae a pneumokokovym infekcim, pficemz je nutné dodrzovat narodni
ockovaci doporuceni pro kazdou vékovou skupinu.

Ockovani nemusi dostatecné chranit pfed meningokokovou infekci. U neockovanych pacientd lé¢enych
eculizumabem byly hlaseny pfipady zavaznych a fatalnich meningokokovych infekci, nejcastéji sepse.
Pacienti musi byt informovani jak o pfiznacich, tak i o nutnych krocich vedoucich k neodkladnému
vyhledani Iékafské pomoci. Pacient je také vybaven informacni kartickou.

Pacienti mohou byt nachylni i k dalSim infekcim zejména opouzdfenymi bakteriemi
(napf. generalizované gonokokové infekce). Mezi mozné komplikace patti také infekce dychacich cest,
pneumonie a dalsi.

Vzhledem k infuznimu podani se mizeme setkat s reakcemi na aplikovanou latku rfizného stupné.

U eculizumabu jsou limitované Gdaje o expozici touto latkou v gravidité. Nicméné ziskana data
nenaznacuji zvySené riziko malformaci plodu nebo fetalni/neonatalni toxicity. Je znamo, ze lidsky IgG
prestupuje pres lidskou placentarni bariéru, a tudiz eculizumab mdZe ve fetalnim obéhu potencialné
ovlivnit funkci komplementového systému. Proto ma byt pfipravek podavan téhotnym Zenam pouze
v pripadech, kdy je to nezbytné.

Pozn.: Farmakovigilan¢ni pokyny zpracovany na zakladé SPC pripravkd.
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Priloha ¢. 8: Skala disability EDSS (Expanded Disability Status
Scale)

Rozsifena stupnice miry postizeni (EDSS)

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

1,0 Z4dné postizeni, minimalni pfiznaky u jednoho FS (tzn. stuperi 1, bez ohledu na stupef 1
u cerebralniho systému).

1,5 Zadné postizeni, minimalni pfiznaky u vice nez jednoho FS (tzn. stuperi 1 u vice neZ jednoho
FS, bez ohledu na stupen 1 u cerebralniho systému).

2,0 Minimalni postiZzeni u jednoho FS (tzn. u jednoho FS stuperi 2, u ostatnich stupné 0 nebo 1).
2,5 Minimalni postiZzeni u dvou FS (tzn. u dvou FS stupen 2, u ostatnich stupné 0 nebo 1).

3,0 Stfedni postizeni u jednoho FS (tzn. u jednoho FS stupenl 3, u ostatnich stupné 0 nebo 1),
nebo mirné postizeni u tfi nebo Ctyf FS (tzn. u tfi nebo Ctyf FS stupen 2, u ostatnich stupné
0 nebo 1), avSak jenom chodici pacienti.

3,5 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).

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

4,5 PIné chodici pacient, samostatny, aktivni po vétSinu dne; charakterizovan relativné vaznym
prevysuijici limit pfedchoziho bodového hodnoceni. Schopen ujit bez pomoci a odpocinku asi
300 metrd.

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

5,5 Chodici pacient, schopen ujit bez pomoci a odpocinku asi 100 metrd; postiZzeni 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 prevysuijici specifikaci pro hodnotu EDSS 4,0.)

6,0 Jednostranna pomfcka (h@l nebo berle) potfebna k pfekonani vzdalenosti asi 100 metrl
s odpocinkem nebo bez. (Obvyklymi ekvivalenty jsou kombinace s vice nez dvéma FS stupné
3+))

6,5 Trvald oboustranna pomécka (hole nebo berle) potfebna k prekonani vzdalenosti asi 20 metr(
bez odpocinku. (Obvyklymi ekvivalenty jsou kombinace s vice nez dvéma FS stupné 3+.)

7,0 Neschopen ujit vice neZ 5 metrli i s pomlickami, v zésadé upoutan na vozik; ve standardnim
voziku se pohybuje sam 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.)

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

8,0 V zasadé upoutan na l8zko nebo vozik, nebo Castecné pohyblivy na voziku, vétSinu dne mize
stravit mimo 18zko; zachovava si mnohé funkce potfebné pro péci o sebe; Castecné mize
pouzivat ruce. (Obvyklymi ekvivalenty jsou kombinace, obecné stuper 4+ u nékolika FS.)

Odborna cast Stranka 91 z 97




KKNEU0031 — Klinicky doporuceny postup pro diagnostiku a Iécbu roztrousené sklerézy a neuromyelitis

optica a onemocnéni jejiho Sirsiho spektra, verze 2.0

8,5 V zasadé upoutan na I0zko po vétSinu dne; ¢astecné mize pouzivat ruce (ruku); zachovava si
nékteré funkce potrebné pro péci o sebe. (Obvyklymi ekvivalenty jsou kombinace, obecné
stupen 4+ u nékolika FS.)

9,0 Bezmocny pacient upoutany na Ilizko; mize jist a komunikovat. (Obvyklymi ekvivalenty jsou
kombinace, vétsinou stupnll 4+.)

9,5 UpIné bezmocny pacient upoutany na |8zko; neni schopen efektivné komunikovat nebo
jist/polykat. (Obvyklymi ekvivalenty jsou kombinace s témér vSemi hodnotami 4+.)

10 Smrt nasledkem roztrouSené sklerdzy.

Funkéni systémy (FS) stupnice EDSS

Pyramidova funkce

normalni stav

abnormalni ptiznaky 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

<ouprwdbdEO

Mozeckové funkce

normalni stav

abnormalni pfiznaky bez postizeni funkce

mirna ataxie

stfedni ataxie trupu nebo koncetin

tézka ataxie vSech koncetin

neschopnost koordinovanych pohybt z dlivodu ataxie

neznamy stav

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

X<opwbdbro

Funkce mozkového kmene

0. normélni stav

1. jenom ptiznaky (reflexologické)

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

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

neschopnost polykat nebo mluvit

neznamy stav

Sopw®

Senzitivni funkce

0. normalni stav

1. pouze snizeni vibracniho Citi a grafestézie

2. mirné sniZzeni 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

3. stfedné vyznamné snizeni dotykového, bolestivého Citi a polohocitu a/nebo vyrazna ztrata
vibracniho ¢Citi na jedné nebo dvou koncetinach; nebo mirné snizeni dotykového nebo
bolestivého Citi a/nebo stfedné vyznamné snizeni proprioceptivniho Citi ve tfech nebo ctyfech
koncetinach

4. 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

5. ztrata citlivosti vjedné 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 stfev a mocového méchyre)

0. normalni stav

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

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

Casta mocova inkontinence

nutnost témér neustalého cévkovani

ztrata funkci moCového méchyre, trvaly katétr

ztrata funkci stfev a mocového méchyre

stav neznamy

Soukrw

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 (korigovand) v rozsahu
20/30 az 20/59

3. horsi oko s velkym skotomem, nebo stfedni zmenseni rozsahu zornych poli a/nebo maximalni
zrakova ostrost (korigovand) 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

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

stav neznamy

pridava se ke stupiilim 0 aZ 6, jestlize je zaznamenana pfitomnost temporalniho nablednuti

papily

Funkce cerebralni (mentalni)

xX<o

0. normalni stav

1a. jenom zmény nalad (deprese a/nebo euforie), (neovliviiuje to bodovani v ramci stupnice DSS)
1b. mirna Unava, lehké znamky poklesu dusevni Cinnosti

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. zadné
2. jakékoliv dalsi neurologické nalezy pripisované roztrousené sklerdze (specifikovat)
a. stav neznamy

Pozndamky

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 potfebné pomicky nebo
schopnosti uzZivat vozik.

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

Skére zrakového FS 6 5 4 3 2 1
Konvertované skore 4 3 3 2 2 1
Skére vegetativniho systému 6 5 4 3 2 1
Konvertované skore 5 4 3 3 2 1
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Priloha €. 9: Podminky vzniku CVSP pro RS a NMOSD

1. Obecné pozadavky

Poskytovatel zdravotnich sluzeb, kterému byl udélen statut CVSP pro roztrousenou sklerdozu
a neuromyelitis optica, musi splfiovat podminky jdouci nad ramec poZadavkll na personalni
zabezpeceni podle vyhlasky ¢. 99/2012 Sb., o pozadavcich na minimalni personalni zabezpeceni
zdravotnich sluZzeb, a pozadavkd na technické a vécné vybaveni podle vyhlasky ¢. 92/2012 Sb.,
0 pozadavcich na minimalni technické a vécné vybaveni zdravotnickych zafizeni a kontaktnich
pracovist’ domaci péce.

Statut CVSP pro roztrouSenou sklerézu a neuromyelitis optica je udélen poskytovateli zdravotnich
sluzeb, ktery zajisti poskytovani vysoce specializované péce pro pacienty s roztrousenou sklerézou
a neuromyelitis optica a splfuje pozadavky na personalni zabezpeceni, technické a vécné vybaveni,
minimalni pocet pacientli a provedenych zdravotnickych vykon( a ostatni kritéria podle této vyzvy.

V ramci poskytovatele zdravotnich sluzeb musi byt zajisténa od pondéli do patku v ramci bézné
pracovni doby:

e ambulantni péfe v oboru neurologie vyhrazena pro pacienty s roztrousenou skler6zou
a neuromyelitis optica

Déle musi byt v ramci jednoho poskytovatele zdravotnich sluzeb se statutem CVSP pro roztrouSenou
sklerdzu a neuromyelitis optica zajiSténa mezioborova spoluprace a dostupnost:

a) nepretrzita dostupnost (24/7):

e akutni l0zkové pécle standardni v oboru neurologie, pficemz pro potfeby CVSP jsou
vyclenéna minimalné 2 18zka

e akutni IGzkové péce standardni v oboru détska neurologie nebo pediatrie (v pfipadé
centra pro dospélé a déti),

b) dostupnost v ramci bézné pracovni doby:

e oddéleni radiologie a zobrazovacich metod - pracovisté magnetické rezonance
pro zajisténi opakovaného vysSetfeni jednoho pacienta na témze pfistroji (v rozsahu
nejméné 2 terminy na den na kazdych 500 dispenzarizovanych pacientd centra),

e oftalmologického oddéleni pro zajiSténi vySetfeni metodou optické koherentni
tomografie,

e neurologického oddéleni pro zajisténi elektrofyziologickych vysSetteni,

e anesteziologicko-resuscitacniho oddéleni,
laboratofi klinické biochemie, Iékarské mikrobiologie a alergologie a klinické imunologie
konziliarnich sluzeb v oborech psychiatrie, alergologie a klinicka imunologie, urologie,
endokrinologie a diabetologie, hematologie a transfuzni lékafstvi, nefrologie,
gynekologie a porodnictvi, dermatovenerologie a kardiologie,

c) dostupnost (je pfipustné i smluvni zajisténi s jinym poskytovatelem zdravotnich sluzeb, nez je
poskytovatel zadajici o statut centra):

e |ékare se specializovanou zpUsobilosti v oboru détska neurologie (v pfipadé centra
pro dospélé a déti)
zdravotné-socialniho nebo socialniho pracovnika
laborator alergologie a klinické imunologie pro zajisténi vysetreni mozkomisniho moku.

2. Pozadavky na personalni zabezpeceni

Pozadované personalni zabezpeceni je vyclenéno pouze pro potfeby CVSP pro roztrousenou sklerdzu
a neuromyelitis optica
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a) vedoucim pracovnikem CVSP pro roztrouSenou sklerézu a neuromyelitis optica je Iékar se
specializovanou zpUsobilosti v oboru neurologie, dale s vycvikem a minimalné 5-ti letou praxi
v problematice roztrousene skler6zy a neuromyelitis optica, dolozenou certifikatem
neuroimunologické sekce CNS CLS JEP — pracovni Uvazek minimalné 0,8 (v pripadé
poskytovatele zdravotnich sluzeb charakteru fakultni nemocnice se pocita slouceny Uvazek
nemochice v ramci neurologického oddéleni a prislusné lékarské fakulty),

b) personalni zajisténi ambulantni péce v oboru neurologie, véetné péce stacionarni

(1) dalsi Iékafi centra se specializovanou zpUsobilosti v oboru neurologie — pracovni
Gvazek 0,2 na 100 pacientl centra, z toho 1 lékaf s vycvikem a minimalné 2-letou
praxi v problematice roztrousene sklerozy a neuromyelitis optica, doloZzenou
certifikatem neuroimunologické sekce CNS CLS JEP. Minimalni celkovy pocet Iékard
centra v€etné vedouciho centra je 2.

(2) v3eobecna sestra — pracovni Uvazek 0,2 na 100 pacientd centra, minimalni pocet
Uvazkd sester je 1,0; polovina v3eobecnych sester ziskala zvlastni odbornou
zplsobilost v Certifikovaném kurzu podle zdkona ¢. 96/2004 Sb., o podminkach
ziskavani a uznavani zplsobilosti k vykonu nelékafskych zdravotnickych povolani
a k vykonu Cinnosti souvisejicich s poskytovanim zdravotni péCe a o zméné nékterych
souvisejicich zakond (zakon o nelékarskych zdravotnickych povolanich) ,Specificka
péce o pacienta s roztrousenou sklerézou".

c) dalsi persondlni zabezpeceni v ramci bézné pracovni doby (pozadovana zkusSenost prace
s pacienty s roztrousenou sklerézou a neuromyelitis optica minimalné 2 roky)

(1) fyzioterapeut — pracovni Uvazek 0,1 na 100 pacientl centra; minimalni Gvazek je 0,5,

(2) Klinicky psycholog — pracovni Uvazek 0,05 na 100 pacientll centra; minimalni Gvazek
je 0,25.

d) administrativni pracovnik pro zadavani dat do registru ReMuS a koordinaci Cinnosti centra —
pracovni Uvazek 0,1 na 100 pacient{ centra.

3. Pozadavky na technické a vécné vybaveni

Technické a vécné vybaveni zdravotnického zafizeni ambulantni pé¢e v oboru neurologie musi
splfiovat kritéria stanovena vyhlaskou ¢. 92/2012 Sb., o pozadavcich na minimalni technické a vécné
vybaveni zdravotnickych zafizeni a kontaktnich pracovist domaci péce, a dale musi byt
ve zdravotnickém zafizeni s CVSP pro roztrousenou sklerézu a neuromyelitis optica zajisténa:

a) mistnost pro aplikaci infuzni terapie:

e 2x infuzni kieslo nebo I8Zko na 500 pacientd IéCenych pfipravky specializované péce
podle § 39 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. (dale ,pfipravky specializované péce"“),

e 2x infuzni pumpa na 500 pacient léCenych pfipravky specializované péce,

e 1x EKG pfistroj,

b) mistnost pro provadéni ambulantnich lumbalnich punkci (dle vyhlasky ¢. 92/2012 Sb.),
c) mistnost pro edukaci pacientd,
d) prostor pro standardizované vySetfovani chlize o délce nejméné 9 m,

e) pracovisté fyzioterapeuta a pracovisté klinického psychologa (vybavené dle vyhlasky
€. 92/2012 Sb.),

f) mistnost pro odpocinek zaméstnancd.

4. Pozadavky na minimalni pocet pacientli a provedenych zdravotnich vykon(

CVSP pro roztrousenou sklerézu a neuromyelitis optica dispensarné sleduje minimalné 400 pacientd
s roztrouSenou sklerézou a neuromyelitis optica, z toho minimalné 50% pacientl uziva pfipravky
specializované péce.
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5.  Ostatni poZzadavky

a) CVSP pro roztrousenou sklerézu a neuromyelitis optica zajiStuje pacientovi centra minimalné
jeden kontakt na psychoterapeutickou péci provadénou v centru nebo mimo centrum
psychoterapeutickym pracovnikem s psychoterapeutickym vycvikem, resp. vzdélanim, dolozenym
certifikdtem, resp. osvédCenim o ukonceni Uplného uceleného  akreditovaného
psychoterapeutického vycviku, pficemz se jedna o vycvik resp. vzdélani, k némuz akreditaci
udéluje Ceska psychoterapeuticka spoleCnost Ceskeé Iékarské spoleCnosti Jana Evangelisty Purkyné
(CPS CLS JEP) nebo Ceska asociace pro psychoterapii (CAP). U pracovnika je dale pozadovano
absolvovani kurzu ,RoztrouSenad skler6za pro psychoterapeuty” dolozené certifikatem, ktery
vydava 1. LF UK Praha jakozto organizator kurzu. Pfi nedokonceném vycviku je nutno dolozit
jméno supervizora.

b) CVSP pro roztrousenou sklerézu a neuromyelitis optica se podili na specializacnim vzdélavani
Iékard, tzn. poskytovatel Zadajici o statut CVSP pro roztrousenou sklerézu a neuromyelitis optica
ma akreditaci MZ pro specializacni vzdélavani pro obor neurologie

c) zadavani dat nejméné 90% pacientl do celostatniho registru pacientl ReMuS, ktery je vedeny
nadacnim fondem Impuls za odborné garance Sekce pro neuroimunologii a likvorologii Ceske
neurologické spole¢nosti CLS JEP.

6. Indikatory kvality poskytované zdravotni péce

Poskytovatel zdravotnich sluZzeb, ktery ma statut CVSP pro roztrouSenou skler6zu a neuromyelitis
optica, pravidelné sleduje k 31. 12. daného roku niZze uvedené indikatory kvality poskytované
zdravotni péce a vykonnosti centra.

Indikatory kvality a vykonnosti centra:

a) pocet dispenzarné sledovanych pacientll a procento pacient Ié¢enych pfipravky specializované
péce; minimum je 400 dispenzarné sledovanych pacientl a z toho minimalné 200 pacient
|éCenych ptipravky specializované péce,

b) pocet nové vysetfenych pacientll z toho pocet CIS a klinicky definitivni RS; minimum je
10 nové vysetienych pacient na 500 dispenzarizovanych pacientd centra rocng,

c) procento pacientl s atakovitou formou RS lécenych pripravky specializované péce zakladni linie
a eskalacni linie dle aktualnich odbornych kritérii,

d) procento pacientl léCenych pripravky specializované péce vySetfenych rocné pomoci MR
a hodnocenych pro diagnézu roztrouSené skler6zy a neuromyelitis optica; pozadovano
minimalné 90% takto vysetfenych pacientd,

e) procento pacientl, jejichz data jsou zadana do registru ReMuS; pozadovano, aby v registru
ReMuS bylo zadano minimalné 90% pacientl |éCenych pripravky specializované péce
za predchozi rok,

f) procento pacientl s invalidnim dlichodem (déleni ID 1, 2, 3, bez predmétné socialni davky),
g) procento pacientl s EDSS do 3,5, s EDSS od 4,0 do 6,5, s EDSS 7,0 a vice.

h) procento pacientll s atakou RS (z celkového poctu dispenzarizovanych pacientl centra),
rozdéleni dle tiZze ataky, procento pacientl s vice neZ 1 atakou za rok (z celkového poctu
dispenzarizovanych pacientd centra),

i) procento pacientl bez IéCby pripravky specializované péce,

i) primérny pocet lehkych, stfednich, téZkych atak na pacienta lé¢eného pripravky specializované
péce za rok,

k) pocet pacientl s primarné progresivni RS,

[) pocet pacientll s NMO (neuromyelitis optica) a s NMOSD (neuromyelitis optica spectrum
disorders).
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