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ABSTRAKT
Epidemiology of multiple sclerosis

There are approximately 2.5 million cases of multiple sclerosis [MS] in the world. Each
year, around 10,000 new cases of MS are diagnosed. There are approximately 0.1%. in
the Czech Republic and that means that there are approximately 15,000 people with this
disease. Multiple sclerosis is a progressive neurological inflammatory disease of the
central nervous system in pathogenesis. The auto-immune mechanisms are
appliedinvolves; both the affect the myelin and damaged axons. This damage is
responsible for the permanent disability of MS.

The main objective of this thesis was to use quantitative research to describe the
occurrence of MS in the Regions of South Bohemia and Usti, and within objective to
estimate the true prevalence of multiple sclerosis in the South and the Usti Regions.
MUDr. Prikaszky and | used the method of descriptive epidemiological studies on the
technique of data collection, as well as the analysis and the comparison of two sources
using the double-capture method. As a research area, we used a set of patients with
multiple sclerosis. The data were gathered in two regions of the Czech Republic: Usti
nad Labem Region and South Bohemia. We investigated the number of patients from
neurologists and MS centers in both regions.There is also the data on health insurance
included with the Usti Region in this research.

According to the data, we estimated the prevalence of neurologists in South Bohemia to
be 79.20 per 100,000 people. The MS Center at the hospital in Ceske Budejovice has
registered 512 patients: 388 women and 124 men. The values of the MS Centre in
Ceske Budejovice received from the neurologists are a total of 882 patients, which is
a prevalence of 138.6 patients per 100,000 of the population. Regarding the Usti
Region, the prevalence reported by neurologists is 208.2 per 100 000 people. The MS
Center at the hospital in Teplice, has registered 1139 sick 730 women and 409 men.
According to health insurance data in their database, of 1187 people listed with
a diagnosis of G.35, 333 are men and 854 are women. This represents an estimate of the

prevalence 305/100000 of the people who are registered in the NGA. We calculated the



prevalence of illnesses from those sources in both of these regions is higher than the
general estimates.
When comparing the data source of health insurance and the model file from the MS
center of Usti Region, we calculated the overall sensitivity of 91.7% within a health
insurance group. The calculation of the estimated prevalence has been reached by using
the method of double-capture of those sources that provided an estimate of 2,681
patients in the Usti Region.

The models of this data are mainly demonstrated as a possible approach to the estimate
of the prevalence of this chronic disease in the case of multiple sclerosis.
The information has been obtained from the collection of data. The results of this study
can be used by other workers who have the same objective as this study.

Keywords: Multiple sclerosis, prevalence, attack, geographical factors
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UvoD

Recky lékai Hippokratés z Kétu ('Tnmokpdng), oznadovan otcem mediciny, jiz v patém
stoleti pfed naSim letopoétem polozil zékladni kdmen mediciny, jako védniho oboru.
Rozvoj prostiedi a lidské spole¢nosti po mnoha generaci umoznil vyvoj velkého
mnozstvi mikroorganismu a jinych nox, které byly a jsou schopni vyvolat onemocnéni.
Jsou choroby, které se daji povaZzovat za star§i nez lidstvo samo, jako je kuptikladu
tuberkul6za, kde se historie zacala psat zhruba pted 2,8 miliony let. Mnoha
onemocnéni, prakticky jejich ptivodei byli vymyceni, néktefi dokonce eradikovani, ale
mnohé trapi lidstvo 1 nadale.

Dle dochovanych pisemnosti historie roztrousené skler6zy mozkomi$ni zacala vznikat
v rozmezi 13. a 14. stoleti (1293 — 1323), kde se Islandské saga sv. Thorldkura zmiiuje
o zen¢ vikingského piivodu jménem Hala. Tato Zena trpéla prechodnymi poruchami
vidéni, az slepotou a poruchou feci, které ustupovaly diky obétem a modleni.

V 19. stoleti Augustus Frederick d’Esté, Sesty syn Jititho III., krale anglického
a hannoverského, bratranec kralovny Viktorie, si zaCal ve svém mladi psat denik.
V ném mizeme najit detailni popis, jak ve 28 letech roku 1822 prod¢lal spalnicky,
a nasledn¢ se mu zacala vyvijet zcela neznama choroba. Choroba se projevovala
piechodnym zhorSovanim zraku, nasledné celkovou slabosti a dolni konéetiny mél zcela
necitlivé. Po nékolika letech Augustus Frederick popsal do svého deniku bolest pii
moceni, neobvyklé bolesti a brnéni v podbiisku. Pozndmky psané pocatkem roku 1848
jsou prakticky necitelné z divodu urputného tfesu hornich koncetin. Tento ties se
vyvinul az vochrnuti obou hornich konéetin a naslednému tGmrti. Denik Augusta
Fredericka d’Esté je jednim z prvnich podrobnych zdznaml o dynamice roztrousené
skler6zy mozkomiSni [RS].

Témeét 160-ti letd historie onemocnéni RS pfinesla mnoho piekotnych, nékdy az
»sarlatanskych® terapeutickych metod. V letech 1920 az 1940 bylo vyzkouSené vice nez
30 druht riznych lécebnych postupt. Napiiklad odstrafiovani mandli, ozatovani RTG

zarenim, psychiatricka 1écba, zvySovani krevniho prutoku aj. Velky krok v diagnostice



zpusobil objev computerové tomografie v 60. letech 20. stoleti a v 80. letech 20. stoleti
uvedeni magnetic resonance imaging do klinické praxe.

Patologické mechanismy onemocnéni jsou znamé, ale dad se jen odhadovat, co je
pfesnou pricinou pocatku sklerotického tfesku. Tato myslenka patii 1ékafi Petru
Lenskému, ktery valnou vétSinu svého Zivota vénoval otdzce onemocnéni roztrouSenou
skler6zou mozkomisni. Onemocnéni, které ma i pies jeho 160-ti letou historii stale

velké mnozstvi otazniku a otazek.

Tato diplomovd prace se =zaobirda otdzkou roztrousené skler6zy mozkomisni
z epidemiologického hlediska. NaSim cilem je zjiSténi co nejpfesnéjSi hladiny
prevalence roztrousené sklerézy mozkomi$ni v Jihoeském a Usteckém kraji Ceské
republiky. Prevalence roztrousené sklerozy je aktualné v Ceské republice pouze
odhadovéna z diivodu neexistence funkéniho registru. Ve svété se vyskytuje ptiblizné
2,5 milionu pripadit onemocnéni RS. Kazdy tyden je nové diagnostikovano 200 piipadi
onemocnéni RS. V Ceské republice je dle odhadi piiblizné 15 000 pacientl s touto
chorobou.

Jak uvadi Puglatti ve své studii The worldwide prevalence of multiple sclerosis, ziskani
dat o prevalenci je narocny ukol. Jedna se zejména o uskutecnovani statistickych
odpoctl ze studii provedenych v 70. letech 20. stoleti.

Bc. Pavel Fosum, student Zdravotné socialni fakulty Jihodeské univerzity v Ceskych
Budgjovicich, MUDr. Vladimir Prikazsky, CSc., epidemiolog European Centre for
Disease Prevention and Control, Stockholm, MUDr. Marta Vachova, Ilékarka
neurologického oddéleni Nemocnice Teplice, MUDr. Libuse Lhotakova z Ambulance
pro demyelinizaéni onemocnéni Nemocnice Ceské Bud&jovice, doc. MUDr. Eva
Havrdova, CSc., vedouci MS Centra Neurologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze,
neurologové v Jihodeském a Usteckém kraji a mnoho dalsich osob. Vsichni tito
vénovali své maximalni usili pro vznik této prace. Slova doktora Maura Pugliattiho se

nam pii vyvoji prace potvrdila. Toto je na$ prvni vystup z provadéné studie.
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., Vsecko ma mrzuté vrasky, vse mraci se ze vzdoru, a kdyby nebylo lasky, kde nasel bys

oporu!?“ (LENSKY, 1996)

Christian Johann Heinrich Heine (1797-1856), némecky lyrik, samozvany Lazar

s ,,cernou pani

1. SOUCASTNY STAV

1.1 ETYMOLOGIE A DEFINICE ROZTROUSENE SKLEROZY

ROZTROUSENA SKLEROZA (Sclerosis multiplex- latinsky, IToAlamA okAfpuven
— tecky, Multiple sclerosis- anglicky).

»RoztrouSena skler6za [RS] je nervové onemocnéni centralniho nervového systému
[CNS], v jehoz patogenezi se uplatituji autoimunitni mechanismy a pii némz dochazi
jednak k postizeni myelinu, jednak k poskozeni axonii. Ztrata je odpovédna za trvalou
invaliditu u RS“ (HAVRDOVA, 2009).

Z vyctu moznych definic jsme vybrali definice dle Vagnerové. RoztrouSena skleroza je
progredujici zanétlivé onemocnéni CNS, které vede k rozpadu myelinovych obala
nervovych vlaken, viz (VAGNEROVA, 2004) ,U roztrousené sklerézy dochazi
z nejasnych pfi¢in k tvorbé zanétlivych demyeliniza¢nich lozisek (tzv. plak) kolem
drobnych cév v bilé hmot¢ centralni nervové soustavy, které mohou mit velikost od
1 milimetru az do n¢kolika centimetrt. V dasledku zanétlivych zmén dochazi k rozpadu
myelinové pochvy v misté plaky, a tim k poruse vedeni vzruchli obnazenym nervovym
vlaknem. Po né¢kolika tydnech, kdyz zanétlivda reakce odezni, mize byt myelin
dotvofen, ale jen v pfipadé¢, Ze nebyly zniceny bunky oligodendrocyty, které ho jako
jediné v téle vytvareji. Bylo zjisténo, Ze v akutnich zanétlivych loZiscich dochazi také
k trhani nervovych vldken, coz ve svém disledku znamend pfi jejich velké ztraté

i poskozeni funkce” (HAVRDOVA, 2006).
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1.2 HISTORIE ROZTROUSENE SKLEROZY MOZKOMISNI

Jednou z prvnich zminek o pfiznacich podminujici onemocnéni roztrousena skler6za
nas zavadeéji do Nizozemi ve 14. stoleti ke svaté Lidwin€ ze Schiedamu. Projevovaly se
u ni stavy extaze, které jsou dnes p¥ipisovany onemocnéni RS, viz (LENSKY, 1996).

O nozologickou formulaci se zaslouZzil neurolog z patizské Hopital Salpétriére- profesor
Jean Martin Charcot (1825- 1893). RS definoval jako ,sclérose en plaques®, tento
termin a oznadeni loZiska jako plaka se od roku 1868 uznava dodnes“ (LENSKY, 1996)
(HOLLAND, 2006). Charcot a Vulpian popsali charakteristické ptiznaky a pribéh
onemocnéni, viz (LENSKY, 1978). Charcot a jeho Zaci si v§imli regionalni odlignosti,
vys§i incidence onemocnéni u Zen, viz (LENSKY, 1996). Charcotovi pacienti byli
vazné nemocni, jejich ptiznaky zahrnovaly intencni ties, zadrhavani fe¢i a nystagmus,
viz (BURNFIELD, 1998).

Témét 150-ti letd historie onemocnéni RS piinesla mnoho piekotnych, nékdy az
»sarlatanskych® diagnostickych a terapeutickych metod. V letech 1920 az 1940 bylo
vyzkouseno vice nez 30 druht rGznych lécebnych postupti. Napiiklad odstraiiovani
mandli, ozatovani RTG zafenim, psychiatrickd 1écba, zvySovani krevniho priitoku aj.
Velky krok v diagnostice zptsobil objev computerové tomografie [CT] v 60. letech 20.
stoleti a v 80. letech 20. stoleti uvedeni magnetic resonance imaging [MRI] do klinické
praxe, viz (HAVRDOVA, 2006). V historii panovala domnénka, Ze onemocnéni
zpusobuje studenomilny vir, ktery se mnohdy podoba poliomyelitidé. Okolnosti
nasvédéovaly tomu, Ze vir bude patfit do skupiny paramyxovirti, viz (JEDLICKA,
1991). Védci méli tezi, ze¢ onemocnéni muze zpusobovat i tuberkuldézni bacil, viz
(LENSKY, 1973). V Ceskoslovenské socialistické republice roku 1959 bylo pozitivné
vySetteno na roztrouSenou sklerézu 1104 pacientll (447 muzi a 657 Zen). Jak uvadi
Schmidt v knize Multiple Sklerose vyskyt RS byl v CSSR koncem 50. let 20. stoleti
k 7000 nemocnych, viz (SCHMIDT, 1979).
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1.3 ETIOLOGIE A PATOGENEZE ROZTROUSENE SKLEROZY

Do dnesni doby je znamo mnoho patogenetickych mechanismi, které se podileji
na vzniku a udrzovani choroby. Vétsina téchto poznatkd pochazi ze zvirecich modeld

onemocnéni, které byly nasledné potvrzeny u &lovéka, viz (HAVRDOVA, 2002).

1.3.1 ZVIRECI MODEL

Zakladnim zvifecim modelem RS je experimentalni alergick4 encefalomyelitida
[EAE]. Toto onemocnéni Ize vyvolat nkolika zptisoby, viz (HAVRDOVA, 2002). ,,.Do
vnimavého jedince je aplikovan antigen: homogenizdt michy nebo jednotlivé
komponenty myelinu (myelinovy bazicky protein [MBP], proteolipid protein [PLP],
myelinovy asociovany glykoprotein [MAG]myelinovy oligodendrocytarni glykoprotein
[MOG], aB-krystalin aj.)* (HAVRDOVA, 2002) (HAVRDOVA, 2009). Antigen je
vychytavan v lymfatickych buiikdch, kde se zacnou mnozit specifické T lymfocyty
(TCR, T cell receptor), majici T bunécny receptor, ktery je schopen antigen rozpoznat.
Po namnozeni specifické T buiky vyhledavaji cilovy antigen, prestoupi
hematoencefalickou bariéru a vyvolaji perivaskularni zdnét v CNS. V CNS se setkavaji
s myelinem, na ktery jsou senzibilizovany, a zpusobi loZiskovy rozpad- demyelinizaci,
viz (LENSKY, 1978) (HAVRDOVA, 2002). ,,Onemocnéni je mozné vyvolat také
pfimym pienesenim specifickych T bunék vnimavému zvifeti nebo zprostiedkovat
protilatkami, které se proti myelinovym komponentam vytvaii jako projev spoluprace
T a B bungk, jenZ se u zvifete klinicky projevuje riizné t€zkymi parézami. Onemocnéni
lIze modelovat i jako chronicky relabujici, tady pfipominajici i klinicky RS. Po prvni
atace choroby jsou aktivovany buiiky imunitniho systému, které se nazyvaji supresory
a které maji za tikol nedopustit, aby se néco takového opakovalo. Cim méné funkéné
zdatné jsou tyto T lymfocyty, tim sndze se na aktivacni podnét objevi dalsi ataka*

(HAVRDOVA, 2002).
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1.3.2 ROZTROUSENA SKLEROZA U CLOVEKA

Aplikace poznatkii ziskanych ze zvifecich studii u EAE na lidskou roztrouSenou
sklerozu je zejména v pocatku obtiznad. Prvotn€ neni zndm antigen, jenzZ onemocnéni
zpusobuje, také neni zndmo, kdy doSlo ke stimulaci bun¢k imunitniho systému, viz
(HAVRDOVA, 2002).

Béhem vyvoje individua se vyviji T lymfocyty se vSemi pfedstavitelnymi typy
specifickych rozpoznavacich receptorti. Tyto lymfocyty prochéazeji thymem, kde se
setkavaji se vSemi tolerantnimi antigeny. Ty, které jsou schopné rozpoznat jejich
povrchové molekuly a zahdjit likvida¢ni Gtok, tedy velmi agresivné reagovat s vlastni
tkéni, jsou likvidovany. Tuto klonalni deleci nepodstoupi vSechny agresivni lymfocyty.
Lymfocyty s nedostate¢nou agresivitou jsou stale schopny se pomnozit po velmi silném
aktivaénim podnétu nebo opakovaném stimulu, viz (HAVRDOVA, 2002)
(HAVRDOVA, 2009). , Tato aktivace autoagresivnich T lymfocytt specifickych pro
antigeny CNS se pfedpoklada na periferii. Imunitni systém se mize s antigeny CNS
(pfedpokladaji se nékteré sekvence MBP, PLP, MOG, oB- Kkrystalin aj.) setkat
piedevdim v hlubokych krénich uzlinich® (HAVRDOVA, 2009). Teoreticky by prvni
aktivace klonti neméla zajistit dostatecné pomnozeni lymfocytl k zahdjeni imunitni
reakce, aby doSlo K poskozeni cilové tkané. Pii druhém podnétu vétSinou dochazi
k pomnoZeni specifickych lymfocytd a k jejich proliferaci a pfesunu do cilové tkané
a inicializaci zanétlivého loziska. Pfi poruSeni bariéry v misté vstupu a produkce
medidtort zanétu vede k vyplavovani nespecifickych zanétlivych bun¢k do mista léze,
viz (HAVRDOVA, 2009). V lozisku dochazi z rozpadu myelinu a ztraté axoni.. Myelin,
dle prof. Cihdka je lipoproteinovy komplex slozeny z fady koncentrickych vrstev,
vnichz se wvrstvicka lipidi stfidd s vrstvickou proteinli, prakticky se jedna
o modifikovanou bunéénou membranu. Myelinovd pochva vznikd mnohocetnym
spiralnim obtacenim plasmatickych membran Schwannovy buiniky nebo vyb&zku buiky
oligodendroglie kolem useku axonu, viz (CTHAK, 2000). Myelinova pochva funguje

jako izolant. Cim je vldkno silnéjsi, tim jsou myelinové segmenty mezi zarezy delsi.
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Porucha myelinu se oznacCuje jako demyelinizace, viz (ZIKA, 2009) (VOKURKA,
2000).

V zanétlivém lozisku dochazi k rozpadu myelinu a ztraté axon. Roku 1997 se diky
biopsii mozku podafilo zjistit, ze v akutnim zanétlivém lozisku jsou axony razné
roztrhany. U n&kterych nemocnych je transsekovanych vlaken jen 200/mm?, u jinych
11000/mm?. Myelin je opsonizovén protilatkami, je niGen makrofagy a jejich toxickymi
produkty. V piipadé, ze se snizi zanétlivé aktivity, dojde k reparaci myelinu diky
aktivité zbylych oligodendrocytti, které obnovuji svou integritu a tim i tvorbu myelinu
za pFitomnosti prekurzorti oligodendrocytt, viz (HAVRDOVA, 2009) (HAVRDOVA,
2002).

,»Niceni vlastnich nervovych vldken v 1ézi je nejzavaznéjSim déjem pii RS a neni zcela
znamo, kolika mechanismy probih4d. ObnaZené akutné demyelinizované vldkno ztraci
schopnost vedeni elektrického impulsu a za¢ind na svém povrchu exprimovat MHC
molekuly I. tfidy. Tim se stane viditelnym pro CD8+ lymfocyty (nachazeji se ve velké
mife v akutni 1€zi), kterou jsou vyplacenim perforini schopny vlakno pierusit*
(HAVRDOVA, 2009). Pfi demyelinizaci se nervové vlakno snaZi obnovit vedeni
vzruchu zvySenim hustoty natriovych kanall. ZvySeni influx natria vede k vyCerpani
energetickych rezerv. Pfi jeho odstraiiovani selze moznost uspokojovat energetické
potieby 1 kalciové pumpy. lontovd homeostaza je pro funkénost neuroni nezbytna,
kalcium zprostiedkovava fadu intracelularnich dé&ju, nadbyte¢na akumulace vSak muze
vést k neurodegeneraci. Za normalnich okolnosti je natrium z bun¢k odcerpavano Na/K
pumpou. Kalcium, které se dostalo do neuronu béhem depolarizace, je odstranovano
kalciovou pumpou, eventualné¢ Na/Ca pumpou. Dal$i mechanismus pro vzrist mnozstvi
kalciovych iontli je selhani Na/Ca vyménné pumpy, které se normalné ucastni
odstrafiovani kalcia z bunky. Pfi nadbytku natria v bufice se mize transport obratit.
Zvyseni kalcia v nervovém vlaknu vede Kk aktivaci kalcium-dependentnich proteaz
a proteinovych fosfatdz, disledkem je defosforylace neurofilament, tim destabilizace
cytoskeletu a zvySena vulnerabilita jeho proteind vici degradaci proteazami, Viz

(HAVRDOVA, 2009) (NECAS, 2005)
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»Jednim z mechanismii axondlni ztraty v pozd¢jSich stadiich choroby je energeticka
naro¢nost vedeni vzruchu chronicky demyelinizovanym nervovym vlaknem. Takové
vldkno musi v demyelinizovaném useku ptesté¢hovat iontové kanaly z Ranvierovych
zatezi podél obnazeného vldkna a exprimovat kromé toho kanaly dalsi. Jednad se
o naruseni tzv. kondukénim blokem. Jak bylo uvedeno, tento energeticky naro¢ny
proces vldkno vycCerpava. DalSim moznym mechanismem je excitotoxické poSkozeni
vlakna nadbytkem glutamatu, ktery neni v misté¢ zadnétu a poskozeni oligodendrocytt
efektivné odklizen ze synapsi. Studie predpokladajici magnetickorezonancni
spektroskopii [MRS] jasné ukazaly, Ze axonalni ztrata je u RS jiz ¢asnou udélosti, ne
zalezitosti chronicko-prograsivniho stadia choroby, jak se dfive domnivalo. Ztrata
axoni koreluje s vyvojem kognitivniho deficitu a rozhoduje o trvalé invalidité
nemocného* (HAVRDOVA, 2009) (HAVRDOV A, 2002).

,LAKutni lozisko se ziejmé piipravuje dlouhou dobu, mésice pied porusenim
hematoencefalické bariéry, kdy pozorujeme vychytavani gadolinia na magnetické
rezonanci [MRI] a klinické ptiznaky (v ptipadé, Zze je lozisko v misté klinicky
vyznamné drahy). Béhem nékolika tydna zanétliva aktivita v lozisku klesa a udrzuje se
dlouhodobé¢ na jeho okraji. Miize znovu vzplanout ve stejném nebo jiném misté CNS.
Zanétliva aktivita na zaCatku choroby koreluje s pozdéjsim vyvojem invalidity u dané¢ho
individua. Ztrata myelinu, ktery se po opakovaném poskozeni jiz neni schopen
obnovovat, a ztrata axond vede k vyvoji atrofie CNS u pacientti s RS“ (HAVRDOVA,
2009). Dlouhou dobu se piedpokladalo, Zze akutni lozisko neni schopno piestoupit
hematoencefalickou membranu. Panoval nazor, Ze v CNS neprobihd imunitni
cytokiny je schopen diky vlivu struktury bariéru piestoupit. Dokéaze i S§itit elektrické
napéti endotelidlni bunky. Na druhé strané bariéry produkuje aktivovanad T burika své
zpiisobuji vazodilataci a edém. Porusend bariéra v lozisku zanétu je timto viditelna pro
MRI, pii pouziti gadolinia. V lozisku zénétu se vyskytuji T buiiky, makrofagy
a B bunky, jez se méni na plazmatické buiiky, protilatky, komplement a dal$i mozné

mediétory zanétu, viz (HAVRDOVA, 2002).
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V chronické fazi nemoci se uplatiuji predev§im degenerativni pochody. Zanétlivé déje
jsou spoustécim mechanismem ziejmé jen z Casti, degenerace probiha i nezavisle na
zanétu. Ptipadny zanét postihuje ptiléhajici kortex s tvorbou malobunéénych 1ézi, jez
nejevi znamky edému. Toto muze v dalSich fazich onemocnéni vysvétlit fadu piiznaki.
I zanét méni svij charakter. V meningach se vytvareji shluky B lymfocytt
a plasmatickych bunék a jejich produktt (cytokiny) jsou pro udrzovani zanétu
v chronicko-progresivni fizi zasadni, viz (HAVRDOVA, 2009). Cytokiny jsou latky
imunitniho systému, které se produkuji po stimulaci nékteré latky, které opét aktivuji
dalsi buiiky. Oznacuji se jako interleukiny, jejich molekulova hmotnost je mezi 20 000
az 80 000 kDa. Muze se jednat napiiklad o chemotaktické aktivity- interleukin-8, MCP-
1, MIP-1a, MIP-1B, RANTES, obecné plisobi jako chemotaxe granulocytli, monocyti
a T-bun¢k. Dale by se naptiklad mohlo jednat o interferony, kde jejich cytokiny jsou
interferon-a, B a vy, které obecné puisobi jako aktivator makrofagt, zvysuji expresi MHC
a maji antivirové pusobeni. Cytokiny jsou pievazné produkovany makrofagy, buitkami
CD4 a bunkami NK, mohou byt v malém mnozstvi secernovany jako intercelularni
signalni latky, které pomoci odpovidajicich receptort stimuluji imunitni odpoveéd’, viz
(FOLSCH, 2003).

Urcita vnimavost vii¢i nemoci miize byt urCena i geneticky. V rodinach pacientl je
pozorovana vyssi prevalence RS, ale i1 ostatnich autoimunit. Ziejmé se zde dédi urcité
nastaveni imunitniho systému a schopnost na urcité podnéty aktivovat autoagresivni
lymfocyty. Predpoklada se, ze tuto dédi€nou schopnost vnima dvacet gend, které ziejmée
nejsou totozné v ruznych populacnich celcich. Samotné genetické pozadi vSak k rozvoji
povazuji infekce. Ty mnohdy spoustéji nejen ataku nemoci, ale i projev prvnich
ptfiznakl, které je casto ovlivilovany piedchozi infekei, vétSinou virovou. DalSim
faktory mohou byt stres, piedev§sim chronicky, ktery méni nastaveni hypothalamo-

hypofyzo-adrenalni osy viz (HAVRDOVA, 2009).
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1.4 EPIDEMIOLOGIE ROZTROUSENE SKLEROZY

Ve svéte se vyskytuje ptiblizné 2,5 miliénu pripadti onemocnéni RS, ze 400 000 tisic na
uzemi Spojenych stati americkych. Kazdy tyden je noveé diagnostikovano 200 piipada
onemocnéni RS, viz (FILIPPI, 2008). ,,RS se vyskytuje pfiblizn¢ u 0,1% populace*
(VAGNEROVA, 2004). V Ceské republice je dle odhadii piiblizné 15 000 pacientt
s touto chorobou, viz (JAKLOVA, 2009).

RoztrouSena skler6za mozkomisni se ve svété nevyskytuje rovnomérne. Prvni ptipady
onemocnéni jsou dolozeny ve Francii a Némecku, pozdéji v Anglii. Timto vznikl
dojem, Ze se onemocnéni $ifi ve smyslu epidemie do ostatnich zemi stfedni a severni
Evropy, které byly kolonizovany Evropany. Také se hovoii o nemoci vikingské
expanze, viz (LENSKY, 1996).

Ptimé zjisStovani incidence a prevalence u RS neni specifické. Potvrzeni diagnézy neni
vzdy mozné béhem prvnich pfiznakti. Mize vzniknout i zdrzeni mezi prvnimi
symptomy onemocnéni a potvrzenim diagndzy. Pfesné tidaje incidence a prevalence se
musi opirat o ¢asnou diagnostiku. Uréita vyspélost diagnostické techniky v zemi muze
ovlivnit statistické tdaje v zemi. Udaje o prevalenci méni i porodnost a vékové
rozlozeni obyvatel v dané oblasti.

Puglattim ve své studii The worldwide prevalence of miltiple sclerosis, udava, ze
ziskani dat o prevalenci je ndrocny ukol. SpiSe se uskuteciiuji statistické odpocty ze

studiich provedenych v 70. letech 20. stoleti, viz (PUGLIATTI, 2002).

1.4.1 RASOVE FAKTORY EPIDEMIOLOGIE ROZTROUSENE SKLEROZY

Roztrousena sklerdza je jednou z nejbéznéjSich disabilit neurologické ptic¢iny u mladych
dospélych. Pocatek onemocnéni je nejcastéji mezi 20. a 40. rokem zivota, velmi ziidka
je RS diagnostikovana pied 10. rokem véku a po 60. roku Zivota, viz (HAVRDOVA,
2002). Predpoklada se, ze onemocnéni zacind kolem 15. roku Zzivota. Ale neexistuji

prediktivni biomarkery a onemocnéni lze diagnostikovat po prvni atace, resp. prvnich
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dvou atakach. Ztéchto divodi jsou pacienti vétSinou diagnostikovani mezi
20. a 30. rokem Zivota, viz JAKLOVA, 2009).

Vyssi vyskyt onemocnéni je u zen v poméru piiblizné 2:1, jak uvadi doc. Havrdova, viz
(HAVRDOVA, 2009). Whishaw uvadi pomér vyskyt zeny, muzi 3:2, viz (WHISHAW,
1999), tento pomér zastava i Burnfield, viz (BURNFIELD, 1998). Rasova uvadi, ze
v CR je piiblizné 10 000 nemocnych, Tichy odhaduje, Ze 60% z tohoto tidaje jsou Zeny,
viz (TICHY, 2002) (ADAMCOVA, 2005) (RASOVA, 2007). Havrdovad uvadi
u ptipadi s ¢asnym a pozdnim zacatkem pomér Zen vic¢i muzim 3:1 a 2,4:1. Divodem
tohoto posunu je ziejmeé hormonalni zména v puberté a menopauze. Predpoklada se, ze
u pohlavnich hormona je schopnost ovliviiovat imunitni reakce. U Zen je obecné
Bajo Aragon ve Spanélsku v letech 1994 az 2002 byla vyssi prevalence u Zen. Ve
veékoveé skupiné 50-59 let je prevalence stejna u zen 1 muzii. V nasledujicich vékovych
skupinach prevazuje prevalence muzi ptiblizné 80/100 000 obyvatel, Zeny ptiblizné
50/100 000 obyvatel. V téchto vékovych skupinach je prevalence vys$si u muzi, viz
(MODREGO, 2003).

Opét absolutné neplati, ze severni Evropa a nasledné osidlené zemé Evropany maji
nejvyssi prevalenci RS, existuji vSak 1 vyjimky. ,,Mezi bilymi obyvateli Jizni Afriky je
RS relativné fidka (13/100 000 obyvatel), mezi puvodnim africkym obyvatelstvem je
prevalence jesté nizSi- 4/100 000 obyvatel. Stejné¢ tak je tomu u bilych osadniki
Queenslandu, Australie a jiznich stati USA. Znamena to tedy opé&t, Ze rasova vnimavost

neni jedinym faktorem, rozhodujicim a vzniku choroby* (HAVRDOVA, 2006).

1.4.2 GEOGRAFICKE FAKTORY EPIDEMIOLOGIE ROZTROUSENE
SKLEROZY

Roztrousend skler6za mozkomiSni se vyznaCuje velmi vyznamnou geografii. Vyskyt
onemocnéni se zvySuje se vzdalenosti od rovniku. Mezi 30. stupném severni a jizni

zemepisné §itky, tedy v tropickém a subtropickém pasmu, se RS vyskytuje pomérné
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vzacn€. Mezi maximalni riziko Lensky zahrnuje zapadni a jizni Kanadu, severni ¢ast
Spojenych statt americkych, Velkou Britanii, Skandinavii, ¢ast Francie, Nizozemi,
Belgii, Némecko, Svycarsko, Polsko a téz Ceskou republiku, viz (LENSKY, 1996).
Epidemiologické studie ukdzaly vyskyt onemocnéni pfevazné v mirném zemépisném
pasmu na zapadni polokouli (JEDLICKA, 1981). ,Pokud bychom chtdli vymezit
demarkacni linii, odd€lujici vyskyt velmi vysoky od stiedné a méné Castého, probihala
by v USA piiblizné s37. rovnobéZkou (spojnice San Francisco — St. Lois —
Washington). V Evropé se 46. rovnobézkou (tedy Zeneva — Zahieb — Odésa). Globalng
mozno fici, Ze RS ubyva smérem od poli k rovniku, na nasi polokouli smérem k jihu*
(LENSKY, 1996). Tento gradient nema absolutni platnost, kupiikladu prevalence
v Rochesteru v Minnesoté je cCtyfikrat vysS$i nez v Newfoundlandu, ktery ma vyssi
zemépisnou Sitku. Geograficky faktor mize ovlivnit i specifické etnikum v oblasti
s rasov€ homogenni populaci. Jako ptiklad bych mohl uvést prevalenci RS na Malté
(4/100 000 obyvatel) a Sicilii (53/100 000 obyvatel), viz (HAVRDOVA, 2006)
(LENSKY, 1996). Ostrovy Malta a Sicilie jsou od sebe vzdaleni 100 km. LeZi na 36°
a 37° severni $itky, viz (RYBOVA, 2008). Etnicky ptivod obyvatelstva je zcela odligny.
Obyvatelstvo Malty je pievazné maurského pivodu, viz (HAVRDOVA, 2006).

Existuji zpravy o vyskytu pfipominajici epidemii RS v izolovanych oblastech, pro
kterou vyskyt roztrouSené sklerdzy neni typicky. VéEtSinou se jednd o souvislost
s pobytem vojenskych oddiltl ze zemi s vysokou prevalenci, viz (HAVRDOVA, 2002).
Nejznaméjsi je ptipad Faerskych ostrovii po druhé svétové vélce, (mezi lety 1943 —
1973). Udajné pred rokem 1943 na tizemi Faerskych ostrovii nebyla RS
diagnostikovana. Nahlé tfi viny vyskytu RS se davaji do spojitosti s pobytem britskych
vojakil na ostrovem v letech 1940 — 1945, viz (HAVRDOVA, 2006).

Jak uz bylo uvedeno, prevalence RS je nejvyssi v severni Evropé a v zemich, které byly
osidleny evropskymi vystéhovalci- tedy v severnich statech USA, v Australii a Novém
Zélandé, viz (HAVRDOVA, 2006).

V Anglii a Walesu se prevalence vyskytuje v rozmezi od 74 do 112/100 000 obyvatel,
udaje v rozmezi za poslednich 15 let zpét, viz (PUGLIATTI, 2002). V letech 1951-1954

byla prevalence v jizni ¢asti ostrova - Spojena kralovstvi Velké Britanie a Severniho
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Irska 66,7/100 000 obyvatel, viz (SCHMIDT, 1979). V roce 1988 na dané oblasti byla
prevalence 120/100 000 obyvatel, viz (POZZILLI, 2002). Roku 1998 byla prevalence
RS v Britanii 60/100 000, viz (BURNFIELD, 1998). Roku 2004 US Cencus Bureau
Cinil statisticky odhad 86101 ptipadd RS, ve vySe uvedené lokalité, viz (Bureau, 2004).
Osoby, které ziji na ostrovech Orkney nebo Shetland patiici Skotsku, maji mnohem
veétsi riziko onemocnéni RS. VéEtS§im rizikem se oznacujici 1 osoby ze severni Anglie.
Tato rizikovost se mtize spojovat s invazi Vikingt, viz (BURNFIELD, 1998).

Ve skandinavskych zemich kolem roku 1983 byla prevalence RS v rozmezi
21 -132/100 000 obyvatel, viz (PUGLIATTI, 2002). V roce 1999 Havrdova udava
pramér prevalence 130/100 000 obyvatel, viz (HAVRDOVA, 2006). Umrtnost
v 60. letech 20. stoleti se pramérné¢ pohybovala kolem 1/100 000 obyvatel, viz
(SCHMIDT, 1979).

V roce 1964 bylo na tizemi Ceskoslovenské socialistické republiky 1104 onemocnéni
(447 muzi a 657 zen), viz (HENNER, 1964) (SCHMIDT, 1979). V Kladnu, kde roku
1964 bylo 227 000 obyvatel, ¢inila prevalence 73/100 000 obyvatel. V Praze byla
prevalence 90/100 000 obyvatel s celkovym poétem obyvatel 947 000. Severni Cechy
mély primérnou prevalenci 75/100 000 obyvatel a jizni Cechy ptiblizné 70/100 000, viz
(SCHMIDT, 1979). V Ceské socialistické republice, soudasti federativni
Ceskoslovenské socialistické republiky byla prevalence 71/100 000 obyvatel v roce
1984 a 89/100 000 v roce 1992, viz (PUGLIATTI, 2002). Jak vidime z historickych
statistickych udajii, Ceské republika byla zatizena vysokou nemocnosti RS.

Béhem let 1970 az 1978 vznikalo ve Vrazi u Pisku sanatorium pro nemocné s RS.
Velké mnozstvi pacientll v lécebné nabidlo moZznost odhadu geografické distribuce
Vv nasi republice. Odhad nejvétsi hustoty vyskytu RS byla na Grovni mezi Sokolovem
a DéCinem s maximem V panevnich okresnich jednotkach Teplice, Most a Chomutov.
Severogesky kraj pievySoval pramér CR 1,8 krat, oblast Teplice tento primér
ptekracovala 2,6 krat. Ale nesmi se opomenout, ze tyto udaje vychazely
Z jednostranného zdroje, viz (LENSKY, 1996). Dle Lenského profesor Jedlicka roku
1986 rovnéz prokazal nejvyssi prevalenci v dne$nim Usteckém kraji a regionu Teplice,

Most, Chomutov, Louny a Usti nad Labem, viz (LENSKY, 1996). Diivodem tohoto
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nadprimérného vyskytu onemocnéni v severnich Cechach jsou nejvice umociujici
exhalaty, nepfizniva meteoriologicko-klimatické situace a demografické vlivy. Zde je
piikladové vidét konflikt mezi prosttedim a populaci, jenZ je nazorn¢ vidét i na populaci
Malty, viz (LENSKY, 1996) (HAVRDOVA, 2006).

V poloviné osmdesatych let se ve Vrazi 1é¢ila dcera Cechojihoameri¢ana. Narodila se
a zila v ekvadorském Quitu, z rovnikové oblasti, kde RS neni béZna. Forma RS byla
navic velmi tézka. Pravé tato divka jezdivala s rodinou v letnich mésicich do Spojenych
stati Americkych. Prokazalo se, Ze pravé ona byla jednou z 37 exotickych ,tropickych*
RS vroce 1981, popsanych Sheramatou pravé na ostrové Key West, kde byl v letech
1977 az 1983 hromadny vyskyt RS. Udalost se pfi¢itala k destabilizujicimu proudu
piistéhovalcii, navstévnosti, ale také 1 primyslové produkci methylované rtuti, viz
(LENSKY, 1996).

,Pozoruhodné jsou piikré lokalni rozdily. Naptiklad v dolnim povodi Rhony bylo
Vv severnim Montélimaru zaznamenano 8 krat vice piipadii RS nez v 50 kilometra jiznéji
vzdaleném Avignonu. Podobné se 1i§i Svycarsky Luzern a Bellinzona (vzdalenost
100 km)“ (LENSKY, 1996). Prevalence RS ve Francii v 70. a 80. letech 20. stoleti se
pohybovala v rozmezi 28 az 58 ptipadd na 100 000 obyvatel, viz (PUGLIATTI, 2002).
V historii se vyskytla i mista pfipominajici epidemiologické ohnisko. Jednalo se
naptiklad souostrovi Orkneji a Shetland v roce 1974. Dale se jednalo o Svédsko, mésta
Goteborg, Uppsala, Finsko, mésto Vaasa, dale o Polsko (Le$no, Gniezno), o severni
&ast Chorvatska (Gorski Kotar), viz (LENSKY, 1996).

Jsou mista, kde RS neni typickym onemocnénim, jedna se zejména o Cinu, Japonsko.
Onemocnéni se vibec nevyskytuje u kmene Bantuli, Eskymakii a domorodych
severoamerickych Indiani, dale u Laponct, Jakuti a Maord, viz (BURNFIELD, 1998)
(HAVRDOVA, 2006) (LENSKY, 1996).

Vse se komplikuje migraci, generaénim vyvojem populace. ,, Studie ukazaly, Ze pokud
né¢kdo emigruje z Anglie do Jizni Ameriky pfed patnidctym rokem zivota, riziko
onemocnéni RS je mnohem mensi, neZ kdyby ztlistal v Anglii. Na druhé strang, jestlize
nékdo emigruje po patnactém roce véku, odnési si s sebou i zvysené riziko onemocnéni

RS*“ (BURNFIELD, 1998). Potvrzeni tzv. migracni studie lze prokazat i na ptikladu,
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kdy evropsti ptist¢hovalci v Jihoafrické republice maji 10 x vy$§i nemocnost nez
puvodni domorodci. Cizinci z Evropy onemocni na Uzemi Izraele 8 x cCastéji nez
puvodni obyvatelstvo, pokud by se jednalo o obyvatelstvo ze stfedni nebo severni
Evropy, onemocni imigranti 12 x castéji nez puvodni izraelské obyvatelstvo, viz
(LENSKY, 1996). Migraéni studie se da prokazat i u vojenskych veterant z US, ktefi
plsobili na tzemi AljaSky v roce 1960 a 1994. Myslelo se, ze Aljaska je rizikova oblast
pro onemocnéni RS. Studie publikovana roku 2009 Kurtzkem tuto hypotézu vyvratila.
Vystéhovani z rizikové oblasti US na Aljasku sniZi riziko vzniku onemocnéni RS, viz

(KURTZKE, 2009)

1.4.3 FAKTORY PROSTREDI EPIDEMIOLOGIE ROZTROUSENE SKLEROZY

V Asii se Castéji vyskytuje forma RS neuromyelitis optika, oznacovana jako NMO ¢i
Devicova choroba. V rovnikové Africe se RS téméf nevyskytuje (pfesna
epidemiologickd data neexistuji), u AfroameriCanli, ¢i Afroameri¢anii smisenych
s indoevropskou populaci, je vyskyt vyssi. Vyskyt onemocnéni v rovnikové oblasti
a nasledny narst onemocnéni ve vztahu se vzdalenosti od rovnikové oblasti se dava do
souvislosti se slunenim svitem, vesmés s vitaminem D v imunitnim systému, viz
(HAVRDOVA, 2009). Problematikou nedostatku vitaminu D se zabyva i studie doktora
Charlese Pierrota-Deseillinga z Hopital de la Salpétriére, Paris. Dosel k zavéru, ze
podéni séra vitaminu D pfi hypovitamindze vitaminu D pozitivn€ ovlivni vyskyt relapst
onemocnéni, viz (PIERROT-DESEILLIGNY, 2009). Vysledky této studie bychom
mohli podlozit 1 vysledky mladych americkych vojaka, kde pti podani davky vitaminu
D v rozmezi 99 a 152 nmol/l mélo pozitivngj§i t€inky na snizeni relapsi nez u davky
v mezich 15 a 63 nmol/l vitaminu D, viz (ASCHERIO, 2007). Pozitivni u¢inky pfi
hypovitamindze vitaminu D a onemocnéni RS podlozily i vysledky studie z roku 1986,
kde byla u 10 pacienti podavana jako terapie po dobu dvou let davka 5000 I1D/d
vitaminu D. Po dvou letech se u téchto klientt snizily relapsy o 60%, viz (GOLDBERG,

1986). Tato studie neméla kontrolni soubor, ale timto jsme chtéli nastinit, Ze jiz v roce
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1986 bylo zndmo, ze hladina vitaminu D ma pfi onemocnéni RS velice dilezity
vyznam. V historii se v ramci vitaminoterapie uzivaly i davky vitaminu skupiny B,
zejména Bj, Bs, Bia, Viz (IEDLICKA, 1991). V naSich podminkach se nedostatek
vitaminu D vyskytuje v dusledku S$patného piijmu potravy a v zimnich meésicich.
Spekulativni jsou faktory tykajici se potravy obecné¢ (zména poméru ®-3 a ®-6
nenasycenych mastnych kyselin v potravé za poslednich 200 let, pfitomnost chemikalii,
které jsou soucasti technologického zpracovani ptredev§im masa) aj., Viz
(HAVRDOVA, 2009).

Dal$im faktorem prostfedi je koufeni. Jak uvadi Havrdova, RS se dvakrat castéji
vyskytuje u kurdkl nez nekutakl. Koufenim se v organismu zvySuje obsah jedovatych
volnych radikalii, problematika koufeni je i jednou z otazek v nasem sbérovém
formulaii, viz (HAVRDOVA, 2002).

Stres mize byt vyvolavatelem onemocnéni i ataky, viz (HAVRDOVA, 2002)
(DUSAKOVA, 2004) (KRAFT, 2000). Pro imunitni systém je velmi rizikovy
dlouhodoby stres. Dlouhodobym stresem jsou adaptaéni schopnosti organismu
vyCerpavany. Podnétem stresové reakce organismu muze byt psychicky, fyzicky
infekéni stresovy podnét. Otazka RS, kde je vyvolavatelem infekce, je velice
diskutabilni s mnoha studiemi a je stdle oteviena. Bylo dokazano, ze zvyseni
urbanizace, ekonomicka a sociologicka troven jedince zvysi riziko vzniku onemocnéni.
Toto prokazala studie probihajici na uzemi Velké Britanie, viz (MATTHEWS, 1993)
(HAVRDOVA, 2002).

Mezi faktory prostiedi bychom mohli zatradit velice dilezitou a svétové rozsifenou
expozici rtuti. Zjistilo se, Ze roztrousena skler6za ma mozna vztah s expozici rtuti ze
zubniho amalgdmu ¢i prostiedi. Byla prokdzana casova souvislost mezi zavedenim
amalgamu do bézné praxe a zvysujicim se vyskytem roztrousené sklerdzy v populaci.
Zubni amalgam se ve velkém zacal uzivat ve 30. letech 19. stoleti. Jak uz bylo uvedeno,
roztrouSena sklerdza jako nozologické jednotka byla definovana Charcotem roku 1868.
Prvni popis tohoto onemocnéni pochazi zroku 1838. Jako jedna z moznych

patofyziologickych souvislosti mezi expoziti rtuti a RS se uvadi tlumivy vliv rtuti na
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supresorovy typ T lymfocytli CD8+. Asociace mezi incidenci RS a expozici amalgamu
neni definitivné potvrzena, viz (URBAN, 2006).

Problémem a spojeni se vznikem onemocnéni muze byt i oCkovani proti klistové
encefalitidé, FSME a TicoVac vakcinou. Hirte, uvadi, ze v Némecku se vyskytla u péti
ockovanych osob vakcinou FSME nezadouci reakce ve stylu onemocnéni RS. Toto bylo
dokumentovano i v Rakousku roku 1995 u jednoho piipadu, viz (HIRTE, 2002). Jako
velmi vzacnou nezddouci reakci (1 ze 10 000 aplikovanych davek) ockovaci injek¢ni
suspenze Twinrix Adult od firmy GSK se vyskytuje roztrouSena skler6za. Tuto

informaci uvadi pribalovy letak 1éku, viz (Agency, 2006).

1.4.4 GENETICKE FAKTORY EPIDEMIOLOGIE ROZTROUSENE SKLEROZY

Jiz v 19. stoleti se vyskytly zminky o rodinach, kde se RS vyskytla u vice nez jednoho
¢lena. Do roku 1950, dle Havrdové, bylo identifikovano 85 téchto rodinnych piipadi.
Z rodokmene je ziejmé, ze RS nezastdva klasické mendelovské zakony dédicnosti.
Nejdastéji jsou postizeni dva sourozenci, viz (HAVRDOVA, 2002) (HAVRDOVA,
2006). Absolutni riziko vzniku onemocnéni prvniho stupné u rodinnych ptislusniku je
2 az 5 %, zalezi na ptresném stupni piibuznosti. V obecné populaci je riziko existence
onemocnéni 0,1%. Rozmanité druhy genl jsou jednoznacné zapojovany do rizika
onemocnéni, viz (NOORT, 1999). Tento nazor zastdva i doc. Havrdova: ,Riziko
postizeni kteréhokoli z ptibuznych je nizsi nez 10 %, coz vyluCuje moZnost, Ze za
vnimavost vii¢i RS je zodpovédny jen jeden gen* (HAVRDOVA, 2002). Viech
19 genil, vroce 2002 znadmych, dle Havrdové, jsou recesivni. U zadného znamého
zvifete se onemocnéni obdobné RS nevyskytuje samo od sebe, bez zevni stimulace.
Experimentalni alergickou encefalomyelitidou [EAE] se ockuji pokusna zvifata
Kk objasnéni patologickych pochodi RS. U téchto zvifecich modelt se ukazuje, zZe
vnimavost vi¢i autoimunitnim chorobdm je stanovena fadou genti, které spolu
koexistuji a reagujici na ur€itém stupni vyvoje autoimunitniho procesu a za urcitého
vlivu prostiedi, viz (HAVRDOVA, 2006). Je jasné, Ze RS je autoimunitni,
autoagresivni onemocnéni. Je znamo, ze fizeni imunitnich reakci v organismu je dano

geneticky. ,, U ¢lovéka se vyskytuji useky genetickych kodu, které predstavuji zvySenou

25



pravdépodobnost vadné fidici funkce imunitniho systému“ (HAVRDOVA, 2006).
Pozornost se soustiedi na geny kddujici soucasti trimolekularniho komplexu (molekuly
MHC 1II. tfidy, T bunéény receptor a antigen), které aktivuji T bunky, viz
(HAVRDOVA, 2002). Geny pro molekuly hlavniho histokompatibilniho systému jsou
nejlépe prozkoumané. Komplex genti tvoii dva molekulové typy tkanové slucitelnosti.
Molekuly I. tfidy (A, B a C), vyskytujici se na povrchu vSech somatickych bunck
imunitniho systému. Na povrchu buné¢k imunitniho systému jsou také molekuly MHC
II. tfidy (DP, DQ a DR), za urCitych podminek se tyto molekuly exprimovat i na
nékterych jinych bunkach. Molekuly druhé ttidy jsou velmi variabilni, 1i8i se strukturou
a sekvencemi DNA. Nékteré se sdruzuji s vnimavosti pro urcité choroby. Vnimavost
severoevropské populace s onemocnénim RS je spojena s antigeny MHC 1. tiidy A3
a B7, silnéj$i se vazba s antigeny II. tfidy s D2, DQW1 a DQBI. Nejednd se o
univerzalni vztahy, u jinych populaci se vyskytuji na jinych alelach. Da se tedy stanovit
hypotéza, Ze tyto alely jsou znamkou vyssiho rizika RS, viz (HAVRDOVA, 2002).
Pravdépodobnost, ze onemocnéni bude u nositeli genu pro alelu €4 apolipoproteinu E,
je vysoka, viz (HAVRDOVA, 2004). Dal$imi kandidaty vnimavosti pro RS mohou byt
geny kodujici polymorfni fetézce a a B receptory T buiiky. Existuji domnénky, ze
ne¢které kombinace gent vytvaieji schopnost variabilnich tsekti rozpoznat myelinové
antigeny. Dalsi teorii mohou byt geny vnimavosti pro myelinovy bazicky protein. Geny
pro variabilni ¢ast molekuly imunoglobulinti a geny pro protizanétlivé cytokiny fidici
imunitni reakci, viz (HAVRDOVA, 2002).

Prvni pfiznaky vlastniho onemocnéni RS se mohou vyskytnout i po porodu a to v
prvnich mésicich. T€hotenstvi a porod je fyziologicky proces, ale pro organismus Zeny
a imunitni systém velice naro¢ny stav. Imunitni systém té¢hotné Zeny by bez upravy
Vv té¢hotenstvi mohl plod oznacit jako cizorodé téleso, toto by vedlo k fatdlnimu stavu
u plodu. Po vylouceni plodu dochazi k rychlému piesunu k ptivodnimu stavu. Zahajuje
se laktacni systém, jenz je zajist'ovan prolaktinem. Nastava stresujici obdobi pro matku.
Prolaktin je schopen aktivovat lymfocyty, které agresivné uto¢i proti vlastni tkani.
Autoagresivni stav mize byt spojen i s nizkou hladinou estrogenu, progesteronu ci

testosteronu, viz (HAVRDOVA, 2004). Od roku 1952 zakon absolutné indikoval umélé
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ukonéeni t&hotenstvi u Zen s RS a to ze zdravotnich diivodd, viz (LENSKY, 1996).
Docentka Havrdova v informac¢ni brozurce Jak aktivné zit s RS téhotenstvi nezatracuje.
Z divodu nékterych terapeutik je nutné téhotenstvi naplanovat. Pokud se za rok
vyskytnou dvé a vice atak, t€hotenstvi se nedoporucuje. Je nutné, aby zdravotni stav byl
stabilizovan. Po vlastnim porodu se ocekdva vyssi aktivita onemocnéni, viz
(HAVRDOVA, 2007). Na tzemi Némecka probéhla studie, kde z 220 porodii u RS+
matek bylo do vzorku vzato 17 porodt. Dvé déti v pribéhu téhotenstvi v 9. a 20. tydnu
zemiely. U zbyvajicich t€hotenstvi Zzeny dosahly porodu. Rodicky rodily primérné ve
39,5. tydnu téhotenstvi. Primérnd porodni hmotnost a délka u zivé narozenych byla
3321 g a 51,3 cm. Limitem studie muze byt maly rozsah vzorku, viz (HELLWIG,
2009).

Riziko onemocnéni RS v zavislosti na rodinném vyskytu:

-neni-li v roding nikdo s RS - 1 : 1000

-ma-li matka RS, dité-dévce - 1:50

-ma-li otec RS, dité -chlapec -1:100

-ma-li pokrevni ptibuzny RS-1:20 az 1:50

-ma-li nejednovajecné dvojce RS - jako u ostatnich sourozencti

-ma-li jednovajeéné dvojée RS- 1:3 (SACHA, 2005).

1.5 KLINICKY OBRAZ ONEMOCNENI

Datum prvniho ptfiznaku onemocnéni RS miZze byt pro nemocného mnohdy
nepamatovatelnym tidajem. Jednotlivé pfiznaky jsou mnohdy bagatelizovany ¢i pficteny
jinych patologiim. Mize se stat, Ze klinické pfiznaky onemocnéni se projevi nenapadné,
plizivé ¢i nepozorované. Jak uvadi Lensky: ,,Otto Marburg, autor znamenité monografie
zroku 1936, predstavuje RS jako proces prchavy, kolisavy, jako stalou houpacku-
jednou dole, podruhé nahote. Je klasické a typické pro RS, Ze jeji pribeh nemusi byt ani
typicky, ani klasicky. Sotva které neurologické onemocnéni méa podobné bohatstvi
forem, projevii a priibéhu jako RS“ (LENSKY, 1996). Burnfield, ktery je sdm nemocen

RS, uvedl, Ze pribéh nemoci lze charakterizovat obdobimi zhorSovani a zlepSovani
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zdravotniho stavu, viz (BURNFIELD, 1998). V obdobi zhorSovani zdravotniho stavu se
uzivaji pojmy- relaps, ataka, exacerbace. Je nesmirné nutné tyto terminy definovat, uz
jen pro myslenku Lenského. ,Jiz od pocatku mize RS udefit progresivné. I ve stadiu
progrese mohou byt jeSt¢ exacerbace, stejn¢ jako mulze dojit k dlouhé remisi
i samovolné vyznamné remisi“ (LENSKY, 1996).

ATAKA- jednd se o prudky zachvat nemoci, francouzsky attaque je tutok, viz
(VOKURKA, 2008). Ataka se projevuje novymi nebo zhorSenim existujicich
neurologickych ptiznakt, které trvaji alespoil 24 hodin (nesmi byt spojena s hore¢natym
onemocnénim, tzv. Uhthoffiiv fenomén). Ataku také specifikuje Casovy interval, ktery
je > 30 dnl od zacatku piedchozich atak. Mezi ataky se také nefadi jednotlivé
paroxyzmalni epizody, kupf. tonické spasmy, viz (HAVRDOVA, 2009) (BERLIT,
2007).

PLAKY jsou loziska demyelinizace rtizné velikosti od milimetru po né€kolik centimetrii
v pruméru. Charakteristickd barva je Seda, zlutava az ruzova. Plaky jsou tuzsi
konzistence. V mozku se vétSinou lokalizuji v blizkost komor a cest, které rozvadéji
mozkomiSni mok, casté jsou také v mozkovém kmeni, miSe. Plaky se ve vétSi miie
vyskytuji pii atakach a progresi nemoci, viz (LENSKY, 1996).

EXACERBACE je nové vzplanuti chronické nemoci S novymi piiznaky ¢i zhorSenim
stavajicich, které nejsou dostateéné zhojeny nebo jejiz pticina trva. Mize k ni vést jiné
onemocnéni, nedostateCna 1écba ¢i jeji vysazeni, dale plisobeni zevnich ¢i vnitfnich
faktorti v¢. psychickych. Symptomy pretrvavaji alespoit 24 hodin. U RS jsou obvykle
spojené se zanétem a mozkové ¢i misni demyelinizace, viz (ZIKA, 2009) (VOKURKA,
2007). U RS se dle Lenského odhaduje tato vlekla progrese asi u pétiny vSech skler6z
jiz s chronickou podobou vyvoje a po dvaceti letech jiz u poloviny nemocnych, viz
(LENSKY, 1996).

PROGRESE je dynamika nemoci, kdy dochazi k trvalému zhorSovani zdravotniho stavu
a neurologického nalezu, trvajici 3 az 6 mésict, viz (HAVRDOVA, 2009).

RELAPSEM se rozumi opétovné objeveni piiznakti nemoci, viz (VOKURKA, 2007).
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Obdobi, kdy se ¢lovek s onemocnénim citi relativné dobre, se oznacuje jako remise, coz
je vymizeni ptiznakd a projevii onemocnéni, nikoliv nemoci samé, viz (VOKURKA,

2007).

1.5.1 POCATEK NEMOCI

Pocatek vlastni nemoci obvykle zacina s jednim symptomem ¢i smésici ptiznak. Muze
se jednat kuptikladu o optickou neuritidu (zamlzené vidéni, bolest pii pohybu bulbu,
vypadek zorného pole, porucha barevného vidéni), dale poruchu citlivosti (hypestezie,
parestezie, hyperestezie bez typické periferni distribuce), viz (BURNFIELD, 1998)
(HAVRDOVA, 2009). Jak bylo uvedeno, nejéast&ji se vyskytuji poruchy hybnosti a to
piiblizné z 50% vSech ptipadd, poruchy citlivosti v 15%, potize se zrakem z 25%, Viz
(LENSKY, 1996). Tyto ptiznaky mohou byt bagatelizovany &i pipisovany jinému
onemocnéni. V dané dob¢, kdy se tyto ptiznaky objevi, neni mozné stanovit diagndzu.
Jakmile se objevi dal§i symptomy v Case, mohou se dat do spojitosti s RS a piipadné
pevné stanovit diagnozu.

Dle statistickych udaji po prvni atace z 90% nastava spontanni zlepseni, po druhé jiz ze
78% dochazi ke zlepSeni zdravotniho stavu. U 25% nemocnych se dal$i ataka opakuje
do jednoho roku, do dvou let u 50% nemocnych. Béhem péti let se ataka opakuje u 75%
nemocnych. U RS zakonitosti neplati. Ale ur¢itd piima uméra zde je. ,,Cim kratsi a ¢im
méné vyraznéjii je ataka, tim byva i del$i remise a samoziejmé naopak™ (LENSKY,
1996).

Vétsina lidi trpici roztrousenou skler6zou ma relapsy a remise. Ale ¢ast lidi se pozvolna
stdva postizenymi, aniz by méla remise. Jako piiklad bych mohl uvést nemocného
Jamesona, kterému byla diagnostikovana progresivni RS. Nema zadné remise, v jeho
organismu jsou postizeny hlavné koncetiny, mocovy méchyt a také ma sexudlni
dysfunkci, viz (BURNFIELD, 1998).

Jak bylo uvedeno v kapitole 1.4 Epidemiologie roztrousené sklerozy vlastni umrtnost na
RS neni vysokd. Lidé s RS vétSinou ani na samotné neurologické postizeni nezemtou.

Pacienti mohou zemfiit na komplikace spojené s RS, kupiikladu infekce dychacich ¢i
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mocovych cest. Ohrozeni ve star§im veku chorobami ve stylu akutni srde¢ni infarkt ¢i
rakovina je obdobna jako u seniora bez onemocnéni RS, viz (BURNFIELD, 1998).

Klinicky projev lozisek RS je zavisly na jeji lokalizaci v mozkové tkani- v bilé¢ hmoté ¢i
miSe. Porucha se projevi na dané nervové draze, jejiz byl myelin zanétlivym procesem
narusen. V mozkové tkani jsou nervové drahy seskupeny i na malém prostoru, proto
1 malé zanétlivé lozisko dokaze vyvolat riiznorodé piiznaky. Jako ptiklad bychom mohli
uvést prodlouZzenou michu, zde 1 pfi malém loZisku vznikaji vyrazné klinické ptiznaky.
Naopak 1 vétsi lozisko zanétu v okoli postrannich komor se klinicky projevit nemusi.
Neékteré oblasti bilé hmoty byvaji Castéji postizeny- optické nervy, micha a mozkovy

kmen, viz (HAVRDOVA, 2006) (HAVRDOVA, 2002).

1.5.2 NEJCASTEJSI INICIALNI SYMPTOMY RS

OPTICKA NEURITIDA postihuje zrakovy nerv, jeden &i oba. Pacient udava zamlzené
vidéni aZ moznou ztratu zraku, vypadky zorného pole, sniZzeni barevného vidéni,
bolestivost bulbu pii pohybu. Potize je mozné diagnostikovat pii vySetfeni v akutni fazi
na perimetru, na o¢nim pozadi mize byt viditelny edém oc¢niho nervu, ale ocni pozadi
muze byt zcela fyziologické. Opticka neuritida se mize upravit bez nasledk, ale také
s moznosti aZ slepoty. Potize ¢asto recidivuji, viz (HAVRDOVA, 2002). ,,U pacientd,
ktefi prodélali optickou neuritidu a jiz méli zndmky viceCetného postizeni bilé hmoty
mozku na magnetické rezonanci, je dalSi vyvoj smérem ke klinické RS velmi
pravdépodobny* (HAVRDOVA, 2002). Dle Havrdové existuje urdity podet lidi,
u kterych nemusi dojit k rozvoji pfiznaki RS po zanétu oc€niho nervu, viz
(HAVRDOVA, 2006). Zpo&atku nemoci se neuritida vyskytuje u 33 % nemocnych, za
cely prubéh onemocnéni u 62 %, viz (GESENHUES, 2006).

PARESTEZIE. Jedna se o poruchu drah, jenz pfivadéni informace do centralni nervové
soustavy [CNS]. Projevuje jako nepfijemny pocit mravencéeni, pichani, paleni s moznou
poruchou citlivosti v jakékoliv ¢asti organismu, viz (HAVRDOVA, 2006). Burnfiel
udava bodavou a vystielujici bolest kuptikladu do tvare, viz (BURNFIELD, 1998).

Dochdzi k poruchdm chtize, rozpoznani pfedmétli bez zraku, od mirné neobratnosti az
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uplnou ztratu volniho pohybu. Tyto potize se mohou projevit az po delsi fyzické zatézi,
viz (HAVRDOVA, 2002) (HAVRDOVA, 2006). Obecnd se jednd o velmi

frekventované, ale téz bagatelizované ptiznaky.

Po delsi chiizi mize mit nemocny i pocit tihy a tuhosti koncetin. Nemocny proto musi
vynaloZit vice energie k ohybu koncetin. Tento jev bychom mohli nazvat SPASTICITA,
viz (HAVRDOVA, 2006). ,Spasticita je definovana jako porucha svalového tonu
zpuisobend zvysenim tonickych napinacich reflexii, které jsou zavislé na rychlosti
pasivniho protazeni svalu. Cim rychleji je proveden pasivni napinaci pohyb, tim
mohutnéjsi je odpor kladeny ptislusnymi svalovymi segmenty. Pfi¢inou zvySeni relfext
je abnormalni zpracovani proprioceptickych informaci v miSnich strukturach. Kdyz sval
pomalu natahujeme, jeho napéti vzrusta imérné rychlosti nataZeni a tthlu. Dosahneme-li
odpor urcité vySe, nahle ustava a tonus klesa — objevuje se tzv. fenomén sklapovaciho
noze. Tento fenomén se pii leh&ich formach spasticity nevyskytuje (RASOVA, 2007).
Dle Burnfielda je spasticita u RS bézna a pokud neni spojena s bolestivosti, kieCemi
neni potieba zvlastni terapie, viz (BURNFIELD, 1998). V letech 2004 a 2005 Jihoc¢eska
univerzita v Ceskych Budgjovicich, Zdravotné socialni fakulta provadéla studii pod
nazvem: Psychosocialni aspekty nemocnych s roztrouSenou skler6zou. Zkoumajici
vzorek ¢inil 42 respondentli. Jedna otazka studie se zabyvala fyzickou limitaci na
zakladé vlastniho onemocnéni RS. Sesti (15%) respondentii vadila nemoznost provadét
rizné aktivity. Deset nemocnych (24%) povazuje za nejvétsi problém vyskyt atak, jejich
fyzicka aktivita mimo atak neni sniZena. Jedenact (26%) nemocnych je spokojeno se
svou stavajici fyzickou samostatnosti. Nepfiznivy stav, ktery kompenzuji jinymi
fyzickymi ¢innostmi. Tento stav se vyskytuje u 15 respondentt, tedy u 35% z celého

souboru, viz (FRANCOVA, 2005).

MOTORICKE SYMPTOMY jsou riizné stupné paréz, které mohou byt centralni,
doprovazené spasticitou a postihujici dolni koncetiny. Jednd se o monoparézy,
hemiparézy a paraparézy. Zpocatku nemoci miize dojit k vymizeni potizi, ale ¢asta jsou
naslednd rezidua, nejprve ve formé tzv. spastickych fenoméniv pribéhu pyramidy.

Objektivné se nachdzi zejména u centralnich paréz s lozisky v pribéhu pyramidové
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drahy. Dochazi k vy$§imu svalovému tonu, zvySeni Slacho-okosticovych reflexi
a pyramidovych iritaénich jevl. Pacient udava slabosti v dolnich koncetinach a to

zejména pii zdolavani schodd, viz (HAVRDOVA, 2006).

POSTIZENIM MOZKOVYCH NERVU mize vzniknout internuklearni oftalmoplegie,
poruchy optomotoriky véetné nystagmu. Disociovany nystagmus je pro RS bézny, jen
méalokdy se vyskytuje u jinych kmenovych 1ézi, viz (HAVRDOVA, 2002)
(HAVRDOVA, 2009). Pfi postizeni odstupu V. mozkového nervu z mozkového kmene
se zanétlivym infiltratem relativné Casto vznika neuralgie nervu trigeminu, jelikoz pfi
odstupu nervu se zde nachazi centralni myelin, viz (HAVRDOVA, 2009). Je nutné
zduraznit, ze postizeni nevznika z postizeni perifernich nervii samotnych, ale z drah,
které pirivadéji impulzy k jadru mozkového nervu. Obrna licniho nervu zpusobuje
parézu v oblasti postranniho smiSeného systému. Muze zpisobit dysartrii, kterd
Vv poslednim stadiu mize byt spojena i s poruchou polykani. PostiZzeni pfi paréze se
mohou projevit i na patfe v dutiné ustni, viz (HAVRDOVA, 2002) (HAVRDOVA,
2006).

U MOZECKOVYCH PORUCH vazne koordinace pohybt, plynulost pohybi
a vyskytuje se iritacni tes. Ties nemocného omezuje pii béznych dennich ¢innostech,
jako je piijem stravy, tekutin, viz (HAVRDOVA, 2006). ,, Amplituda tfesu je vétsi pti
pohybu, kde je koordinovan pohyb oka a ruky v porovnani s pohyby vykonavanymi za
stalé fixace na cil. Proto se doporucuje fixovat pfedmét zrakem pied zahdjenim pohybu
a pomalé provadéni pohybu. Amplituda tfesu se zhorSuje s mirou stresu” (RASOVA,
2007). Poskozeni ¢asti mozeCku se projevuje 1 pocitem nejistoty v prostoru
a vravoranim. Poruchy pohybu se spojuji s poruchami rovnovahy, viz (HAVRDOVA,
2006). Burnfield udava jako rizikové chovani chiize ¢i stoj se zavienyma o¢ima. Takto
probiha i vySetfeni u neurologa, jedna se o tzv. Romberguv pfiznak, viz (BURNFIELD,
1998). Mozeckové priznaky se zpocatku onemocnéni vyskytuji u 24 % nemocnych, ve

vlastnim prib&hu onemocnéni u 79 % pacientd, viz (GESENHUES, 2006).
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S PORUCHAMI MOCENT se u RS setkavame ve tfech formach. U tzv. hyperreflexie
musculus detrussor, sval mo¢ového méchyie zabezpecuje jimani a vyprazdnovani moci.
Na zakladé¢ neurogenniho poskozeni drah dochazi k pred¢asnému stahu a nuceni
nemocného k moceni. U tzv. areflexie musculus detrussor se mocovy méchyi
nevyprazdiluje zcela, po vymoceni zlistava reziduum moci v mocovém meéchyii. Treti
formou je kombinace poruchy vyprazdnovani méchyie s poruchou uvolnovani svérace.
U této dyssynergie mezi mocovym méchyfem a svéra¢em dochdzi k opakovanému
vyprazdiiovani, ale svéra¢ se neuvolni. Projevuje se to Castym nucenim a pocitem
rezidua v moGovém méchyti, viz (RASOVA, 2007). Vlastni centra pro fizeni mo&eni
jsou ve vysSich centrech v medidlni oblasti Celnich laloki, mozkovém kmeni
a z mozkového kmene vychdzeji drahy az do konce michy. Pfechazeji do perifernich
nervil, které zasobuji uréené organy. Cim delsi je nervova draha, tim je vétsi riziko
mnohocetného postizenim zanétlivymi lozisky v pribéhu nemoci. Proto Casto byva
souvislost s postizeni dolnich konéetin a sfinkterovych funkci, viz (HAVRDOVA,
2009) (HAVRDOVA, 2006) (HAVRDOVA, 2002). Pfiblizné 75 % pacienti trpi
ne¢kterou formou vyprazdiovani moce. Poruchy nemocny nemusi ani pocitovat
vzhledem Kk porucham citlivosti. Obtizné a deprimujici pro nemocného mutize byt i no¢ni

inkontinence, viz (HAVRDOVA, 2002) (HAVRDOVA, 2006).

PORUCHA VYPRAZDNOVANI se nejéastéji vyskytuje ve formé zacpy
a inkontinence stolice a to u 60 % nemocnych s RS. K zacpé mize dochéazet pii potiZich
Vv drahdch, jenz zasobuji, pfi snizeni pohybu nemocného, snizeni tonusu btiSniho lisu
a nedostateéné citlivosti stieva, viz (HAVRDOVA, 2002) (HAVRDOVA, 2006)
(BURNFIELD, 1998).

VERTIGO je nejcastéjsi kmenova porucha, doprovazena nauzeou, je zhorSen pohyb
Vv prostoru. Objevuji se ptiznaky skutecné zavrati, toceni hlavy, pocit nejistoty

v prostoru, viz (HAVRDOVA, 2002).

SEXUALNI PORUCHY u muzii se vyskytuji v 60 az 75 % piipadi, u Zen pfiblizné
v50%. U Zen se nejcastéji jedna o spasticitu adduktor, hyperstézii genitalu

a neschopnost dosdhnout orgasmus. Sexudalni poruchy u Zen jsou méné popsané.
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U muzi je problematicka erekce a piedtasna ejakulace, viz (HAVRDOVA, 2002)
(HAVRDOVA, 2006). ,Misni jadra ovladajici erekci jsou umisténa v $edé hmoté
miSnich segmentd Th10 — L2 a S2 — S4. Parasympaticka inervace ze sakralni oblasti je
hlavnim efektorem erekce, sympaticka vlakna z oblasti Th12 — L2 se podileji hlavné na
erekci, kterd je odpovédi na psychogenni stimuly. Spolu s axony jader pro mocovy
méchyt a rektum vytvareni sakralni axony sakralni visceralni eferentni vlakna. VétSina
téchto vlaken se spojuji se sympatickymi vldkny a tvofi panevni plexus®
(HAVRDOVA, 2002). Sexualni potize mohou byt zdrojem frustrace a neshod v roding,
viz (HAVRDOVA, 2006).

DEPRESE se dle Havrdové vyskytuje aZ u poloviny nemocnych, viz (HAVRDOVA,
2002) (HAVRDOVA, 2009). Dle Rasové piiblizné u 30 % pacientt, viz (RASOVA,
2007). Ve studii, ktera prob¢hla v roce 2002 na izemi Spolkové republiky Némecko ve
vice nez 100 MS centrech byla frekvence vyskytu deprese u 36,4% nemocnych. Vyskyt
do dvou let registrace v MS centru u 23,6% registrovanych, do 15 let u 38%
nemocnych, viz (STUKE, 2009). Ve valné vétsin¢ se jedna o reakci na chronické
onemocnéni, vedlejsi ucinek terapie. Vyskytuje se v obdobi relapsu, ale i nezavisle.
,Predpoklada se vliv zanétu na serotonergni transmisi a samotna piitomnost zanétlivych
cytokinii (pfedevSim tumor tumor nekrotizujiciho faktoru alfa — TNFa, produktu
aktivovanych makrofagtl) se zda byt depresogenni“ (HAVRDOVA, 2009). Deprese
u nemocnych RS ma odlisSny charakter. Je v ni méné sebekriticizmu, vice hnévu
a podrazdénosti. Suicidalni chovani u RS pacientli se vyskytuje ve 2 az 3 %, v bézné

populaci pod 1 %.

Euforie je dnes u RS méné cCastd neZz deprese. Nachazi se vétSinou u chronicky
nemocnych s chronicko-progresivnim pribéhem, s tézkou invaliditou a kognitivnimi
poruchami. Studie prokazaly rozsiteni komor a loziska ve frontdlnich lalocich

a limbickém systému, viz (HAVRDOVA, 2002).

U KOGNITIVNICH PORUCH se jedna o poruchy pamétovych funkci, soustiedéni,
pozornosti, planovani, organizace, orientace v prostoru a komunikace. Problém miize

zplisobit loZisko zanétu s produkci prozénétlivych cytokini v Celnich a spankovych
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lalocich mozku a drahach, kde ubyva axontl, jenz spojuji obé hemisféry, zejména je zde
narudena neurotransmise, viz (HAVRDOVA, 2002) (HAVRDOVA, 2009) (RASOVA,
2007) (HAVRDOVA, 2006).

PAROXYSMALNI SYMPTOMY, décharge électrique neboli Lhermittiv ptiznak.
Jedna se o pocit, jako by pii pfedklonu hlavy projel organismem elektricky proud. Toto
je zptisobeno utlakem loziska v kréni mise, viz (HAVRDOVA, 2002).

,Uhthoffiv fenomén je zhorsSeni existujicich nebo jiz vymizelych ptiznakd (pfedevsim
mlhavé vidéni) fyzickou namahou. Tonické zachvaty postihuji jako bolestivd kiec
poruchy védomi vétSinou svaly poloviny téla, maji kratké trvani a objevuji se nékolikrat
denné. Epileptické zachvaty, nejCastéji jacksonské motorické zachvaty, méné
generalizované zachvaty typu grand mal se u pacientd s RS mohou vyskytnout,
nejCastéji v souvislosti s vyvojem plak v podkorové oblasti. Neuralgie trigeminu je
relativné Castou obtizi pacienti s RS. Nékteré pacienty obtézuji kratkodobé paroxysmy
dysartrie Casto spojené s ataxii. Patogeneze téchto zachvatovitych poruch se vysvétluje
efaptickym S$ifenim vzruchu, tedy preskoCenim vzruchu v demyelinizované oblasti na

jiné vlakno. ObtiZe jsou &asto spustény pohybem* (HAVRDOVA, 2002).

UNAVA je nejéast&jsi problém osob s RS. Az 85% nemocnych trpi v pribéhu nemoci
patologickou tnavou. Vlastni tnava muze byt spojena s atakou, jindy muze byt
dlouhodoba. Unava miiZe byt spojena se snizenou kapacitou demyelinizovanych vlaken
vést vzruch, dale nadprodukce interferonu-y, ¢asté virové infekce (i inaparentni). Unavu
hlediska tnavu u RS miiZze zplsobit 1 vliv protizanétlivych cytokinii na indukci
pomalych spankovych vin. Neuroendokrinni faktory jako abnormality v hypotalamo-
hypofyzarni ose miize také zplsobit unavu. Unavu také zpiisobuje narusend
psychofyziologickd odpoveéd, dysfunkce v centralnim a perifernim motoneuronu. Na
unavé se miZe podilet 1 bolest a sfinkterové poruchy. Vlastni inavu bychom mohli
rozdélit na fyziologickou (vznikajici jako reakce na vyssi fyzickou zaté€z), neurogenni
(zptisobuji ji poruchy v nervovém vedenim, reaguje na odpocinek), inavu projevujici se

jako malatnost, spavost a inavu doprovazejici depresi. U 20% nemocnych s Ginavou se
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pacientli inavu povazuji za jeden ze tii nejinvalidizujicich ptiznakli své nemoci, viz
(HAVRDOVA, 2002) (HAVRDOVA, 2009) (HAVRDOVA, 2006) (RASOVA, 2007).

Dle Rasové neexistuje objektivni faktor, podle kterého by se v klinické praxi Ginava
sledovala. Existuje pilotni projekt s ur¢enim vztahu mezi srde¢ni variabilitou a Ginavou,

viz (RASOVA, 2007).

Pro RS jsou bézni i1 pfiznaky studenych nohou zplsobené snizenou pohyblivosti ¢i
zhorSenym krevnim obéhem. Dale se také mohou vyskytovat oteklé kotniky, viz
(BURNFIELD, 1998).

Ptiznaky RS se daji rozdé€lit do dvou skupin. Primdrni pfiznaky vznikaji na zakladé
poskozeni myelinu, reakce na terapii je vysokd. U sekundarnich ptiznakii se jednd
o komplikace zpusobené primarnimi symptomy. Kupiikladu dysfunkce mocového
méchyie vede k zdnétu mocovych cest, pii paralyze hrozi riziko prolezenin. ZvySena
unava, snizena koordinace muze vést k deformaci a ochabnuti svalt. Pfiznaky bychom
mohli rozdé€lit i na béZné (tinava, sexualni dysfunkce, bolest, deprese, porucha citlivosti
a rovnovahy) a mén¢ bézné ptiznaky (porucha fte¢i, dychani, polykaci potize,

bolestivost hlavy aj.), viz (Society, 1999).

1.6 PRUBEH ROZTROUSENE SKLEROZY

Obecné bychom mohli pribéh rozdélit na benigni, maligni a stfed mezi benigni
a maligni formou.

U benigni formy RS svého nositele razantné a akutné klinicky neposkodila a to az do
jeho smrti. Neni zde nesCetny pocet atak. PoruSend citlivosti ¢i slabosti mohou byt
jednim z pfiznakd. Vyskyt optické neuritidy a parestézii zacdtkem nemoci je
prognostické znameni pro benigni pribéh onemocnéni. Benigni forma se vyskytuje
ptiblizné€ u 20 % pacient. Maligni forma mtZe invalidizovat nemocného b&hem kratké
doby. Je méné Castd nez benigni forma RS. U maligni formy se ve velké mire vyskytuji
ataky, které klinicky ovliviiuji organismus. Vlivy, které ovliviiujici pribéh onemocnéni

nejsou zcela specifikovany. Zvratné zmény klinického stavu muize ovlivnit prodéland
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infekce, dlouhotrvajici stres, nastup menopauzy, viz (HAVRDOVA, 2002)
(BURNFIELD, 1998) (HAVRDOVA, 2006).

Jako ptiklad benigni formy RS Lensky uvadi pacientku Bozenku, jenz je chronicky
zndma svymi pfiznaky. V roce 1996 méla pacienta jiz 39 let diagnostikovanou RS. Do
sanatoria ve VraZi jezdivala témét kazdy rok. Jeji pfiznaky nebyly zavazné a byly
spojeny spiSe se starim (bolestivost kloubti, unava, snizena koordinace pohybti), proto

se u ni opakované provadélo utvrzovaci vysetieni, viz (LENSKY, 1996).

1.7 TYPY RS

Klinicky bychom mohli RS rozdélit na pribéh:

1.7.1 REMITENTNI — RELABUJICI RS

REMITENTNI — RELABUIJICI je nejdast&jsi forma RS, vyskytuje se u 85 %
nemocnych RS. Toto obdobi miize byt nékolik let dlouhé, je charakteristické relapsy,
kdy dochazi ke zhorSovani neurologickych obtizi, které mohou trvat n¢kolik tydnt az
meésicii. VEtsSina nemocnych prodélajicich tyto obtize neciti potiebu navstivit 1ékate, coz
komplikuje diagnostiku nemoci. Organismus je Vv této fazi vétSinou schopny ztratu
myelinu opravit pomoci zmnoZenim sodikovych kanali. Remyelinizace nemize nastat
V misté probihajiciho zdnétu. Remitentni — relabujici stddium a jeho ataky zanechavaji
patologické neurologické nalezy nebo invaliditu, ale také se mohou zcela upravit
ad integrum, jak bylo uvedeno vySe. Velkd kanadské studie fik4, ¢im je cetnéjsi pocet
atak na pociatku nemoci, tim vétsi je pravdépodobnost k vyvinuti trvalého
neurologického postizeni. Tato studie probihala po dobu 25 let a pacienti nebyli
dlouhodobé léceni, pii akutni atace dostali jen kratkou karu kortikoid. Druhé klinicka
ataka mize byt klinicky vzdalena tadu let. Nejcastéji prechazi v chronickou progresi po
5 az 20 letech. Toto stadium dobie reaguje na farmakologickou terapii, viz

(HAVRDOVA, 2002) (HAVRDOVA, 2006) (HAVRDOVA, 2009) (MLCOCH, 2008).
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1 postizeni cas — —ataka —— stabilita

Graf ¢. 1/1 Remitentni- relabujici RS
Zdroj: (ROSE, 2000)

1.7.2 SEKUNDARNE CHRONICKO PROGRESIVNI RS

SEKUNDARNE CHRONICKO PROGRESIVNI stadium volné prechazi z faze
remitentni-relabujici a to po n€kolika letech (nejednd se o pravidlo). Aktivita zanéti se
snizuje, prevazuji degenerativni pochody v CNS. Ataky nejsou jiz tolik napadné,
dochazi k pozvolnému narGstu invalidity, kterd muize nemocného vyrazné ovlivnit,
zalezi na druhu postizené mozkové funkce. Pfechod do chronicity je dan vyCerpanim
moznosti reparacnich mechanismt. Dalsi nésledujici zanétlivy proces zpusobuje
ireverzibilni nasledky. Dle Kurtzkeho Skaly vétSina pacientii v sekundarné chronicko
progresivni fazi se zafazuje do stupné 4 az 5. Toto stddium méné reaguje na
farmakologickou Iécbu. Zalezi i na ur¢itém postoji nemocného k jeho zdravotnimu
stavu, nutné je dodrzovani uréité Zivotospravy, télesného cvideni, viz (MLCOCH, 2008)

(HAVRDOVA, 2009) (HAVRDOVA, 2002).

_/\AN

1 postizeni ¢as — —ataka — stabilita —— progrese

Graf ¢. 1/2 Sekundarné chronicko progresivni RS
Zdroj: (ROSE, 2000)
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1.7.3 PRIMARNE CHRONICKA PROGRESIVNI RS

PRIMARNE CHRONICKA PROGRESIVNI faze se obvykle vyskytuje u nemocnych
sttedniho veku, mezi 40. a 50. rokem zivota a Castéji u muzd, celkové se vyskytuje
v rozmezi 10 az 15 %. Gesenhues udava vyskyt této faze az 20 %. Pro toto stadium je
typické vymizeni atak, ale opét dochazi k pozvolnému nardstu invalidity, vétSinou ve
formé spastickych paréz dolniho koncetin. Faze je tézko ovlivnitelnd farmaky,
protizanétlivé 1éky u této formy moc nezabiraji, jelikoz dochazi k velkému ubytku
oligodendrocytti a vétsi pfitomnosti degenerativnich zmén na nervovych strukturach,
viz (HAVRDOVA, 2009) (MLCOCH, 2008) (HORAKOVA, 2008) (GESENHUES,
2006).

4

1 postizeni ¢as — —ataka —— stabilita— progrese

Graf ¢. 1/3 Primarné chronicka progresivni RS
Zdroj: (ROSE, 2000)

1.7.4 RELABUJICI — PROGRESIVNI RS

RELABUJICI — PROGRESIVNI faze je velmi vzicna. Po prichazejicich atakich
z valné vétSiny dochazi k ireverzibilnim zménam v organismu. Jednd se o velmi Spatné
lécitelné stadium. V této fazi nezddouci Gc€inky terapie mohou piinést vice komplikaci
nez vlastniho pfinosu. Klinicky zde zlstavani zanétlivé degenerativni aktivity nemoci
a nastava tézka invalidizace do nékolika mala let, viz (HAVRDOVA, 2009)
(MLCOCH, 2008).
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1 postizeni cas — —ataka —— stabilita

Graf ¢. 1/4 Relabujici- progresivni RS
Zdroj: (ROSE, 2000)

1.7.5 KLINICKY IZOLOVANY SYNDROM

KLINICKY IZOLOVANY SYNDROM, clini cally isolated syndrom [CIS] oznaluje
prvni klinické neurologické potize, jako prvni degenerativni manifestace zanétlivého
demyelinizacniho onemocnéni, které mohou ovlivnit klinicky definitivni roztrouSenou
skler6zu. Vznikaji mnohocetné zanétlivé infiltraty v CNS a to zejména v bilé hmot¢,
dochazi k rozpad myelinu a ztrdta axonl a poruSené¢ vedeni elektrického impulzu.
Vyskytuje se ve véku 18- 45 let viz (HORAKOVA, 2008) (PRAKSOVA, 2004).
,,Klinicky dochazi jednostrannému zanét zrakového nervu, postizeni mozkového kmene
a mozecku, postizeni michy (Lhermittetiv piiznak, porucha citlivosti dolnich koncetin,
trupu, asymetricka slabost koncetin, mocCova inkontinence, urgence, retence, centralni
poruchy hybnosti- hemiparéza a neuralgie trojklanného nervu, hemianopie®
(PRAKSOVA, 2004).

1.8 PROGNOZA ROZTROUSENE SKLEROZY

Dnes se zastava nazor, ze vyskyt klinickych ataky v pocatku onemocnéni mé vztah
k prognéze vlastniho onemocnéni. Cim Gastéjsi je vyskyt atak v pribéhu prvniho roku
onemocnéni, tim dfive nastava invalidita nemocného. Jak bylo uvedeno vyse, vysledky
kanadské studie potvrzuji, ¢im vice atak bylo v prvnim roce nemoci, tim dfive je
ocekavan nastup invalidity, viz bod 1.7.1 Remitentni — relabuji RS. Kanadska studie
ptiSla i s vysledkem, kdyz mél nemocny cCtyii a vice atak v prvnim roce nemoci,

ptiblizn€ do osmi let bude invalidizovan azZ k potfebé uZzivat invalidni vozik a upoutani
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Kk Tizku nastava do tfinacti let. Ale pokud mél pacient v pribéhu prvniho roku jen jednu
ataku, invalidiza¢ni proces je podstatné pomalejs$i. Obecné statistické udaje uvadi u 10%
nemocnych zavaznou invaliditu do 5 let trvani choroby. Po 15 letech trvani nemoci je
pohyblivych (chiize) 50% nemocnych, viz (HAVRDOVA, 2002). Lensky udava
ptiznivejsi formu RS, pokud nemocny z pocatku nemoci je postizen zanétem zrakového
nervu, zménami ¢iti, ale stendenci spontdnni napravy. Také se soudi, ze prubch
onemocnéni byva lepsi u mladsich osob, viz (LENSKY, 1996). Toto bych mohl uvést
na piikladu od Lenského. ,,Nemocny A ma RS od 20 let a je invalidni ve 40 letech.
Nemocny B ma RS od svych 35 let a stane se invalidnim ve 45 letech. Nemocny A je
(LENSKY, 1996).

,Obecné nejlepsi prognoza je pro remitujici prubeh, zda jsou ataky fidké a kratké
Vv prvnich péti letech, pokud klinické projevy odezni bez nasledkii a obecné je nemocny
na piriznaky chudy. HorSiho prabéhu se obdvame tam, kde RS eskaluje zvlasté silné¢
a s progresi od samého uvodu, s pfiznaky mnohotnymi, rtiznorodymi, s masivnimi
obrnami, hrubou nekoordinaci pohybu a silnym tfesem, tam, kde jsou casné ubytky
svali, Casné¢ kontraktury, samovolné souhyby, polykaci potize, nezvladnutelna
sfinkterova inkontinence, psychické zmény a zachvaty. Nedobrym ukazatelem jsou rané
znamky napadniho poklesu celkové odolnosti, septické infekce, dekubity. Ale i1 hrozivy
Gder se mize stabilizovat na mife pro sklerotika piijatelné. Zivot ohrozujici piiiny
byvaji az druhotné ptidruzené: obvykle kardiovaskuldrni a respiracni jako u vétSiny
populace. Je poté&Sitelné, ze dle statistickych vykazii Cech a Moravy poklesla RS jako
hlavni pfi¢ina amrtnosti v obdobi 1974 az 1994 o 26,4%. Dle n&kterych praci se zda, Ze
u RS je nemocnost a imrtnost na zhoubné nadory niz8i nez u ostatnich. Ale i s RS se da
zestarnout. Percy v Rochesteru konstatuje, ze Ctyficetilety ¢lovék ma nadéji na dosazeni
65 let SRS v 77%, bez RS v pruméru v 82%. Rozdil neni velky. Podle autora vyhled
preziti je u RS celkem dobry, oproti obdobi mezi obéma svétovymi valkami se zlepsil
vice nez dvojnisobng, hlavné ve stiedni vékové kategorii (LENSKY, 1996). Havrdové

udava délku onemocnéni v praméru 25 az 30 let, viz (HAVRDOVA, 2002).
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Faktory majici vliv na pribéh nemoci

Prognosticky spise ptiznivé faktory Prognosticky spise neptiznivé faktory
e Monosymptomaticky zacatek e Polysymptomaticky zacatek
e Jen senzitivni symptomy e  Motorické a mozeckové sysmptomy
e Kratce trvajici ataky e Dlouho trvajici ataky
e Uplna restituce po atace e Spatna restituce po atace
e Zachovana schopnost chlize e Jiz zpocatku cetné 1éze v MR
e Zacatek choroby > 35 let e Casné patologické SEP a MEP
e Intratékalni produkce IgG neni e Intratékalni produkce [gM

Tabulka ¢. 1/1 Faktory majici vliv na prabéh nemoci

Zdroj: (BERLIT, 2007)

1.9 KOMPLIKACE ROZTROUSENE SKLEROZY

Infekéni choroby jsou nejcastéjsi komplikaci RS. Je tomu diky terapeutickym
postuptim, které mohou potlacit pfirozené obranné schopnosti organismu. Na tomto
zéklad¢ mohou byt aktivovany i T lymfocyty, zodpovédné za vlastni onemocnéni. Tento
proces muze vést i k aktivaci RS. Pfi chronickém zanétu vede k trvalé aktivaci nemoci
a naslednou rychlejsi invalidizaci. Pacient vétSinou neumird na vlastni RS, ale na
dusledek komplikace infekce, nejcastéji chronické pyelonefritidy, pneumonie nebo
dekubitalni sepse. Dalsi komplikace, které jsou pievazné ve spojitosti s pozdnimi stadii
mohou byt kontraktury pii spastickych parézach, které sekundarn€ mohou branit
dostatecné osobni hygiené. Spasticita také mize komplikovat onemocnéni a to zvIasté
dolni konéetiny, klouby a asymetrické zatézovani hybného aparatu, viz (HAVRDOVA,
2009).

1.10 ROZTROUSENI SKLEROZA TROCHU JINAK

SCLEROSIS DIFFUSA postihuje vice déti a mladistvé. Mé& progresivni vyvoj
s maximalni dobou pieziti 10 let. Etiologie onemocnéni je zplsobena rozsdhlym
loziskem destrukce myelinu, v rozsahu celého mozkového laloku. Toto zanétlivé

lozisko se typicky S$ifi pfes corpus callosum druhostranng, v mozkovém kmeni, miSe
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a na optickych nervech se muze vyskytnout mald demyelinizacni léze, viz

(TYRLIKOVA, 2003).

DEVICOVA CHOROBA [NMO] neboli neuromyelitis optica neboli asijska varianta

vvvvvv

v

buiiky. Nejvyznamnéjsi jsou bilkoviny aquaporin 4, ktery je produkovan B lymfocyty.
Protilatka aquaporin 4 je umisténa na povrchové membrané podpirnych bunék —
astrocytl. Bilkoviny aquaporin 4 funguje jako transportni kanal pro vodu. Onemocnéni
se hlavné projevuje myelitidou a optickou neuritidou, které mohou byt 1 oboustranné.
Déle se onemocnéni projevuje poruchou zraku, bolesti za okem a az piipadnou
slepotou. Zanéty a ptipadné nekrozy michy se projevuji dle uloZeni a to na postizeni
dolnich ¢i hornich koncetin a to poruchou citlivosti. Nésledujici ptiznaky mohou byt,
porucha moceni, nerovnovaha. Zanét z pocatku piipomina klasickou roztrousenou
skler6zu mozkomisni, ale u NMO je popséana tzv. monofazita®, kdy se projevuje pouze
jedna ataka. V 85% se ataky vyskytuji v lokalit¢ michy a o¢nich nervi, kde se stiidaji
S remisemi a zpusobuji ur¢ity stupen invalidity. Tézké ¢i trvalé postizeni se slepotou
a ochrnuti dolnich koncetin se vyskytuje pfiblizné¢ u 50% nemocnych. Pocatky NMO
zasahuji od roku 1870, kdy sir Thomas Clifford Allbut zaznamenal spojitost postizeni
oc¢niho nervu a michy. Roku 1894 popsal Eugene Devis a jeho postgradualni student
poprvé popsali a urcCili, ze za ptiCinou postizeni je zanét ocnich nervii a michy.
Epidemiologicky je onemocnéni castéj$i v Asii, jeho vyskyt v Evropé je také
zaznamenan. Presny vyskyt NMO v Evropé€ a vztah NMO a RS neni zcela specifikovan.
NMO se dvakrat castéji vyskytuje u Zen nez u muzl. Absolutni diagnostika
neuromyelitis optica musi spliiovat nasledujici kritéria. Nutnd je pfitomnost obou
faktort. Za prvé zanét zrakového nervu v anamnéze a za druhé zanét michy v anamnéze
S prokdzanym loZiskem na magnetické rezonanci michy. Pomocna kritéria pro
diagnostiku (pfitomnost minimalné dvou ze tfi). Prvni nalez na magnetické rezonanci
mozku z poc¢atku choroby nespliiuje podminky pro RS, za druhé je nutnost pfitomnosti
lozisek 3 a vice obratlovych Gisekli na magnetické rezonanci. Za tfeti je nutna pozitivni

ptitomnost protilatky aquaporin 4 v krvi. Ale dle Krausulové a ¢lanku Neuromyelitis

43



optica z roku 2008 neni na uzemi Ceské republiky laboratof, ktera by prokazala
ptitomnost protilatky aquaporin 4. Dle internetového zdroje www.likvor.cz nabizi firma
Topelex, Praha v referencni laboratofi pro likvorologii a neuroimunologii dané
vysetfeni, viz (ADAM, 2009).

Onemocnéni je aktualni nevylécitelné jako RS. Pravé nastavena metoda lécby atak
probihd pod vysokymi davkami kortikoidi. U NMO se castéji nez u RS uziva
plazmaferéza. Interferony [ ¢i glatimarem acetat, které se uzivaji v lécbé RS se
neukazuji za dostatecné. Dle Krasulové se ve svétové literatufe vzacné uziva

k experimentélni terapii vysoké davky cyklofosfamidu, viz (KRAULOVA, 2008).

Birnbaum demonstroval v periodiku Journal of the Neurological Sciences klinickou
podobnost extrémni vzacnosti manifestace intrakranialniho novotvaru ze zarodecnich
bunék, jenz je klinicky podobny chronické progresivni RS. Jednalo se 34 let starého
kavkazského obcana, ktery prodélal vSechny vySetfovaci metody jako je MR, EEG,
evokované potencialy, laboratorni testy. Vysetfovaci metody a klinické ptiznaky
nasvédCovaly roztrouSené skleroze. Po tfech letech se opét na magnetické rezonanci
ukazalo, ze se jedna o nador SiSinky a prodlouzené michy. Histologické vysetteni
ukazalo, Zze se jedna o nador ze zarodecnich bunék, jak uz bylo uvedeno, viz

(BIRNBAUM, 2008).

1.11 DIAGNOSTIKA ROZTROUSENE SKLEROZY

,»Cilem diagnostického procesu je prokéazat diseminaci zénétlivého procesu v prostoru
CNS a v ¢ase” (HAVRDOVA, 2009).

Vcasnd diagnostika u roztrouSené skler6zy mozkomiSni je nesmirné dulezitd. Jak bylo
uvedeno vyse, vlastni pfiznaky onemocnéni jsou velmi riznorodé€, coz potvrzeni nemoci
neusnadiiuje.

Posouzeni klinického stavu nemocného neurologem je zadkladni vySetfovaci metoda
u RS. Pii klinickém vySetfeni a sbéru anamnézy dokaze neurolog usoudit, zda povaha

onemocnéni odpovida postizeni centrdlniho ¢i periferniho nervového systému.
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Vroce 2001 byl publikovdn novy algoritmus pro diagnostickd kritéria, dle
McDonaldova, anglického profesora, a nasledn¢ roku 2005 rozSifeno Polmanem
(Tabulka €. 1/2, strany 45, 46 ), ktery dokéze u nemocného stanovit diagnézu jiz béhem
prvniho roku nemoci. Diky algoritmu lze diagnézu potvrdit i u vétSiny nemocnych
S prvnimi projevy choroby, které se oznaCuji jako klinicky izolovany syndrom
(clinically isolated syndrome, CIS). Tomuto algoritmu pfedchdzelo urcité voditko
Schumacherovy diagnostiky pro klinickou ¢ast z 60. let 20. stoleti. Pro laboratorni ¢ast
v 80. letech bylo diagnostické kritériu doplnéno Poserovem, viz (HAVRDOVA, 2009)
(HAVRDOVA, 2002) (HAVRDOVA, 2004).

Revidovana McDonaldova diagnostika Kkritéria roztrousené sklerézy mozkomiSni

Klinicky obraz
Dopliiujici udaje potiebné k diagnoze RS
Ataky Objektivni 1éze
2 nebo vice 2 nebo vice Z4dné, klinicka symptomatika je dostacujici
2 nebo vice 1 e  Diseminace v prostoru dle MR mozku
e 2 ¢ivice 1ézi na MR mozku kompatibilni s RS a
pozitivni MMM
®  Dalsi klinicka atak z jiné lokalizace
1 2 nebo vice e Diseminace v ¢ase na MR mozku
e  Druha klinickd ataka
1 1 e  Diseminace v prostoru dle MR mozku

L, 2 ¢i vice 1ézi na MR mozku kompatibilni s RS a
(monosymptomaticka) pozitivni MMM

Dalsi klinicka atak z jiné lokalizace

[EEY
[ ]

0 (progrese od pocatku) Progrese nemoci po 1 rok (retrospektivné C¢i

prospektivng)

e Pozitivni MR mozku (9 nebo vice T2 vazenych
1ézi nebo 4 ¢i vice T2 vazenych 1ézi s pozitivnimi
VEP

e  Pozitivni MR michy (2 nebo vice fokalnich T2
1ézi)

®  Pozitivni MMM

Pozitivni nalez MR:
Musi byt splnéna tfi ze ¢tyt nasledujicich kritérii:
e 1 Gd- vychazejici 1éze mozku ¢i michy nebo 9 T2 hyperintenznich mozkovych nebo
misnich 1ézi v pfipadé, ze neni zddna Gb- vychytavajici
e 1 nebo vice infratentorialnich mozkovych nebo misnich 1ézi

e 1 nebo vice juxtakortikdlnich 1ézi
e 3 nebo vice periventrikuldrnich 1ézi
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Diseminace v ¢ase:

e Gd — vychytavajici 1éze detekovana na MR nejméné tii mésice po zacatku prvnich
klinickych ptiznaki, a to v jiné lokalizaci nez 1éze, ktera zpusobila prvni ataku
e Nova T2 vazena léze detekovana na MR nejméné 30 dni po zacatku prvnich klinickych
ptiznaki
Pozitivni MMM (mozkomi$ni mok):

e Oligoklonalni IgG pasy v mozkomisnim moku (nepfitomné v séru) nebo zvyseny 1gG
index

Pozitivni VEP (zrakové evokované potencialy):

e Prodlouzeny, ale dobte zachovany tvar viny

Tabulka ¢. 1/2 Revidovana McDonadlova diagnosticka Kkritéria roztrousené

sklerézy mozkomisni

Zdroj: (HAVRDOVA, 2009).

Jistotu v diagnostice umoziuji specifické vySetfovaci metody. Zadné vysetfovaci
metody nemaji 100% specifi€nost, ale s uréitym procentem senzitivity. Jednd se o

nasledujici vySetiovaci metody.

1.11.1 MAGNETICKA REZONANCE

Vyvoj magnetické rezonance [MRI] pro 1ékaiské Gcely zapocal v 70. letech 20. stoleti
a do praxe pfiSel o 10 let pozdéji. Tento pfiistroj piinesl zcela jiné nahliZzeni na
diagnostiku. MRI umoZziuje vizualizaci zanétlivého loZiska o velikosti kolem 1 mm
a také jejich dynamiku v ¢ase. Pomoci MRI bylo zji§téno, Ze vznikéd vice zanétlivych
lézi, a to 5 aZ 10x vice neZ klinickych atak. Prvni MRI studie u nemocnych s RS
zapo&aly jiz v roce 1981, viz (HAVRDOVA, 2002) (HAVRDOVA, 2006).

Principem funkce magnetické rezonance je. ,,Vektor magnetického momentu, ktery

kond ve vngj$im magnetickém poli dva zékladni pohyby. Jednak vykonava rotacni
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pohyb nazyvajici se spin, jednak se pohybuje okolo pomysiného vektoru sméru vnéjsiho
magnetického pole a opisuje tak pohyb po plasti kuzele, tedy pohyb precesni. Frekvence

tohoto precesniho pohybu uréuje Larmorova rovnice. = o7tfi = YBo. Kde @ a f_jsou

Larmorovy frekvence precesniho pohybu protond. y je gyromagneticky pomér. By je
magneticka indukce vn&jsiho magnetického pole” (VANECKOVA, 2008).

Pro RS diagnostiku pomoci MRI se uzivaji T2 vaZzené obrazy, ve kterych je patrny
hyperintenzivni signal velikosti od 1 mm do né€kolika centimetri vyskytujici se v bilé
hmot¢ obou hemisfér, dale v mozkovém kmeni, prodlouzené¢ mise, mozecku a horni
kréni miSe. Pokud bychom chtéli zobrazit aktivni lozisko, pouzije se T1 vazené obrazy
a aplikace gadolinia. Jedna se o latky pfestupujici poruSenou hematoencefalickou
bariérou. Pokud se pouzije trojnasobna davka gadolinia, na MRI se zobrazi i fada 1ézi,
které nejsou patrné pii T2 obrazech. V piipadech, kde je na T1 obrazech vidét lozisko
hyperintenzniho signalu a naopak na T2 hypointenzity (black holes) je dnes znamo, ze
jde o mista, kde dosSlo ke ztraté axonid a tkané. Rozsah tohoto obrazu koreluje
s disabilitou nemocného, piredevsim spastickou parézou a to po atrofii michy na urovni
C5. MRI mozku se provadi rutinng, i kdyz klinické ptiznaky jsou misni. Zde se
piedpoklada patologicky rozsev lozisek ve veSkeré bilé hmoté CNS. MRI michy je
naro¢néjsi, zatizeno artefakty a provadi se jen tehdy, jde-li o diferencialni diagnostiku
misSni komprese spojené s tumorem Ci vyhifezem disku, eventuelné cévni malformaci,
uréita forma vaskulitid, viz (HAVRDOVA, 2002) (HAVRDOVA, 2006).

MRI kriteria RS

Nalezy silné€ podezielé s RS Nalezy pro RS specifictéjsi

4 1éze v bilé hmoté Primér 1éze vEtsi nez 6 mm

3 Iéze v bilé hmoté, 1 periventrikularni Léze vbilé hmoté ulozené infratentorialné
nebo v corpus callosum

Primér 1 1éze v bilé hmoté vétsi nez 3 mm Ovoidni tvar 1éze s dlouhou osou 1éze kolmo
K rovin¢ postranni komory, zvlasté je-li okraj
léze blizko postranni komory a smétuje ke
kire

Tabulka ¢. 1/3 MRI kritéria RS
Zdroj: (HAVRDOVA, 2002)
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Prognosticky vyznam MRI

Nemocni s prvnimi klinickymi ptiznaky, u kterych je podezieni na RS, maji ze dvou
tfetin asymptomaticka mozkova loziska zjevna na T2 vazeném obrazu. Rozvoj nemoci
u téchto pacienti je do 1 az 5 let vysS§i neZ u nemocnych, ktefi v dobé prvnich
klinickych ptiznakii méli MRI bez patologie. Definitivni RS po 10 letech od prvnich
priznaki je totozna s mnozstvim lézi nalezenych na MRI jiz v dobé prvnich ptiznaki.
Urcitou korelaci mnoZstvi zasazené bilé hmoty s neurologickym deficitem lze
pozorovat jen u remitentni RS, viz (HAVRDOVA, 2002). ,Nezastupitelnd je MRI
V poznani aktivity chorobného procesu. Gadoliniem rozsvicené akutni léze do 4 az
6 tydntli zhasinaji a na jinych mistech se objevi nové nebo se rozsvécuji okraje starych
1ézi. Toto poznani, které bylo umoznéno opakovanymi vySetfenimi pacientd v pokuse
s interferonem beta, mé& zdsadni terapeutické konsekvence: ovlivnéni aktivniho
chorobného procesu se mize zdafit jen soustavnym imunomodulac¢nim plsobenim,
nebot’ v klinickych atakach 1é¢ime jen viditelnou cast ledovce. Zacatkem 90. let bylo
mozno zviditelnit u¢inek methylprednisolonu na akutni enhancement gadalinia v akutni
place: béhem prvych dnl podavani tento dikaz akutniho zanétu a porusené
hematoencefalické¢ bariéry vymizel. V posledni dobé nabyva na vyznamu sledovani
atrofie mozku v ¢ase u pacientl s RS, a to jako odrazu progrese axonalni ztraty, ktera je

rozhodujici pro ztratu funkce” (HAVRDOVA, 2002).

1.11.2 VYSETRENI MOZKOMISNIHO MOKU

V mozkomiSnim moku jsou pfi atace zmnoZeny mononukledrni buiky (vétSinou do

hodnoty 100 na mm®), dale mizeme v moku pozorovat i vy§si celkovou bilkovinu pfi
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poruse hematoencefalické bariéry. Zékladni vySetfeni likvoru ndm mize pfinést velice
dilezité informace. Pro diagnostiku roztrousené skler6zy mozkomisni je nutny prikaz
oligoklondlnich prouzki. Oligoklondlni imunoglobulin byl objeven roku 1960.
Oligoklonalni IgG reaguje stadou béznych virovych antigenli, zejména se jedna
o protilatky s nizkou afinitou k antigenu. Vlastni proces detekce zvySeného
imunoglobulinu Sel provést pomoci zlatosolové Langeho kiivky. Nasledné se zacala
uzivat techniky elektroforézy na agardze a polyakrylamidovém gelu. I tato technika
byla nahrazena citlivéj$im technikou izoelektrické fokulace. Metoda je zaloZend na
vyuzivani pH gradientu v separaci celkového IgG na zakladé elektrického néboje. Cast
likvoru je ultrafiltrat plasmy, jen obsahuje imunoglobuliny piestupujici pasivné
Z plasmy. Vzorce imunoglobulinové produkce, vyskytujici se v plasmé, ale zobrazujici
se V likvoru. Proto je nutné pti analyze likvoru spojit s analyzou periferni krve. Mohou
se vyskytnout i nemocni, ktefi maji oligoklonalni pasy i v krvi. Pro diagnostiku
roztrouSené sklerdzy je minimalni nutnost pfitomnosti dvou pasa v likvoru. Specifi¢nost
vySetieni je posilnéna pfitomnosti pasi v alkalické oblasti. V kyselé¢ oblasti jsou
oligoklondlni pasy ¢etnéjsi pro zanéty nervového systému bakterialniho nebo virového
puvodu. Oligoklonalni IgG pésy se nachazi u vice nez 95% pacientli s RS. V Casné fazi
nemoci se pasy vyskytovat nemusi, ale zde diagn6za neni dostatecné verifikovana.
V pribeéhu progrese choroby pocet past nartista jako projev aktivace dalSich klonti B
bunck. Vysetfeni likvoru neni 100% specificnost, stejné jako magnetickd rezonance.
Oligoklonalni pasy se vyskytuji i u fady chronicky zanétti centralni nervové soustavy.
Dle Havrdové se jedna ptedevs§im o subakutni sklerozujici panencefalitidu, progresivni
zardénkové panencefalitidy, neurobarelidzu, neurosyfilidy a dal$i. Existuje urcitd
diagnosticka specifiénost oligoklonalni pasi u nemocnych s roztrousenou sklerdzou,
kterd ji odliSuje od ostatnich chronickych zanéti CNS v netspé$ném nalezu antigenu,
proti kterému lymfocyty vytvareji oligoklondlni protilatky. Jako alternativni metodu
analyzy oligoklondlni pasii lze vyuzit aktivitu plazmatickych bun€k intratekdIng. Jako
prukaz slouzi oligoklonalita volnych lehkych fetézcti imunoglobulinu v likvoru. U 92%
nemocnych s RS se vyskytuji oligoklonalni volné fetézce kappa a u 67% pacientl volné

lehké tetézce lambda. Priikaz oligoklondlnich volnych lehkych fetézci kappa je totozny
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(mensi citlivost) s prukazem oligoklonalnich IgG v moku. Studie Hutter’s ukézala, Ze
u pacienttl, kteti méli pozitivni OCB bylo EDSS skére obdobné jako u lidi, ktefi méli
OCB negativni pfi vySetieni, viz (HAVRDOVA, 2002) (HUTTNER, 2009). Pro
diagnostiku roztrousené skler6zy je minimalni nutnost ptitomnosti dvou past v likvoru.
Specificnost vysetieni je posilnéna ptitomnosti pasii v alkalické oblasti. V kyselé oblasti
jsou oligoklonalni pasy Cetnéj$i pro zanéty nervového systému bakterialniho nebo

virového ptivodu. Oligoklonalni IgG pasy se nachazi u vice nez 95% pacientti s RS.

1.11.3 EVOKOVANE POTENCIALY

Diagnostika pomoci evokovanych potencialli je v sou¢asné dobé mirné zastinéna a to
vétsi spolehlivosti vySetfeni pomoci magnetické rezonance a vySetfeni mozkomisniho
moku. Razna modalita evokovanych potencidlti slouzila jako Casna diagnostika. Pti
zjistovani klinicky némych 1ézi v 60. letech jako metoda objektivni, neinvazivni,
a reprodukovatelna. Evokovany potencial je biologickou odpoveédi nervového systému.
Pti porovnani vytéznosti jednotlivych modalit u roztrousené skler6zy maji nejvyssi
vypovidajici hodnotu VEP, MEP, SEP a nejméné¢ BAEP. Dle Havrdové je MEP
schopny odkryt i 1ézi, jez neni patrnd na magnetické rezonanci, viz (HAVRDOVA,

2002).

Charakteristika evokovanych potenciali [EP]

Druh EP Zpisob vyvoldni a snimani Hodnoceni

Vyvolané strukturovanym | RS: pozitivni vlna P100
zvratem podnétem- | s latenci kolem 100 ms
cernobilymi ¢tverci | prodlouzena u 90% o0sob,
Sachovnice na obrazovce | které  prodé€lali  optickou
nebo zableskem, citlivgjsi | neuritidu, u 50% osob s RS,
metoda k detekci | které ji neprodé€laly

demyelinizacni  léze  nez
klinické vySetfeni zrakové

VEP
zrakové EP

funkce
BAEP Kratkolatentni odpovédi | Hodnoti  se  latence a
kmenové EP generavané sluchovou drahou | amplituda vin  1-V, RS:
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(generatorem viny [ je
sluchovy nerv, pivod viny II-

v je retrokochlearni),
stimulace klikem je
monoauralni, snimani

v oblasti kmene

prodlouzeni latenci vin II-V,
snizeni amplitudy viny V,
korelace s internuklearni
oftalmoplegit

Stimulace perifernich nervi
na akrech koncetin v mistech
jejich  pribéhu, odpoveédi
snimany v pribéhu somato-
senzorické drahy: Erblv bod,

Zpomaleni periferni rychlosti-
neuropatie, poranéni (u RS
bez abnormit), zpomaleni
centralniho vedeni- miSni 1éze
véetné RS

SEP oblas cervikalni a lumbalni | RS:  zpomaleni rychlosti
somatosenzorické EP intumescence. Korové | vedeni centralnim tusekem
projekéni oblasti pro ruku a | drahy, prodlouzeni
nohu, nevyhoda-  nizka | absolutnich latenci, hlavné
amplituda- vyzaduje | korovych, zména tvaru a
zpraimérnéni  nékolika set | snizeni amplitudy odpovédi
signali
Stimulace motorického | Hodnoti se pritomnost
kortexu s naslednym | odpovédi, jeji latence a
snimanim odpovédi ze svalu- | amplituda, centralni

stanoveni funk¢éni integrity | motoricky kondukéni Cas (=

celé motorické drahy, | rozdil latenci pii stimulaci

MEP stimuluje se pulznim | motorické kiry a miSniho
motoricka EP magnetickym polem, | kofene)

vyhodou je vysoka amplituda | RS: prodlouzeni absolutnich

(mV)- nevyzaduje | CMCT, pozitivni korelace

zpramérnéni mezi abnormalné

prodlouzenym CMCT a tizi
motorické poruchy

Tabulka ¢. 1/4 Charakteristika evokovanych potenciali
Zdroj: (HAVRDOVA, 2002)

1.11.4 OFTALMOLOGICKE VYSETRENI

Otazka oftalmologického vySetieni pfes zavedenim vySetieni MRI do praxe pfinaSela
prikaz loZiska poskozeni CNS. Nalez atrofie papily optického nervu u spastické
paraparézy byl silnym krokem k ujisténi diagnézy RS. U nemocnych bez klinickych
ptiznakl se ¢asto na ocnim pozadi nachazi temporalni nablednuti papily, atrofie papily
optického nervu. Jednotlivé ndlezy se vyviji pifiblizn€ 4 az 6 tydnl od akutniho
postizeni optického nervu. Z klinického hlediska rozvinuta opticka neuritida vytvaii

poruchu vizu, od lehkého rozmazaného vidéni ptes poruchu barevného vidéni az po
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uplnou ztratu zraku na jednom ¢i obou ocich. U nékterych nemocnych Ize v pribéhu
cévy pozorovat bilé lemovani- tzv. Ruckerovy prouzky, odpovidajici perivaskularnim
zanétlivym infiltratdm. Castym projevem optické neuritidy je piitomnost skotomd,
vypadkim zorného pole, nejcastéji centralnich, omezujici ostré vidéni nemocného.
Poruchy zorného pole se 1isi dle miry a lokalizace postizeni v prib&hu celé zrakové
drdhy. Autoimunitni uveitida, Casto recidivujici mize byt také jednim z prvotnich
ptiznakd RS, viz (HAVRDOVA, 2002). ,Uveitida je nespecificky nédzev pro zandt
duhovky, fasnatého télesa a cévnatky. Nitroo¢ni zanét mize nasledné postihnout okolni
tkdn¢ (rohovku, skléru, sitnici, papilu zrakového nervu), a tak ohrozit centralni

zrakovou ostrost* (SVOZILKOVA, 2009).

Jako prediktivni vySetfovaci biomarker by se dala pouzit 1 hladina Zeleza v tkénich.
U RS se zelezo v hlubokych tkanich Sedé¢ hmoty vyskytuje az 40% zeleza misto
standardnich 24%, viz (NOVOTNY, 2009)

Domnivalo se, ze kyselina mocCova v séru miize slouzit jako medium pro odhad rizika
RS. Studie prezentovana 20. tnora 2009 v periodiku Journal of the Neurological
Sciences domnénku nepotvrdila, viz (MASSA, 2009).

V nasledujici tabulce je uveden souhrn jednotlivych vySetfovacich metody u RS v Case.

Paraklinicka vySetieni u RS

5 © o 2 2 S 2
SR > 7] 7] >O = =
Druh vySetfeni g S S 2 ﬁ < % “;-’_’
] . N o X =
(<9 e © — a, — < a
Anamnéza a neurologické X X X X X X
vySetieni
EDSS X X X X X
Rozsah chiize X) xX) | X) X) X)
MSFC X X X (X
Lumbélni punkce X
Laboratorni vySeteni (KO, sérum, X X X
CRP, glykemie, elektrolyty)
Mo¢ X X X X
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Sérologie X

MR (kranialng) X X X)
MR (spinalni) X) X)
VEP, BAEP, MEP, SEP X X (X)
Objasnéni, terapie (0,9)

Tabulka ¢. 1/5 Paraklinicka vySetieni u RS
Zdroj: (BERLIT, 2007).

1.11.5 EDSS

Pro popis stavu nemocného je mozno uzivat rizné Skaly, které umoziuji srovnani
pacientova stavu v Case a nezavisle na vySetfujicim. Nejrozsitenéjsi je tzv. Kurtzkého
Skala. Expanded Disability Status Scale [EDSS] je systém tiidéni a standardizace stavu
nemocnych s RS. EDSS se vypocitava na zakladné neurologického testovani a zkouSce
funk¢nosti systémi, které jsou v oblasti centralni nervového systému, jez ovliviiuji
télesné funkce. Jednd se o tyto nervové systémy- pyramidové, mozeCkové, mozkovy
kmen, smysly doteku a bolesti, stfevo a funkce moc¢ového méchyte, zrak, psychicky
stav. Nevyhodou pouzivani EDSS muze byt komplikovanost vypoctu. EDSS je
necitlivy k rozpoznani dysfunkce u RS, EDSS také neni citlivé k mnoho klinickym
zménam, které neni ve vlastnim skore, viz (STACHOWIAK, 2008).

EDSS SKALA

0 — normalni neurologicky nalez (vSechny FS stupeni 0)

1 — 74dna disabilita, minimalni neurologicky néalez v 1 FS (stupeii 1)

1,5 — zadna disabilita, minimalni neurologicky nélez ve vice nez 1 FS (stupeni 1)

2 — minimalni disabilita v 1 FS (1 FS stupeii 2, ostatni 0 nebo 1)

2,5 — minimalni disabilita ve 2 FS (2 FS stupeni 2, ostatni 0 nebo 1)

3 — lehka disabilita v 1 FS (1 FS stupen 3, ostatni 0 nebo 1) nebo mirna disabilita ve 3—4
FS (3-4 FS stupen 2, ostatni 0 nebo 1), zaroven chiize bez omezeni

3,5 — chodi, ale se stfedni disabilitou v 1 FS (1 FS stupeni 3) a 1-2 FS stupeni 2 nebo 2
FS stupen 3 nebo 5 stupeii 2

53



4 — schopnost chiize bez pomiicky a odpocinku na alespont 500 m, ¢innost 12 hodin

denné navzdory relativné tézké disabilité sestavajici z 1 FS stupné 4 nebo kombinace

niz§ich stupnti presahujici limity predchozich stupnt

4,5 — schopnost chiize bez pomiicky a odpocinku na alespont 300 m, ¢innost po vétSinu

dne, tézka invalidita sestdvajici z1 FS stupné 4 nebo kombinace nizSich stupni

ptresahujici limity pfedchozich stupiti

5 — schopnost chtize bez pomicky a odpocinku na alespont 200 m (ekvivalentem FS je

Ix stupen 5 nebo kombinace niz$ich stupiii prekracujici definici pro stupeii 4,5)

5,5 — schopnost ujit bez pomoci a odpocinku 100 m

6 — nutna jednostranna opora (hil, berle) k ujiti alespoit 100 m bez prestavky nebo s
prestavkou

6,5 — chiize s oboustrannou oporou na alesponl 20 m bez prestavky

7 — pacient neni schopen ujit ani 20 m s oporou, prevazné odkazat na vozik, na kterém

se prepravuje sam, travi na voziku bd¢le alespon 12 hodin

7, 5 — pacient neni schopen ujit s pomoci vice nez n¢kolik krokli, omezen pouze na

vozik, potfebuje pomoc pfi transportu na vozik a pii jizdé¢ na ném

8 — pacient prevazné¢ odkazan na lizko nebo vozik, ale vétSinu dne travi mimo lazko,

jsou zachovéany nékteré sebeobsluzné schopnosti-obecné moznost uzite¢ného pouziti

hornich koncetin

8,5 — pacient je vétSinu dne upoutany na lizko, mé urcitou schopnosti uzivat hornich

koncetin, zachovany nékteré sebeobsluzné schopnosti

9 — bezmocnost, pacient je upoutdn na lizku, schopny jist a komunikovat

9,5 — zcela bezmocny lezici pacient, neschopny efektivné komunikovat, jist, polykat

10 — smrt v disledku RS

Vysvétlivky: Funkéni systém [FS]: pyramidovy, kmenovy, mozeckovy, senzitivni, sfinkterovy, zrakovy,

ostatni. Hodnoceni u vé€tSiny z nich 1-5, eventualné 6 (kupf. pyramidovy systém: 1 — ptiznaky bez

znamek disability; 2 — minimalni disabilita, inava pti motorickych tikonech nebo t€z§i nalez v 1-2

svalovych skupinach; 3 — lehka az tézka paraparéza nebo hemiparéza ¢i t€zka monoparéza; 4 — tézka

paraparéza nebo hemiparéza, stiedné tézka kvadruparéza nebo monoplegie; 5 — paraplegie, hemiplegie

nebo vyznamna tetraparéza; 6 — tetraplegie

1.12 TERAPIE ROZTROUSENE SKLEROZY

Témeét 150-ti letd historie onemocnéni RS pfinesla mnoho piekotnych, nékdy az
»sarlatanskych® diagnostickych a terapeutickych metod. Roku 1860 byla jako terapie
RS zastavana elektrolécba. V letech 1920 az 1940 bylo vyzkousené vice nez 30 druhti

riznych lé¢ebnych postupii. Napiiklad odstraniovani mandli, ozafovani RTG zafenim,
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psychiatricka 1é¢ba ve tticatych letech, zvySovani krevniho pritoku v padesatych letech

aj, viz (HAVRDOVA, 2006) (HAVRDOVA, 2002).

»Kauzalni terapie dosud neni k dispozici, nicméné je znadma celd fada 1éCebnych
postupt, které ptiznivé ovliviiuji pribéh nemoci. Mnohé ze symptomt roztrousené
sklerdzy lze tak uspéSné zvladat a 1éCit, pfedpokladem je ovSem v€asni a adekvatni

terapie” (JAKLOVA, 2009).

1.12.1 LECBA ATAKY ROZTROUSENE SKLEROZY

Akutni ataka predstavuje nahlé opétovné vzplanuti zanétu. Dle soucasnych
mezinarodnich doporuceni je nutno terapii akutni ataky zahajit co nejdiive. V roce 1981
nebylo léceni ataky samoziejmé. Je nutné uvést, ze klinicky se zanét projevi, pokud
postihne oblast bilé hmoty. Vétsina 1ézi v periventrikularni bilé hmoté se neprojevi,
nebo nemocny uvadi jen lehkou poruchu. Bez ohledu na ptfedchozi ¢i soucasnou terapii
se pti akutni atace se vzdy podéava 3 az 5 mg methylprednisonu v intravendéznim podani.
Léceni ataky je nutné zahajit co nejdiive. Timto se ochrani néktera nervova vlakna pied
jejich odumienim. Pokud je ataka lehka je mozné podani prednisonu per os.
Intravendzni kortikoidy neovlivni vyskyt ndsledujicich atak. Pfi této farmakologickeé
terapii se dopliluje hladina kalia, chrani se zazivaci trakt (blokatory protonové pumpy,
H2 receptory, antacida), pii soucasné aktivni chorob¢ se podavaji opakované davky
steroidll a opatieni proti osteopordze. U Zen v menopause je nutné dodavani vitamin D,
magnezium, kalcium a eventuelnd hormonalni substituce, viz (HAVRDOVA, 2009)
(HAVRDOVA, 2008) (HAVRDOVA, 2009).

1.12.2 DLOUHODOBA LECBA V REMITENTNIM STADIU

V této fazi je cilem sniZzeni aktivity nemoci, sniZeni atak a zpomalit progresi nemoci.
Aby se relapsy u nemocného snizily na minimum, podavaji se 1éky prvni volby
interferony beta [INFB] nebo glatiramer acetat [GA], viz (HAVRDOVA, 2009)
(HAVRDOVA, 2002) (JAKLOVA, 2009). Klinické studie dokazaly, ze INFB snizuje
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aktivitu autoimunitniho zanétu témét o jednu tretinu. Lék, ktery byl publikovan
vefejnosti roku 1993 snizuje aktivitu Thl lymfocyti a koncentraci prozanétlivych
cytokinli. Na 25. kongresu Evropského vyboru pro 1écbu a vyzkum sclerosis multiplex
bylo prezentovano, ze INFB-1b mize hrat dilezitou roli v ochrané nervovych bunék
pred oxidativnim stresem a tvorbou volnych kyslikovych radikald, tento protektivni
faktor 1éku zajituje protein metalothionein, viz (JAKLOVA, 2009) (FEIK, 2009)
(KLIMOVA, 2006). Vysledky roéni observaéni prospektivni studie hodnotily dopad
terapie interferonem f-la (Avonex). Celkem bylo ve wvzorku 1157 o0sob
s remitujici/relabujici formou RS. 30 mcg/tyden Avonexu bylo aplikovano po dobu
12 mésict. U vice nez 90% hodnocenych doslo ke zlepSeni nebo stabilizaci paramentt
kvality Zivota. Primérné EDSS skoére na zacatku studie 2,06 na po 12 mésicich 2,14.
Timto 1ékem je na svété 1éCeno vice nez 130 000 nemocnych. (FEIK, 2008).

Druhym Ilékem prvni volby je glatiramer acetit. Jednd se o produkt kombinaci
4 aminokyselin- glutaminu, lyzinu, alaninu a tyrozinu, které se nejCast&ji vyskytuji
v myelinovém bazalnim proteinu. GA je v Ceské republice dostupny pod obchodnim
nazvem Copaxone. U Copaxone byl klinicky potvrzen nastup onemocnéni RS. Klinicka
studie PRECISE Giancarlo Comi provadéna u 481 pacienti na Vita-Salute San
Raffaele Univerzité¢ v Milan¢ doSla z zavéru, Ze progrese u uzivateli léku nastava
u 25% nemocnych za 722 dni. U zkuSebniho vzorku s placebem nastava progrese u 43%
nemocnych za 336 dni, viz (JAKLOVA, 2009) (CINCURA, 2008).

Pokud monoterapie remitentni RS neni Gsp&$na, nasazuje se od 1. 8. 2008 v Ceské
republice ,,monoklondlni protilatka proti alfadbeta 1-integrinu, adhezivni molekule na
povrchu lymfocytu. Alfadbeta 1-integrin umoziuje adhezi lymfocytu na endotel
mozkovych kapilar a prostup lymfocytti hematoencefalickou bariérou” (HAVRDOVA,
2009) (KRASULOVA, 2008). Lék stucinnou latkou natalizumab snizuje mnoZstvi
agresivnich lymfocyti v misté zanétu. Ve dlouleté studii bylo potvrzeno, Ze tento 1€k
snizi pocet atak RS o 68%, viz (KRASULOVA, 2008). ,.Jde o nitroZilnd podavany lék
(interval infuze kazdé Cytti tydny), ktery je fazen mezi 1éky tzv. druhé volby. Je urcen
tém pacientim, ktefi maji ataky (relaps-remitentni forma RS je pocatecnim stadiem

onemocni, v pozdéjSich stadiich- tzv. progresivni fazi- 1€k jiz prokazatelny efekt nema*
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(KRASULOVA, 2008). Kongres Americké neurologické spolenosti (AAN). Do konce
bfezna 2008 bylo lékem Tysabri l1éceno vice nez 26 000 nemocnych po celém svéte.
Od roku 2006 se neobjevily zadné zavazné nezadouci ucinky. Roste pocet pacientl
lécenych natalizumabem. Profesor Steven Galetta z Iékarské fakulty Pensylvanské
univerzity poukazuje, ze pfiblizn¢ 1/3 1éCenych natalizumabem je dlouhodobé bez

relapsi- tento vysledek byl hodnocen klinicky i zobrazovacimi technikami (FEIK,
2008).

1.12.3 LECBA KLINICKY IZOLOVANEHO SYNDROMU

V prvni fad¢ je nutné zahdjeni terapie vysokymi davkami methyprednisolonu pti kazdé
atace. Vlastni rozhodnuti o terapii zalezi na prediktivnich faktorech, které jsou pfi
soucasné urovni pro dané¢ho pacienta prognostické. VEasnost 1€cby je zadsadni. Dochazi
ke ztrat¢ axonil, neexistuje zatim reparace. Existuji probihajici studie, které se snazi
remyelinizovat neurony. Zatim je remyelinizace neuspéSna, jednim z divoda
neuspéSnosti mtize byt absence faktorta zpisobujici diferenciaci minimalné
poskozenych oblasti, viz (FRANKLIN, 2008). O 1. 1. 2009 schvalil Statni tstav pro
kontrolu 1éCiv plnou nahradu interferonu beta, kterym je mozno klinicky izolovany

syndrom, viz (HAVRDOVA, 2009).

1.12.4 LECBA CHRONICKE PROGRESE

Pro toto stadium nemoci neexistuje mezinarodni konsenzus. Od 4. stupné Kurtzkeho
EDSS S$kaly u vétSiny pacientli pfevazuji degenerativni pochody pied zanétlivymi.
Terapeuticky je mozno ovlivnit jen zanét. Farmakologicky je aplikovana davka 5x 1 g
methylprednisolonu kazdé ctyfi mésice. Tato lécba ukéazala zpomaleni progrese
mozkové atrofie u RS. Jako G¢inné farmakum se uziva i cyklofosfamid [CPA], jedna se
o alkylaéni latku, ktera ptendSi na bunécné sloZky rtizné alkylové skupiny. CPA nici
proliferujici buiiky imunitniho systému. CPA se v terapii RS uziva vice nez 20 let.

Nejcastéji se uziva se Weinerovo Harvardského schématu. Dle se harmonogramu se
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CPA podava v prvnim roce v davee 800mg/m® spolu s 1 g methylprednisolonu jedekrat
mesicné. V druhém roce po Sesti tydnech a ve tretim roce jedenkrat za dva mésice.
Lékem dalsi volby mlze byt mitoxantron, ktery inhibuje syntézu DNA i RNA, také
snizuje pocet T a B lymfocytd. Podavani zastava Edanovo schéma, kde se aplikuje
20 mg mitoxantronu a 1 g methylprednisolonu kazdy mésic celkem Sestkrat. Existuje
1 druhé schéma podani mitoxantronu. Hartungovo schéma, podéava se 5 nebo 12 mg/rn2

kazdé tii mésice, viz (HAVRDOVA, 2009).

1.12.5 LECBA PRIMARNI PROGRESE

Pro 1écbu této faze nejsou dostupna ucinnd neuroprotektiva. Protizanétliva terapie je
zcela net¢inna nebo jen malo G¢inna. Existuji studie, které dokladuji isp€sSnost pulzniho

cytostatického rezimu, kupiikladu CPA ¢&i mitoxantrom, viz (HAVRDOVA, 2009).

1.12.6 LECBA MALIGNI ROZTROUSENE SKLEROZY

Tento typ je specificky vysokou zanétlivou aktivitou a rychlou progresi invalidity. Jako
farmakologickou 1éCbu je mozné uziti natalizumabu. Naslednd mozna terapie lékem
mitoxantron ve schématu 20 mg a 1 g methylprednisolonu jedenkrat mési¢né a to
celkem Sestkrat. Vtéto fazi je mozné pacientovi nabidnout vysokodavkovou
imunoablativni 1écbu s podporou autolognich hematopoetickych kmenovych bunék.
Data v basilejském registru transplantaci kostni dfen¢ obsahuji informace o vice nez
300 pacientech, ktefi absolvovali tuto terapii. V Ceské republice se tato terapie pomoci
kmenovych bunék zahajila rokem 1997 a o rok pozdé&ji podstoupil prvni esky pacient
tuto terapii, viz (HAVRDOVA, 2009). Uziva se zejména pii ztratach dilezitych
nervovych funkci. Jednd se o rizikovy zakrok, kde je 3 az 5 % umrtnost na nasledné
komplikace, viz (DRMOLOVA, 2006).

1.12.7 SYMPTOMATICKA TERAPIE

Je spojena se vSemi stadii onemocnéni. Symptomy choroby se 1ékaft snazi vzdy ovlivnit,

pokud jsou pro nemocného obtézujici.
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SPASTICITA se farmakologicky ovliviiuje do té miry, aby mél nemocny tlevu, aby
nebyly ovlivnény jeho motorické funkce. Farmakologicky se uziva baklofenem pusobici
na GABAg casti receptory komplexu. Dale se uzivaji Iéky tizanidin, tetrazepam,
thiokolchikosid, viz (HAVRDOVA, 2009).

SFINKTEROVE OBTIZE jsou lé¢eny na podkladé urodynamického vysetfeni
anticholinergiky. Pii vyskytu rezidua se léCebné provadi, tzv. Cistd intermitentni
autokatetrizace, viz (KANOVSKY, 2007).

DEPRESE. Lécba deprese je celkové pro nemocného zasadni, méa vliv 1 na zakladni
lécbu vlastniho onemocnéni. Neucinnéjsi pii 1éEbe jsou antidepresiva typu SSRI, ktera
témét vytlagila diive uzivany amitriptylin, viz (HAVRDOVA, 2009).

UNAVA obtézuje témét 85% vsech nemocnych s RS. V Ceské republice se efektivné
uziva modafinil, na tzemi USA se b&zné doporuduje amantadin, viz (HAVRDOVA,
2009).

1.12.8 ALTERNATIVNI TERAPIE

Mize se jednat zejména o akupunkturu, chiropraxi, jogu, hypnoézu, biofeedback,
aromaterapie, homeopatie, relaxa¢ni techniky, diety, duSevni cviCeni, relaxace,
zivotosprava, Tai-Ci, cheladni terapie aj. Chela¢ni terapie je aplikace krystalické kyseliny
EDTA. The Food and Drug Administration, Veterans Administration a dalsi profesionalni
organizace povazuji chelacni terapii za dobrou jako je povazovana pii otravach tézkymi

kovy, viz (FOSTER, 2005) (KRASULOVA, 2008).

1.13 MS ORGANIZACE

Organizace mohou nemocnym s RS poskytnout bliz§i ¢i aktudlni informace
o vyzkumech a 1é¢bé nemoci. MiiZe se jednat o National Multiple Sclerosis Society
(NMSS), déle o Centrum pro nezéavisly Zivot (ILC), jednd se narodni sit’, kterd obsahuje
vice nez 500 neziskovych center. Na tizemi Ceské republiky se jedna zejména
o organizace, ObcCanské sdruzeni Roska, Sdruzeni mladych sklerotikli, Klub pacientt
s RS. Mezi neziskové organizace plsobi na naSem Uzemi patfi Nada¢ni fond Impuls,

Ceros, 0.p.s., Svaz paraplegikt- Centrum Paraple, viz (SCHWARZ, 2006).
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2. CIL PRACE A HYPOTEZY

Hlavnim cilem diplomové prace je pomoci kvantitativniho vyzkumu popsat vyskyt RS v
Jihoeském a Usteckém kraji. Popsat charakteristiku osob s RS a stanovit odhad

skute¢né prevalence roztrousené sklerozy v Jihoceském a Usteckém kraji.

Hypotézy:

Nase zakladni nulové hypotézy jsou dve.
Hi. Vyskyt RS je rovhomérny v celém kraji, rozdéleni dle véku a pohlavi odpovida
rozlozeni nemoci v populaci CR.

H,. Odhad vyskytu RS ze dvou zdroju dat je totozny.
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3. METODIKA

Jedna se kvantitativni vyzkum formou epidemiologické deskriptivni studie s technikou
— sbéru a analyzy dat.

Setteni bylo provedeno na populaci Jihodeského a Usteckého kraj. Jako vyzkumny
soubor byli pouziti pacienti s onemocnénim roztrousena skler6za mozkomisni na daném

uzemi.

Druhou casti studie byl vypocet odhadu prevalence RS pomoci metody dvojiho zachytu,
capture-recapture method [CRM], viz International Working Group for Disease
Monitoring Forecasting, VVol. 142.

Struktura studie

V prvni fazi byla v demograficky ptislusnych MS centrech ziskdna data o osobach s RS.
Soubor jsme charakterizovali popisnymi statistickymi metodami. Z tohoto souboru
vznikl podsoubor osob, které maji trvalé bydlisté v prislusném kraji. Podsoubor byl
pouzit na jedné stran¢ srovnavaci tabulky. Na druhou stranu srovnavaci tabulky byly
piifazeny postupné soubory dat od zdravotni pojistovny. Sbér dat probéhl také
Vv neurologickych ordinacich a ambulancich pro dosp€lé, déti a dorost.

V ramci piipravy k vlastni studii, jsme museli definovat ptipad. Osoba s onemocnénim
roztrousena skler6za mozkomiSni je takova, ktera je vedena ve vSech zdrojich dat jako
osoba s diagnézou G35, dle MKN-10. Omezili jsme se na tento kod diagnozy,
vzhledem k tomu, Ze se studie tykala jen dat z obdobi platnosti klasifikace MKN-10.
Dale jsme osoby charakterizovali trvalym bydli§tém v ptisluném kraji, Usteckém a

JihoCeském.

Zdroje dat

Data byla sbirdna ze tfi zdroji
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e MS centrum

e Neurologové v kraji

e Zdravotni pojistovna v Kraji.
Z kazdého zdroje byla data ziskdna v konkrétni podobé odpovidajici moznostem zdroje
a porovnani s daty z dalSich zdroju.
Sbér dat od téchto subjektti byl zvolen z diivodu neexistujiciho jednotného registru
onemocnéni a tim neni ani znam pfesny pocet nemocnych touto chorobou. Jednotlivi
pacienti mohou byt evidovani v MS centru ¢i jen u neurologa nebo mohou byt
registrovani u neurologa a také dochazet do MS centra. V Jihoceském kraji je aktudlné
21 neurologickych ambulanci a 11 neurologickych ordinaci a jedno centrum pro RS
pacienty, tzv. MS centrum. Na tizemni Usteckého kraje je aktualné 1 neurologicka
ambulance a 27 neurologickych ordinaci pro dospélé a 9 pro déti. I neurologoveé
usteckého kraje se shodli, Ze nové diagnostikované piipady RS zasilaji na posouzeni do

MS centra.

Popis sbiranych dat

Data byla sbirana pomoci sbérovych formulaia zahrnujici vSechny pottebné udaje pro
popis populace s RS. Méli spole¢nou ¢ast pro MS centrum, pro neurology a zdravotni
pojistovnu. Dale méli specifickou ¢ast pro MS centrum a neurology. Jednalo se o
osobni identifikaci, PSC bydlist&, kod pojistovny, udaje spojené s rozvojem, vznikem a
aktudlnim stavem onemocnéni.

Daéle jsme od zdravotni pojiStovny zjisStovali, jaka vySetieni pacient podstoupil a jaké

léky uzivali.

Zpracovani dat

Data byla zpracovana v deskriptivni formé. V tabulkach budou uvedeny poéty piipadu
ttidénych podle pohlavi, véku, okresu, typu diagndzy RS, podle toho zda je osoba s RS

sledovana u neurologa nebo v MS centru.
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Vypocet odhadu skute¢ného poctu osob s RS

Pro odhad prevalence jsme vyuzili metody dvojitého zachytu. Metoda dvojiho zachytu,

capture-recapture method [CRM] pracuje s daty ziskanymi od ruznych zdroji — V naSem

pripadné z MS centra a zdravotni pojistovny. Cilem je vzajemné porovnani dvou nebo

vice zdrojii. Timto lze urcit rozsah, v jakém se tyto zdroje prekryvaji, jaky je tedy jejich

prunik. Nasledné 1ze vyvodit velikost zakladni populace. Je nutné, aby vSechny zdroje

mély definici pfipadu. Tedy stanoveni urcitého casového obdobi, vékové rozmezi a

vyskyt v geografické oblasti. V nasem piipadné se jedna o Ustecky a JihoGesky kraj.

Metoda dvojiho zachytu v podstaté vyuziva jednoduchého postupu, ktery lze oziejmit

ve Ctyfpolné tabulce.

Soubor Y
Soubor X Ptitomen Neptitomen Spolu
Ptitomen A B A+B
Neptitomen C X C+X
Spolu A+C B+X A+B+C+X

Tabulka ¢. 3/1 Metoda dvojiho zachytu
Zdroj: Vlastni studie

al(a+b) =c/(c+x)

c(a+b) = a(c+x)

Nejjednodussi vypocet jsou

bc = ax

odhad poctu nezachycenych osob  x=bc/a

Celkovy pocet osob s RS bychom odhadli jako N = a+b+c+(bc/a)
nebo N = (a+b) (a+c) / a
neboN=Y1Z1/a

Z toho bychom vypocetli

senzitivitu v souboru Y Ysn = Y1/N = (a+c)/N

senzitivitu v souboru Z Zsn =Z1/N = (a+b)/N

vvvvvv

nebyly vyuZity.
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ProtoZe neni moZno délit nulou, pouZili jsem dalSi vzorec pro feSeni této situace.
Celkovy odhadnuty pocet osob

n=(L1+1)(L2+1)/(d+1))-1L1 — pocet osob v prvnim seznamu
L2 — pocet osob v druhém seznamu

d — pocet osob, které jsou v obou seznamech

K tomuto odhadu je mozno vypocist 95% interval spolehlivosti:

Dolni nebo horni hranice spolehlivosti

n=V(L1+1)(L2+1) (L1-d)(L2-d)/(d+1)"2(d+2)

Pro CRM je nutnd individuélni identifikace kazdého piipadu, nestaci pracovat pouze se
sumarnimi pocty. N&§ sbérovy formuldi obsahuje osobni identifika¢ni udaje, které

budeme pozadovat pro vyse uvedenou analytickou metodu.

Zajisténi ochrany osobnich dat

Od prvniho okamziku jsme zajistili, aby data nebyla zneuzita pro jiny ukon, nez je tato
studie. Vytvofili jsme soubor dokumentt, kde bylo specifikovano a popsano jak s daty
bude zachazeno. Soubor byl piedan Etické komisi Nemocnice Teplice.

V prvni vIné jsme jiz z uvedenych diivodii pozadovat osobni identifikacni tidaje. Data
od zdravotni pojistovny jsme dostali v uzamceném souboru. Identifika¢ni kod osoby
byl pod &islem, které bylo vytvoieno z RC+PSC bydlisté jednotlivce.

Definitivni zajiSténi bezpecnosti dat v digitalni podobé byly chranény heslem v ptistupu
do PC a vlastni zakddovani programu. Pied kazdym zpracovanim se potfebné soubory
odkodovali a po kazdém zpracovani se opét zakddovaly za pomoci hesla. Hesla byla
uloZzena mimo PC, ve kterém se uZivaly. Soubor byl ve dvou kopiich, abychom zajistili
nahodnou ztratu z technickych diivod. Tato kopie byla téZ zajiSténa kodem.

Data jsme ziskédvali 1 od neurologti, ktefi ndm informace sdélovali po telefonu. NaSe

otazky smétfovaly na poctech nemocnych V jejich registru, zda jejich klienti také
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navstévuji ptislusné MS centrum. Neurologové také vyuzili emailové posty. Nejednalo
se pfimo o soukromé udaje.

Ziskana data byla uchovavana v programu MS Excel a textovém editoru csd.

Vlastni vyhodnocovani probéhlo v programu EpiData Analysis, kde byly
vyhodnocovany bézné statistické wukazatele. Sledované statistické tdaje jsme
vyjadiovali v absolutnich statistickych ukazatelich a procentuelnim zastoupeni. U
nékterych hodnot jsme hodnotili primér ¢i median a percentily.

K prezentaci vysledkil jsme vyuzili statistické tabulky a grafy.
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4. VYSLEDKY

Vysledky této diplomové prace jsou z vice zdroji, jak bylo uvedeno v metodice.
V prvni fadé bychom mohli data rozd¢lit mistné¢ — naSim zdrojem byl JihocCesky a
Ustecky kraj [UK] Ceské republiky. V obou krajich jsme data sbirali od neurologi a

prislusnych MS center. V kraji Usteckém na$im zdrojem byla i zdravotni pojistovna.

4.1 JIHOCESKY KRAJ

Dle Ceského statistického tufadu bylo k 31. 12. 2009 636 328 obyvatel.

Okres 1 2 3 4 Prevalence JK

Ceskobud&jovicky | 185584 | 130 | 15 | 145 | 78,13/100 000

Ceskokrumlovsky | 61 516 14 4 18 45,52/100 000

Jindfichohradecky | 93 298 45 33 |78 83,60/100 000

Pisecky 70 550 56 53 | 109 | 154,50/100 000
Prachaticky 51548 33 8 41 60,14/100 000
Strakonicky 71 054 56 8 64 90,07/100 000
Taborsky 102778 | 36 13 |49 47,68/100 000

SOUCET JK 636 328 | 370 | 134 | 504 79,20/100 000

Tabulka ¢. 4/1 Frekvence vyskytu RS v Jiho¢eském kraji[JK], dle dat neurologi JK
Zdroj: Vlastni studie

Vysvétlivky:

1 — celkovy pocet obyvatel dle CZSO platné k 31. 12. 2009
2 —nemocni registrovani jen u neurologa
3 — nemocni registrovani také v MS centru

4 — celkovy pocet nemocnych v daném okrese, dle informaci od neurologii (soucet 2+3)
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Frekvence vyskytu RS v Jiho¢eském kraji dle dat neurologii Jihoceského kraje

IPocet Soucet Priamér Odchylka Smér.odchylka (95% Cl mean ) Stand.chybd
7 504.00 7200 1867.33 43.21 32.0 111.97 16.33
Minimum  p5 pl0  p25 Median p75 po0  p9  Max |

18.00 18.00 18.00 41.00 64.00 109.00 145.00 145.00 145.00
Students T-test for mean=0: T= 4.41 df(6) p=0.00453

Cl- interval spolehlivosti

Vysvetlivky:
53/56 13/36 Prvni &islo- registrace

u nerurclogaa MS

8/33 centra

Druhé Zislo- registrace
poLze U neurologa
30/45
&/33

15/130
4/14

Obrazek ¢. 4/1 Prevalence RS v Jihoceském Kraji, dle iidaji od neurologi
Zdroj: CZSO0, vlastni vyzkum

Dle udaji poskytnutych neurology Jiho¢eského kraje vime, Ze v jejich ordinacich je
registrovano celkem 504 nemocnych RS. Z tohoto poctu se jich 134 klientd dostavuje

také do MS centra Ceské Budéjovice. Dle informaci z Ambulance pro demyeliniza¢ni
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onemocnéni Nemocnice Ceské Bud&jovice 512 nemocnych, 388 Zen a 124 muzi. Pokud
seéteme hodnoty z MS centra Ceské Bud&jovice a data od neurologii dostaneme se na
celkovou hodnotu 882 nemocnych na JihoCesky kraj. Jednd se o prevalenci 138,6

nemocnych na 100 000 obyvatel, ze dvou vyse uvedenych zdroju.

A4

A4

kraje, dle dat od neurologli. Nejvyssi prevalence ve zkoumaném souboru je v Piseckém
okrese a to 154,50/100 000 obyvatel. Nejvice pfipadii RS je v okresni jednotce Ceské
Bud¢jovice. Smérodatna odchylka souboru 43,21, median 64,00.

Vedeni nemocnice nepovolilo zpracovani individudlnich dat, proto jsme nemohli
piistoupit Kk zjisténi prevalence RS pomoci metody capture and recapture. NaSim
jedinym zdrojem byli neurologové JihoCeské kraje, kteti zajistili pocCet registrovanych
klienth a pocet nemocnych, ktefi dochdzi do MS centra a neurologovi. Na tuzemni
Jihoceského kraje je aktudlné¢ 21 neurologickych ambulanci a 11 neurologickych
ordinaci. Mimo jednoho lékate odpoveédéli na zvolené otazky vSichni. Ale dle slov
kolegl se da predpokladat, ze klienta s onemocnéni RS ve svém registru nema.

Neurologové se jednoznacné shodli, ze noveé diagnostikované piipady RS zasilaji na
posouzeni do MS centra, se kterym spolupracuji pii zvoleni vhodné terapie a mnohdy i

pti 100% diagnostice.
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4.2 USTECKY KRAJ

DATA NEUROLOGOVE USTECKEHO KRAJE

Okres 1 2 3 4 | Prevalence UK
Dé&&insky 135781 | 183 |86 |269 |198,11/100 000
Chomutovsky 129403 | 249 |33 |282 |217,92/100 000
Litomgficky 119827 |195 |38 |233 |194,45/100 000
Lounsky 89069 198 |31 |229 |257,10/100 000
Mostecky 119383 | 175 |45 | 220 | 184,28/100 000
Teplicky 131779 | 312 |52 |364 |276,22/100 000
Ustecky 123567 | 135 |35 |170 | 137,58/100 000
SOUCET UK | 848809 | 1447 | 320 | 1767 | 208,17/100 000

Tabulka ¢. 4/2 Frekvence vyskytu RS v Usteckém kraji[UK], dle dat neurologii UK
Zdroj: Vlastni studie
Vysvétlivky:

1 — celkovy pocet obyvatel dle CZSO platné k 31. 12. 2009
2 —nemocni registrovani jen u neurologa
3 — nemocni registrovani také v MS centru

4 — celkovy pocet nemocnych v daném okrese, dle informaci od neurologti (soucet 2+3)

Frekvence vyskytu RS v Usteckém kraji dle dat neurologii Usteckého kraje

[Potet Soutet Odchylka Smér.odchylka (95% Cl mean)  Stand.chybd
7 1767.00 3728.29 61.06 195.96 308.90 23.08
Minimum  p5 pl0 p25 Median p75 p90  p95 Max |
170.00 170.00 170.00 220.00 233.00 282.00 364.00 364.00 364.00

Students T-test for mean=0: T= 10.94 df(6) p=0.00003
Cl- interval spolehlivosti

Na tizemni Usteckého kraje je aktualn& 1 neurologickd ambulance a 27 neurologickych
ordinaci pro dospélé a 9 pro déti. I neurologové tusteckého kraje se shodli, Ze nové

diagnostikované piipady RS zasilaji na posouzeni do MS centra.
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A4

kraje, dle dat od neurologti. Nejvyssi prevalence ve zkoumaném souboru je v Teplickém

okrese a to 276,22/100 000 obyvatel, kde je nejvice nemocnych, 364 piipada.

Smérodatnd odchylka souboru 61,01, median 233,00. Celkovd suma nemocnych

v Usteckém kraji, dle dat neurologi je 1767 nemocnych osob.

Vysvétlivky:

Pryni &islo- registrace unerurologa
a MS centra

Druhé Cislo- registrace pouze u
neurologa

Osti
nad Labem

Litomérfice
Chomutov

Ustecky kraj

Obrazek &. 4/2 Prevalence RS v Usteckém kraji, dle udaji od neurologi
Zdroj: CZSO, vlastni vyzkum
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Dle Gdajio poskytnutych neurology Usteckého kraje vime, Ze v jejich ordinacich je
registrovano celkem 1767 nemocnych RS. Z tohoto poctu se jich 320 dostavuje také do
MS centra s Teplicich. Ptislusné MS centrum uvedlo, ze maji registrovano 1139
nemocnych, 730 Zen a 409 muzt. Pokud secteme hodnoty z MS centra Teplice a data od
neurologi dostaneme se na celkovou hodnotu 2586 nemocnych v Usteckém kraj. Jedna

se 0 prevalenci 304,66 nemocnych na 100 000 obyvatel.

DATA OD ZDRAVOTNI POJISTOVNY

Okres 1 2 | Prevalence JK
Décinsky 135781 185 | 136,25/100 000
Chomutovsky 129403 | 206 | 159,20/100 000
Litométicky 119827 | 150 | 125,18/100 000
Lounsky 89 069 164 | 184,13/100 000
Mostecky 119383 | 152 | 127,32/100 000
Teplicky 131779 | 238 | 180,61/100 000
Ustecky 123567 |92 | 74,45/100 000
SOUCET UK | 848809 | 1187 | 139,84/100 000

Tabulka ¢. 4/3 Frekvence vyskytu RS v Usteckém Kkraji, dle dat od VZP
Zdroj: Vlastni studie

Vysvétlivky:

1 — celkovy pocet obyvatel dle CZSO platné k 31. 12. 2009

2 — pocet nemocnych uvedenych v databaze vSeobecné zdravotni pojisStovny

Frekvence vyskytu RS v Usteckém kraji dle dat VZP

IPotet Soutet Primér Odchylka Smér.odchylka (95% Cl mean ) Stand.chybd
7 1187.00 169.57 2164.62 46.53 126.54 212.60 17.58
Minimum  p5 pl0 p25 Median p75 p90  p95 Max |
92.00 92.00 92.00 150.00 164.00 206.00 238.00 238.00 238.00

Students T-test for mean=0: T= 9.64 df(6) p=0.00007
Cl- interval spolehlivosti
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V tabulce Cislo 4/3 ze strany 71, jsme vypocetli prevalenci 140 ptipadt na 100 000
obyvatel. Jedna se vystup dat od Vieobecné zdravotni pojistovny [VZP] z Usteckého
kraje.

V Usteckém kraji méla VZP k 31. 12. 2009 celkové zastoupeni 75% celkové populace
848 809 obyvatel Usteckého kraje. Pokud bychom predpokladali, Ze 75% nemocnych je
1187 nemocnych, takze pifi obdobném rozloZeni nemocnych u ostatnich pojistoven

obdobny jako u VZP, tak 100% populace mé 1781 nemocnych s RS v Usteckém kraji.

vekskup | M Z | Total
___________ +______________________+__________
3 1 2 | 3
4 | 7 5 | 12
5 | 10 40 | 50
6 | 21 62 | 83
7 41 89 | 130
8 | 41 100 | 141
9 | 36 84 | 120
10 | 43 89 | 132
11 | 34 104 | 138
12 | 40 105 | 145
13 | 30 63 | 93
14 | 15 50 | 65
15 | 8 21 | 29
16 | 4 26 | 30
17 | 0 11 | 11
18 | 2 3 5
___________ +______________________.I___________
Total | 333 854 | 1,187
Pearson chiz2 (15) = 20.1211 Pr = 0.167
Tabulka ¢. 4/4 Rozdéleni osob s RS dle pohlavi a véku
Zdroj: Vlastni studie
Vékové skupiny
Skupina 1 — vé€kové rozhrani 0-4 let Skupina 5 — vékové rozhrani 20-24 let
Skupina 2 — vé€kové rozhrani 5-9 let Skupina 6 — vékové rozhrani 25-29 let
Skupina 3 — v€kové rozhrani 10-14 let Skupina 7 — vékové rozhrani 30-34 let
Skupina 4 — v€kové rozhrani 15-19 let Skupina 8 — vékové rozhrani 35-39 let
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Skupina 9 — vékové rozhrani 40-44 let

Skupina 10 — veékové rozhrani 45-49 let
Skupina 11 — vékové rozhrani 50-54 let
Skupina 12 — vékové rozhrani 55-59 let
Skupina 13 — vékové rozhrani 60-64 let

Skupina 14 — v€kové rozhrani 65-69 let
Skupina 15 — v€kové rozhrani 70-74 let
Skupina 16 — v€kové rozhrani 75-79 let
Skupina 17 — v€kové rozhrani 80-84 let
Skupina 18 — v€kové rozhrani 85-89 let

Zékladni soubor Vseobecné zdravotni pojistovny Ceské republiky tvoii 1187

respondenttl. Cetnost muzského pohlavi v souboru je 333 osob. Zen v zakladnim

souboru tvofi 854 respondentek, tedy 61,1% ze zakladniho souboru. Danou ¢etnost nam

znazoriuje 1 box plot, graf ¢. 4/1.

n=1187 Cetnost frekvence vékaowych skupin

18 1
16 1
14 1
12 1
10

Wekowd skupina

a
E -
4

vE .
Pohlard hd+Z

. EpiChta Amalvsis Graph
Graf ¢. 4/1 Cetnost frekvence vyskytu jednotlivych vékovych skupin

Zdroj: Vlastni studie

Primér véku vstupu do systému pojitovny dle okresii Usteckého kraje

vekvstupu | Obs Mean Std. Dev Min Max
___________ o
Chomutov | 206 41.79126 13.53442 12 79
Décin | 185 40.35676 11.80559 13 75
Litomérice | 150 40.21333 15.40443 13 84
Louny | 164 41.17073 13.74778 17 78
Most | 152 41.66447 13.43808 15 75
Teplice | 09321 13 84
|

Usti nad Labem

Tabulka ¢. 4/5 Rozdéleni véku vstupu do
kraje
Zdroj: Vlastni studie

sytému pojistovny dle okresii Usteckého
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Dle vyskytu osob SRS ve zkoumaném souboru a PSC jejich bydlisté mélo nejvyssi
zastoupeni mesto Teplice s nartistem 24 osob na témei 54 000 obyvatel. Dale 14 osob
Vv Mostu, kde bydli téméi 68 000 osob. A Usti nad Labem s témét 99 000 osobami mélo

Vv roce 2009 nov¢ diagnostikovanych 8 osob s RS.

4.2.2 ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA OSOB S RS V USTECKEM KRAJI

pohlavi | Freq. Percent Cum

____________ _|____________________________________

Muzi | 57 29.23 29.23

Zeny | 138 70.77 100.00

____________ +___________________________________
Total | 195 100.00

Tabulka €. 4/6 Frekvence pohlavi ve zkoumaném souboru
Zdroj: Vlastni studie

veksk5 | Muzi Zeny | Total
___________ _I._______________________+__________
15-19 | 0 3 3
20-24 | 2 o | 8
25-29 | 1 10 | 11
30-34 | 7 10 | 17
35-39 | 11 22 | 33
40-44 | 10 18 | 28
45-49 | 12 18 | 30
50-54 | 5 17 | 22
55-59 | 5 17 | 22
c0-64 | 4 8 | 12
65-69 | 0 8 | 8
75-79 | 0 1 | 1
___________ +______________________.I___________
Total | 57 138 | 195
Pearson chi2 (11) = 11.8720 Pr = 0.373

Tabulka ¢. 4/7 Rozdéleni osob dle pohlavi a véku
Zdroj: Vlastni studie

V roce 2009 do systému zdravotni pojiStovny vstoupilo 195 nemocnych s diagnézou
G.35, tedy roztrousend skler6za, dle Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. revize. Ze

zakladniho souboru 195 respondentti bylo 70% zen, tedy 138 osob a ze zbyvajicich
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29,23% muzi. Nejfrekventovanéjsi vékovou skupinou ve zkoumaném souboru a
souboru zdravotni pojistovny je skupina 35 - 39 let. Vyssi vyskyt v souboru je
zaznamenavan od mladsiho stfedniho véku. SniZzovani vyskytu nemoci je pozorovano

v rozmezi 50. az 60. roku zivota nemocnych osob.

Zp | Freq Percent Cum
____________ _|____________________________________
111 | 143 73.33 73.33

201 | 18 9.23 82.56

205 | 4 2.05 84.62

207 | 7 3.59 88.21

211 | 20 10.26 98.46

217 | 1 0.51 98.97

Ostatni | 2 1.03 100.00
____________ +___________________________________

Total | 195 100.00

Tabulka €. 4/8 Frekvence ¢etnosti nemocnych dle zdravotni pojiStovny
Zdroj: Vlastni studie
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4.2.3 KLINICKE FORMY RS

Klinicky bychom mohli RS rozdélit na pribéh remitentni- relabujici, sekundarné

chronicko progresivni, primarn¢ chronicka, realabujici- progresivni a klinicky izolovany

syndrom.
Forma | Muzi Zeny |
——————————— fm—————— 4
CISs | 5 12 |
| 29.41 70.59 |
——————————— fm—————— 4
PP | 9 17 |
| 34.62 65.38 |
—_———— e ——— + ______________________ _|.____
RA | 28 74 |
| 27.45 72.55 |
——————————— o ————— ¢
SP | 15 35 |
| 30.00 70.00 |
——————————— o ————— ¢
Total | 57 138 |
| 29.23 70.77 |
Pearson chi2 (3) = 0.5352

Tabulka €. 4/9 Rozdéleni formy RS dle pohlavi
Zdroj: Vlastni studie

Klinicky izolovany syndrom [CIS] a sekundarné chronicko progresivni [SP] RS byl

Vv zékladnim souboru 70% u Zen a 30% u muzl. Primarné chronicka progresivni [PP]

RS byla v souboru u zen vyskytujici v 65%, u muzi 35%. Remitentni- relabujici [RA]

RS u Zen bylo 74 ptipadd, tedy v 72%.
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Freq. Percent Cum.

17 8.72 8.72

26 13.33 22.05
102 52.31 74.36

50 25.64 100.00
195 100.00

Tabulka ¢. 4/10 Frekvence ¢etnosti druhu onemocnéni RS
Zdroj: Vlastni studie

vekdgrs5 | CIs PP RA SP | Total
___________ +____________________________________________+__________
10-14 | 0 2 6 1] 9
15-19 | 3 0 18 7] 28
20-24 | 2 0 12 7 21
25-29 | 2 2 21 11 ] 36
30-34 | 6 4 12 5 217
35-39 | 2 8 13 9 | 32
40-44 | 0 1 9 5 15
45-49 | 1 4 8 1] 14
50-54 | 0 4 1 4 | 9
55-59 | 0 1 1 0 | 2
___________ +____________________________________________+__________
Total | 16 26 101 50 | 193
Pearson chi2 (27) = 45.0761 Pr = 0.016

Tabulka ¢. 4/11 Klinické formy a rok diagnostiky RS
Zdroj: Vlastni studie

Jednotlivé klinick¢ formy roztrousené sklerdézy jsou diagnostikovany ve vsech

vékovych skupinach. Nejcastéji ve véku od 15 do 39 let, resp. od 25 do 39 let.

Nejcastéji se vyskytuje ve zkoumaném souboru remitentni- relabujici roztrouSena

skler6za 101 nemocnych osob, tedy 52%.
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4.2.4 VSTUP DO SYSTEMU ZDRAVOTNI POJISTOVNY

vstupmes | Freq Percent Cum

____________ _|____________________________________

1 | 181 15.25 15.25

2 | 114 9.60 24.85

3 | 113 9.52 34.37

4 | 107 9.01 43.39

5 | 100 8.42 51.81

6 | 90 7.58 59.39

7 88 7.41 66.81

8 | 78 6.57 73.38

9 | 71 5.98 79.36

10 | 81 6.82 86.18

11 | 94 7.92 94.10

12 | 70 5.90 100.00

____________ +___________________________________
Total | 1,187 100.00

Tabulka ¢. 4/12 Rozdéleni osob dle mésice prvniho vstupu [vstupmes] do systému
VZP

Zdroj: Vlastni studie

Z vySe uvedenych dat by se dalo usuzovat, ze vyssi incidence onemocnéni vychazi na

druhou polovinu zimnich mésicii. Ale také tyto vysledky mohou prezentovat zménu

zdravotni pojistovny, ktera se mize provadét pouze 1x rocné a vzdy ve Ctvrtleti.

| vstuprok_2
vstupmes | 1996 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 | Total_def
___________ S
11 0 1 120 9 2 2 3 6 | 181
21 0 0 59 5 6 3 0 4 | 114
31 0 4 51 4 6 3 4 2 113
a1 o0 0 43 4 5 4 5 2| 107
51 2 5 16 5 8 4 4 6 | 100
61 0 1 13 5 6 5 7 2 90
701 0 8 15 4 5 5 3 5 88
81 o0 0 13 9 6 2 4 3 78
91 o0 6 6 4 6 1 1 4 | 71
0 o0 8 9 2 0 1 6 30 81
111 o0 8 9 3 6 4 4 10 | 94
121 o0 14 3 5 2 4 5 6 | 70
___________ S
Total def | 2 55 357 59 58 38 46 53 | 1,187
| vstuprok 2
vstupmes | 2005 2006 2007 2008 2009 | Total _def
___________ _|______________________________________+__________
1 6 3 4 13 12 | 181
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2 | 5 4 3 10 15 | 114
3 | 2 7 6 13 11 | 113
4 | 9 5 2 15 13 | 107
5 | 4 8 8 17 13 | 100
6 | 4 9 5 21 12 | 90
7 5 7 4 15 12 | 88
8 | 7 5 6 14 9 | 78
9 | 4 3 6 16 14 | 71
10 | 8 9 8 12 15 | 81
11 | 8 4 5 20 13 | 94
12 | 6 2 8 10 5 | 70
___________ _I______________________________________+__________
Total def | 68 66 65 176 144 | 1,187

Tabulka ¢. 4/13 Rozdéleni osob dle prvniho vstupu do systému VZP dle let vstupu
[vstupmes]
Zdroj: Vlastni studie

Pokud bychom sloucili ziskané vysledky z tabulek 4/12 a 4/13 ze stran 78 a 79, tak
prirGstek nemocnych do systému zdravotni pojistovny je vétSinou rovnomérny po cely
rok. Jak jsme uvedli, vyssi prirtstek vétSinou byva v mésici lednu. Narist vysSich
hodnot v letech 1999, 2008 a 2009 si vysvétlujeme piestupem z jiné pojistovny.

Data o vstupu do systému zdravotni pojistovny maji nastavené kritérium o minimalnich

dvou vstupech do systému pod diagnézou G.35, dle MKN-10.

vekvstup | pocet zaznamu Mean Std. Dev. Min Max
_____________ +________________________________________________________
1996 | 2 38.5 6.363961 34 43
1998 | 55 41.4 12.95948 18 72
1999 | 357 44.42017 12.20506 12 75
2000 | 59 41.0678 12.29783 18 75
2001 | 58 40.24138 13.22585 16 71
2002 | 38 40.68421 14.90167 18 79
2003 | 46 37.41304 14.33655 14 80
2004 | 53 39.54717 11.99289 18 70
2005 | 68 41.20588 14.24368 14 78
2006 | 66 38.93939 13.24779 13 76
2007 | 65 40.55385 14.2818 16 79
2008 | 176 38.88636 14.14248 14 84
2009 | 144 38.26389 14.41007 12 84

Tabulka ¢. 4/14 Vypocet priméru véku vstupu dle roku vstupu do systému VZP
Zdroj: Vlastni studie
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vstuprok_1

vekvstupu : 1996 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 | Total
___________ oy
10-14 | 0 0 2 0 0 0 1 01 10
15-19 | 0 1 5 3 2 2 2 11 31
20-24 | 0 9 15 3 5 4 4 21 97
25-29 | 0 1 29 3 8 2 8 9 | 124
30-34 | 1 6 25 5 5 7 8 10 | 145
35-39 | 0 6 45 14 8 8 6 6 | 163
40-44 | 1 7 44 12 8 0 2 31 139
45-49 | 0 11 61 8 8 5 6 12 | 159
50-54 | 0 7 59 3 6 6 5 4 | 138
55-59 | 0 2 37 3 3 1 0 31 77
60-64 | 0 3 17 3 2 0 2 11 45
65-69 | 0 1 13 1 1 0 1 11 28
70-74 | 0 1 4 0 2 0 0 11 10
75-79 | 0 0 1 1 0 3 0 01 17
80-84 | 0 0 0 0 0 0 1 o1 4
___________ oy
Total | 2 55 357 59 58 38 46 53 |1,187
| vstuprok 2
vekvstupu | 2005 2006 2007 2008 2009 | Total
___________ +_____________________________________________+__________
10-14 | 1 2 0 1 3 10
15-19 | 1 3 3 2 6 | 31
20-24 | 6 6 4 22 17 | 97
25-29 | 12 5 8 26 13 | 124
30-34 | 4 10 13 28 23 | 145
35-39 | 6 8 7 24 25 | 163
40-44 | 5 9 7 24 17 | 139
45-49 | 13 6 4 10 15 | 159
50-54 | 10 10 7 12 9 | 138
55-59 | 3 4 6 11 4 | 77
60-64 | 4 2 3 6 2 | 45
65-69 | 1 0 1 4 4 | 28
70-74 | O 0 1 0 1 10
75-79 | 2 1 1 4 4 | 17
80-84 | O 0 0 2 1 4
___________ +_____________________________________________+__________
Total | 68 66 65 176 144 | 1,187

Pearson chi2 (168) = 231.261l6 Pr = 0.001

Tabulka €. 4/15 Vék v dobé vstupu do systému VZP dle roku vstupu
Zdroj: Vlastni studie

Nejvyssi nartist onemocnéni RS do systému zdravotni pojistovny je ptiblizné kolem 40.
roku Zivota nemocnych. Choroba se za¢ina vyskytovat ve vySSich hodnotach ve vé€kové
skupiné 20 az 24 let. Hodnoty incidente se zac¢inaji sniZovat kolem vékové skupiny 55

az 59 let.
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Graf ¢. 4/2 Vstup vékovych skupin do systému zdravotni pojiStovny
Zdroj: Vlastni studie

Vék vstupu | Obs Mean Std. Dev. Min Max
_____________ o
3 3 2.333333 .5773503 2 3

4 | 12 20.91667 24.57441 3 74

5 | 50 23.86 26.61901 2 117

6 | 83 20.72289 20.83753 2 79

7 130 25.55385 26.34861 2 127

8 | 141 25.82979 34.91335 2 315

9 | 120 23.71667 25.28532 2 160

10 | 132 26.06061 22.79037 2 101

11 | 138 23.31884 23.9397 2 110

12 | 145 23.65517 21.24146 2 148

13 | 93 21.31183 17.88975 2 66

14 | 65 16.35385 18.69277 2 108

15 | 29 21.44828 21.3919 2 67

16 | 30 14.53333 14.229 2 57

17 | 11 8.636364 6.756815 2 21

18 | 5 6.8 5.761944 2 14

Tabulka ¢. 4/16 Primérny pocet vstupt do systému VZP dle vékovych skupin
Zdroj: Vlastni studie



4.2.5 DIAGNOSTICKE UDAJE ZKOUMANEHO SOUBORU ZDRAVOTNI
POJISTOVNY

Vcasnd diagnostika u roztrousené skler6zy mozkomisni je nesmirné dulezitd. Jak bylo

uvedeno vyse, vlastni ptiznaky onemocnéni jsou velmi riznorodé, coz potvrzeni nemoci

neusnadiiuje.
vekdgrs5 | Muzi Zeny | Total
___________ _|_______________________+__________
10-14 | 2 7| 9
15-19 | 6 22 | 28
20-24 | 6 15 | 21
25-29 | 11 25 | 36
30-34 | 8 19 | 27
35-39 | 13 19 | 32
40-44 | 3 12 | 15
45-49 | 5 9 | 14
50-54 | 2 7 9
55-59 | 1 1 | 2
___________ _I._______________________+__________
Total | 57 136 | 193

Tabulka €. 4/17 Rozdéleni osob dle pohlavi a véku diagnostiky RS
Zdroj: Vlastni studie

Fozdéleni osob dle pohlavi a vélku diagnostiky RS

w2

EpiChta Amalysis Graph
Graf ¢. 4/3 Rozdéleni osob dle pohlavi a véku diagnostiky RS
Zdroj: Vlastni studie
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V naSem souboru maji osoby v mlad$im stiednim v€ku a mladSim véku nejvyssi

incidenci RS. Nartst incidence RS ptichazi v adolescentni véku a klesa v padesatém

roku zivota nemocnych roztrousenou skler6zou.

trvani5 | Muzi Zeny | Total
___________ _I________________________I___________
0- 4 | 19 41 | 60

5- 9 | 10 29 | 39

10-14 | 17 14 | 31
15-19 | 5 17 | 22
20-24 | 3 19 | 22
25-29 | 2 6 | 8
30-34 | 0 4 | 4
35-39 | 0 5 5
40-44 | 0 3 3
45-49 | 1 0 | 1
___________ +_______________________I.___________
Total | 57 138 | 195
Pearson chi2 (9) = 20.7251 Pr = 0.014

Tabulka ¢. 4/18 Doba trvani RS ve zkoumaném souboru
Zdroj: Vlastni studie

-> forma = CIS

Variable | Obs Mean Std. Dev Min

Variable Obs Mean Std. Dev

_____________ +________________________________________________________
vekdgrs | 26 43.15385 11.43571

-> forma = RA
Variable | Obs Mean Std. Dev

_____________ +________________________________________________________
vekdgrs | 101 34.18812 10.45917
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-> forma = SP
Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

_____________ +________________________________________________________
vekdgrs | 50 36.1 10.74994 18 59

Tabulka €. 4/19 Statistické udaje o véku diagnostiky RS
Zdroj: Vlastni studie

-> pohlavi = Muzi
Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

_____________ +________________________________________________________
vekdgrs | 57 36.78947 10.60111 18 61

-> pohlavi = Zeny
Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

_____________ +________________________________________________________
vekdgrs | 136 35.44853 10.95095 17 64

Tabulka ¢. 4/20 Statistické udaje u véku diagnostiky RS
Zdroj: Vlastni studie

Trvani nemoci zavisi na véku nemocného. Tabulka €. 4/18, ze strany 83, zndzornuje, ze
u zen je cCastéji del§i trvani nemoci. Divodem bude ziejmé rozlozeni véku, kdy
onemocnéni vzniklo. U muzi je jak CIS, tak i RS diagnostikovana pozd¢€ji nez u Zen.

U muzt je nejfrekventovanéjsi doba trvani choroby do 10. az 14. roku zivota. U Zen

choroba pietrvava 20 az 24 let.

Vw7

Vv

zkoumaném souboru 17 let a nejvyssi 64 let. Primérny vék diagnostiky RS u Zen je 35

let, smérodatna odchylka 10,95. Primérna doba diagnostiky RS je ovlivnéna rozpétim

souboru.
vekcis5 | Muzi Zeny | Total
___________ +______________________+__________
5- 9 | 1 3 4
10-14 | 4 15 | 19
15-19 | 9 28 | 37
20-24 | 7 17 | 24
25-29 | 9 21 | 30
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30-34 | 12 20 | 32
35-39 | 6 16 | 22
40-44 | 2 7 9
45-49 | 0 6 | 12
50-54 | 1 4 | 5
55-59 | 0 1 | 1
___________ _|_______________________+__________
Total | 57 138 | 195
Pearson chi2 (10) = 5.5217 Pr = 0.854

Tabulka ¢. 4/21 Rozdéleni osob dle pohlavi a véku diagnostiky CIS
Zdroj: Vlastni studie

zozdéleni osob dle pohlavi a véku diagnostilky CI

Epilhta Analvsis Graph

Graf ¢. 4/4 Rozdéleni osob dle pohlavi a véku diagnostiky CIS
Zdroj: Vlastni studie

vekdgrs5_1
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vekecis5

Pearson chi2 (90) = 663.

vekdgrs5 2

45-49 50-54 55-59|

Total

5780 Pr

Tabulka ¢. 4/22 Vztah mezi rokem diagnozy CIS a RS
Zdroj: Vlastni studie

Klinicky izolovany syndrom byl v nasem souboru vétSinou diagnostikovan do 45. az 50.

roku zivota. Primérna doba CIS diagnostiky u Zen byla v souboru 32 let. U muzh 33

let. Primérny vek je ovlivnén rozpétim souboru.

-> pohlavi = Muzi

Variable |

_____________ N N N Y s R A N e S e e e e e e e R e e

vekcis |

57 33.47368

10.69397

58

Variable |

_____________ ————

vekcis |

138 31.72464

11.0571

Tabulka ¢. 4/23 Statistické idaje u véku a CIS
Zdroj: Vlastni studie

12 20
10 34
7 23

63
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3 9 15 | 24

4 | 2 7 9

5 7 8 | 15

6 | 3 5 | 8

7 2 0 | 2

8 | 0 4 | 4

9 | 2 3 5

10 | 0 3 3

11 0 3 3

12 | 2 2 4

14 | 0 2 | 2

16 | 0 2 | 2

18 | 0 1] 1

21 | 1 0 | 1

22 | 0 1] 1

23 | 0 1] 1

25 | 0 1] 1

___________ +______________________+__________

Total | 57 135 | 192
Pearson chi2 (19) = 21.5354 Pr = 0.308

Tabulka ¢. 4/24 Rozdil véku diagnostiky CIS a RS dle pohlavi
Zdroj: Vlastni studie

pasy | Freq Percent Cum

____________ +___________________________________

0 | 9 4.62 4.62

1] 2 1.03 5.64

2 34 17.44 23.08

3 9 4.62 27.69

4 18 9.23 36.92

5 | 9 4.62 41 .54

6 | 15 7.69 49.23

7 7 3.59 52.82

8 | 12 6.15 58.97

9 | 7 3.59 62.56

10 | 4 2.05 64.62

11 | 5 2.56 67.18

12 | 9 4.62 71.79

13 | 7 3.59 75.38

14 | 7 3.59 78.97

15 | 7 3.59 82.56

16 | 6 3.08 85.64

17 | 3 1.54 87.18

18 | 10 5.13 92.31

19 | 3 1.54 93.85

20 | 5 2.56 96.41

22 | 3 1.54 97.95

23 | 4 2.05 100.00

____________ +___________________________________
Total | 195 100.00

™ __r

Tabulka €. 4/25 Pocet pasi pri vySetieni mozkomiSniho moku
Zdroj: Vlastni studie
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Pearson chi?2 (66) = 108.0773 Pr = 0.001

Tabulka ¢. 4/26 Pocet pasi a klinické formy RS
Zdroj: Vlastni studie
Nejvetsi Cetnost past pii vysetfeni mozkomisniho moku byla opét remitentni-relabujici

RS. NejfrekventovanéjSim poctem past pii vySetieni jsou dva pasy a nasledné Ctyii

pasy.
MRI | Freq Percent Cum
____________ _|____________________________________
0 | 1 0.51 0.51
1 | 5 2.56 3.08
2-8 | 34 17.44 20.51
9+ | 155 79.49 100.00
____________ _|____________________________________

Total | 195 100.00

Tabulka ¢. 4/27 Cetnost 1ézi p¥i vySetieni MRI
Zdroj: Vlastni studie
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___________ _|_______________________+__________

0 | 1 0 | 1

1 ] 1 4 | 5

2-8 | 10 24 | 34

9+ | 45 110 | 155

___________ _|_______________________+__________

Total | 57 138 | 195
Pearson chi2 (3) = 2.6305 Pr = 0.452

Tabulka &. 4/28 Cetnost 1ézi p¥i vySetfeni MRI dle pohlavi
Zdroj: Vlastni studie

v ow

Nejvetsi Cetnost 1€zi pti vySetfeni magnetickou rezonanci a to vice jak 9 1ézi mélo témér
80% nemocnych ve zkoumaném souboru. Nejvice zastoupenych bylo 9+ 1ézi u zen,
témer 71%.

—
—

—

|
¥
|
|
|
|
|
I
I
I
I
I
I
11 |
I
I
I
I
I
|
I
I
I
|
I
¥
|

Pearson chi2 (66) = 60.8369 Pr = 0.657

Tabulka €. 4/29 Vztah poctu 1ézi na MRI a pasi v likvoru
Zdroj: Vlastni studie
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-=> mri =0

Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max
_____________ o
pasy | 1 6 6 6

> mri =1
Variable | Obs Mean Std. Dev Min Max
_____________ o
pasy | 5 6.4 5.458938 1 15

pasy | 155 8.496774 6.236022 0 23

Tabulka ¢. 4/30 Statistické udaje ve vztah poctu lézi na MRI a pasi v likvoru

Zdroj: Vlastni studie

Pti zkoumani vztahu mezi po¢tem 1€zi a poctem pasii pii vySetfeni mozkomisniho moku
méla nejvetsi zastoupeni kombinace 9+ 1ézi a 2 pasy. Nejvétsi pocet past ve
zkoumaném souboru bylo 23 pasii.

Ze statistickych vypoctl nebyl zjistén vztah mezi poctem 1€zi pfi vySetfeni magnetické

rezonance a po¢tem pasu pii vySetfeni mozkomisniho moku.

edss2010 | Freq Percent Cum
____________ _|____________________________________
0,00 | 1 0.51 0.51
1,00 | 6 3.08 3.59
1,50 | 33 16.92 20.51
2,00 | 19 9.74 30.26
2,50 | 17 8.72 38.97
3,00 | 18 9.23 48.21
3,50 | 9 4.62 52.82
4,00 | 17 8.72 61.54
4,50 | 12 6.15 67.69
5,00 | 5 2.56 70.26
5,50 | 5 2.56 72.82
6,00 | 26 13.33 86.15
6,50 | 18 9.23 95.38
7,00 | 3 1.54 96.92
7,50 | 2 1.03 97.95
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Tabulka ¢. 4/31 Hodnota EDSS
Zdroj: Vlastni studie

v v

Z naseho zkoumaného souboru musi téméf 26% nemocnych vyuzivat k zivotu

kompenzacnich pomutcek. Vice jak 2 % nemocnych jsou diky své nemoci upoutana
Kk Tazku.

-> vekdgrs5 = 10-14

Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

-> vekdgrs5 = 15-19

Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

-> vekdgrs5 = 20-24

Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

-> vekdgrs5 = 25-29

Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

-> vekdgrs5 = 30-34

Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

-> vekdgrs5 = 35-39

Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

-> vekdgrs5 = 40-44
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Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

-> vekdgrs5 = 45-49

Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

-> vekdgrs5 = 50-54

Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

-> vekdgrs5 = 55-59

Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max

edss | 2 3 1.414214 2 4

Tabulka €. 4/32 Vék diagnostiky RS a hodnota EDSS
Zdroj: Vlastni studie

Dle vysledkii ze studie zkoumaného souboru jsme zjistili, ze se vzristajicim vékem

diagnostiky RS stoupa i1 hodnota EDSS. Ve vyssich vékovych skupinach toto neplati.

Ale je nutné zminit, Ze regresivni koeficient toto nepotvrzuje.
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4.2.6 ATAKY VE ZKOUMANEM SOUBORU

ATAKA- jednd se o prudky zichvat nemoci. Ataka se projevuje novymi nebo
zhorsenim existujicich neurologickych ptiznaka, které trvaji alespoil 24 hodin (nesmi
byt spojena s horecnatym onemocnénim, tzv. Uhthoffiiv fenomén). Ataku také
specifikuje Casovy interval, ktery je > 30 dnli od zacatku pfedchozich atak. Mezi ataky
se také nefadi jednotlivé paroxyzmalni epizody, kupt. tonické spasmy, viz
(HAVRDOVA, 2009) (BERLIT, 2007).

Ze ziskan¢ho dokumentu byly vybrany pouze tti posledni ataky nemocného.

1l.atakatyp | Freq Percent Cum
____________ _I____________________________________
Misni | 1 0.51 0.51
kmenovéa | 33 16.92 17.44
motorickd | 68 34.87 52.31
mozecCek | 2 1.03 53.33
senzitivni | 55 28.21 81.54
senzoricka | 34 17.44 98.97
nevime | 2 1.03 100.00
____________ _I____________________________________
Total | 195 100.00

Tabulka ¢. 4/33 Klinicky prubéh prvni ataky
Zdroj: Vlastni studie

Klinicky pribéh poslednich tii atak u zkoumaného souboru byla nejcetnéji motoricka

forma ataky a to z 35%, nasledn¢ senzitivni z 29%.

Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max
_____________ +________________________________________________________
alm | 195 4.030769 3.955823 1 12

azm | 195 2.876923 3.249937 1 12

adm | 195 1.866667 2.437395 1 12

Tabulka €. 4/34 Primérna doba vyskytu atak v mésicich dle jednotlivych atak
Zdroj: Vlastni studie

Ataky | Freq 1 Freq 2 Freq 3
____________ +___________________________________
1| 8 11 3
2 | 10 1 3
3 | 13 5 1
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4 | 5 5 4

5 | 5 5 1

6 | 3 7 3

7 7 8 4

8 | 11 5 4

9 | 7 8 0

10 | 13 6 2

11 | 7 4 3

12 | 13 4 3

____________ +___________________________________

Total | 102 69 31

Tabulka ¢. 4/35 Cetnost poslednich tii atak v mésicich roku
Zdroj: Vlastni studie

Ataky | Freq Percent Cum
____________ +___________________________________
1. skupina | 47 8.03 8.03
2. skupina | 42 7.18 15.21
3. skupina | 62 10.60 25.81
4. skupina | 51 8.71 34.52
Nevime | 383 65.48 100.00
____________ _|.____________________________________
Total | 585 100.00

Tabulka ¢. 4/36 Cetnost tii posledni ataky dle &tvrtin roku
Zdroj: Vlastni studie

EpiChta Analysis Graph

Graf ¢. 4/5 Vyskyt atak v jednotlivych ¢tvrtinach roku
Zdroj: Vlastni studie
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v1- Jednotlivé ¢tvrtiny roku. 1- leden, tinor, biezen
2- duben, kvéten, Cerven
3- Cervenec, srpen, zafi
4- fijen, listopad, prosinec
V2- Cetnost vyskytu

V naSem zkoumaném souboru byl zjiStovan vyskyt tiech poslednich atak. Otazka bylo
formulovana na zjisténi informaci o datu atak a klinickém pribé&hu.

Dle tabulky 4/35, ze strany 94, je vidét, Ze vyssi vyskyt atak je v obdobi Cervenec, srpen

a zafi. Tento jev je zvyraznén 1 na grafu Cislo 4/5 ze stranky 94 .

Variable | Obs Mean Std. Dev. Min Max
_____________ +________________________________________________________
diflt | 69 61.71014 71.09089 -28 407

diflm | 69 14.10145 16.43091 -6 94

diflr | 69 .7536232 1.321828 0 7

dif2t | 31 75.12903 91.5142 8 495

dif2m | 31 17.258006 21.11708 2 114
_____________ +________________________________________________________
dif2r | 31 1 1.807392 0 9

Tabulka ¢. 4/37 Prumérny rozdil v tydnech, mésicich nebo v letech mezi prvni -
druhou a druhou - tieti atakou
Zdroj: Vlastni studie

Casovy rozdil mezi druhou a tfeti atakou byl nejméné osm tydnii, maximéalné 495 tydni.

Forma | Misni kmen motoricka mozecek senzitivn senzorick | Total
___________ T
CIS | 0 3 4 0 6 3 16
| 0.00 18.75 25.00 0.00 37.50 18.75 | 100.00
___________ g
PP | 1 4 18 1 2 0 | 26
| 3.85 15.38 69.23 3.85 7.69 0.00 | 100.00
___________ O T
RA | 0 18 19 0 41 23 | 101
| 0.00 17.82 18.81 0.00 40.59 22.77 | 100.00
___________ g
SP | 0 8 27 1 6 8 | 50
| 0.00 16.00 54.00 2.00 12.00 16.00 | 100.00
___________ g
Total | 1 33 68 2 55 34 | 193
| 0.52 17.10 35.23 1.04 28.50 17.62 | 100.00
Pearson chi2 (15) = 52.4898 Pr = 0.000

Tabulka €. 4/38 Typ atak u jednotlivych forem RS
Zdroj: Vlastni studie
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V prubéhu vyzkumu byly zjistény odliSnosti ve frekvenci jednotlivych druht atak dle
forem RS. U sekundarn¢ chronicko progresivni formy RS byla motoricka forma ataky
zjisténa u 27 osob. Senzoricka forma ataky u 8 osob.

U remitentni- relabujici RS byla motoricka klinickd ataka zaznamenana u 19 osob a
senzorickd u 23 osob. Senzoricka forma ataky u primarné chronicko progresivni RS
nebyla ve zkoumaném souboru zaznamenana vibec. Motorickd ataka byla naopak

zaznamenana u 18 piipadu.

4.2.7 TERAPIE RS VE ZKOUMANEM SOUBORU

»Kauzalni terapie dosud neni k dispozici, nicméné je znama celd fada lécebnych
postupt, které ptiznivé ovliviiuji pribéh nemoci. Mnohé ze symptomi roztrousené
sklerdzy lze tak uspésné zvladat a 1éCit, predpokladem je ovSem v€asna a adekvatni

terapie” (JAKLOVA, 2009).

Terapie | Freq Percent
____________ _|.__________________________

0 | 10 5.13

ACT | 1 0.51

Alemtuz | 1 0.51

Avonex | 27 13.85

Betaferon | 12 6.15

C | 2 1.03

Copaxone | 11 5.64

DAC | 3 1.54

FTY | 2 1.03

FUM | 1 0.51

IVIG | 3 1.54

K | 277 13.85

K+C | 73 37.44

LAQ | 1 0.51

OCR | 1 0.51

Rebif 22 | 8 4.10

Rebif 44 | 4 2.05

Tysabri | 6 3.08

96



vitaminD | 1 0.51
Nevime | 1 0.51

____________ _|__________________________
Total | 195 100.00

Tabulka ¢. 4/39 Terapie RS

Zdroj: Vlastni studie

Z 38% byli respondenti léceni kombinaci cytostatik a kortikoidd.

Dle tidajii Vieobecné zdravotni pojistovny Ceské republiky bylo roku 2008 vydano 314
davek cytostatik pod diagnézou G.35 za 216 937 K¢. V roce 2009 bylo vydano 383
davek za 801 603 K¢&. Je zde znat urcity nartst poctu vydanych cytostatik a thradou za
medikament. Kortikoidd bylo v roce 2009 indikovano 5 757 davek, v roce 2008 5 649
davek. Uhrada se pohybuje obdobn& v obou letech kolem 940 000 K&.

Terapie | CIS PP RA SP | Total

___________ +____________________________________________+__________

0 | 6 1 2 1 | 10

ACT | 0 0 1 0 | 1

Alemtuz | 0 0 1 0 | 1

Avonex | 4 0 23 0 | 27

Betaferon | 4 0 8 0 | 12

C | 0 0 2 0 | 2

Copaxone | 0 0 11 0 | 11

DAC | 0 0 3 0 | 3

FTY | 0 0 2 0 | 2

FUM | 0 0 1 0 | 1

IVIG | 0 1 1 1 | 3

K | 1 2 12 12 | 27

K+C | 2 22 13 36 | 73

LAQ | 0 0 1 0 | 1

OCR | 0 0 1 0 | 1

Rebif 22 | 0 0 8 0 | 8

Rebif 44 | 0 0 4 0 | 4

Tysabri | 0 0 6 0 | 9

vitaminD | 0 0 1 0 | 1

___________ +____________________________________________+__________

Total | 17 26 101 50 | 194
Pearson chi2 (54) = 159.8266 Pr = 0.000

Tabulka ¢. 4/40 Terapie RS u jednotlivych forem
Zdroj: Vlastni studie
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Témér u vsech klinickych forem RS se vyskytuje jako 1é¢ivo kombinace cytostatik a
kortikoidl. U remitentni- relabujici formy RS se nejéetnéji vyskytuje jako terapeutikum

¢k Avonex a Copaxone.
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4.2.8 RIZIKOVY FAKTOR ROZTROUSENE SKLEROZY

Bylo objeveno a definovano urc¢ité mnozstvi rizikovych faktort, které ovliviiuji rozvoj
¢i zhorSujici prubéh vlastniho onemocnéni. Nase prace se zaobirala otdzkou koufeni a

rozvoj nemoci.

cigarety | Freq Percent
____________ _|__________________________

ano | 76 38.97

ne | 117 60.00

nevime | 2 1.03
____________ +_________________________

Total | 195 100.00

Tabulka ¢. 4/41 Frekvence kuiakii ve zkoumaném souboru

Zdroj: Vlastni studie

Ve zkoumaném souboru pacienti z MS centra bylo pfi diagnostice onemocnéni
aktivnimi kufaky. Jednd o 39% =z celého souboru. Nejvice kufdkil je u primarné
chronické progresivni formy RS, 62% ze zkoumaného souboru. Vice nekufakl je u

klinické formy remitentné relabujici a sekundarné chronicko progresivni formy RS.

Forma | ano ne | Total
___________ _|._______________________+__________
CIS | 9 8 | 17
| 52.94 47.06 | 100.00
___________ _|._______________________+__________
PP | 16 10 | 26
| 6l.54 38.46 | 100.00
___________ +______________________.I___________
RA | 34 67 | 101
| 33.66 66.34 | 100.00
___________ +______________________.I___________
SP | 17 32 | 49
| 34.69 65.31 | 100.00
___________ +______________________.l___________
Total | 76 117 | 193
| 39.38 60.62 | 100.00

Pearson chi2 (3) = 8.4908 Pr = 0.037

Tabulka ¢. 4/42 Frekvence kurakii u jednotlivych forem RS
Zdroj: Vlastni studie
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atakaltyp | ano ne | Total
___________ _|_______________________+__________
Midni | 0 1 ] 1
| 0.00 100.00 | 100.00
___________ _|_______________________+__________
kmen | 14 19 | 33
| 42 .42 57.58 | 100.00
___________ _|________________________I___________
motoricka | 26 41 | 67
| 38.81 61.19 | 100.00
___________ _|________________________I___________
mozecek | 1 1 | 2
| 50.00 50.00 | 100.00
___________ +______________________+__________
senzitivni | 25 30 | 55
| 45.45 54.55 | 100.00
___________ +______________________+__________
senzorickéd | 9 25 | 34
| 26.47 73.53 | 100.00
___________ _|._______________________+__________
Total | 75 117 | 192
| 39.06 60.94 | 100.00

Pearson chi2 (5) = 4.1089 Pr = 0.534

Tabulka ¢. 4/43 Frekvence kuiaki u jednotlivych atak
Zdroj: Vlastni studie

Ve zkoumaném souboru nebyl zjistén rozdil u kutdkli a nekufdkl pii jednotlivych
klinickych formach atak. Da se jen fici, ze u kutaku je ve zkoumaném souboru z data
z MS centra vice vyskytu atak motorickych a senzitivnich. U nekufaku se v souboru

vyskytla ze 73% ataka senzoricka.
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Rodina | Freq. Percent
____________ _|__________________________

ano | 23 11.79

ne | 170 87.18

nevime | 2 1.03
____________ _|__________________________

Total | 195 100.00

Tabulka €. 4/44 Rodinny vyskyt RS

Zdroj: Vlastni studie

Riziko vzniku onemocnéni RS u nemocné populace je 0,1%. Pro rodinné ptisluSniky je
riziko onemocnéni piiblizné 10%. Zalezi na piesném stupni piibuznosti. V nasem

souboru mélo rodinny vyskyt onemocnéni témét 12% osob.

4.3 CESKA REPUBLIKA

Vseobecnd zdravotni pojistovna Ceské republiky nam do této studie poskytla urgité

informace a vystupy z jejich databazi.

Vseobecna zdravotni pojistovna ma 1. 3. 2010 registrovano vice nez 6,4 milion

klientd.

S diagnézou G.35 je v databazich VZP k1. 3. 2010 celkem 7122 nemocnych
s roztrousenou skler6zou mozkomisni. Jedna se 5124 Zzen a 1998 muzii. Nasledujici
tabulka a graf popisuji jednotlivé roky vstupu nemocnych do systému zdravotni

pojistovny.

Dle databazy zdravotni pojiStovny je klient povazovan jako nemocny s diagnézou G.35

po minimdlnich dvou navstévach ptislusnych I€kait, avSak jedenkradt nejméné u

neurologa.

Muzi Zeny Celkem
1996 6 6 12
1998 78 252 330
1999 528 1614 2142
2000 120 234 354
2001 108 240 348
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2002 84 144 228
2003 60 216 276
2004 108 210 318
2005 138 270 408
2006 96 300 396
2007 96 294 390
2008 336 720 1056
2009 240 624 864
Celkem 1998 5124 7122

Tabulka &. 4/45 Vstup nemocnych s diagnézou G.35 do systému VZP v celé Ceské
republice
Zdroj: Vlastni studie
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Graf ¢. 4/6 Vstup nemocnych s diagnézou G.35 do
republice
Zdroj: Vlastni studie

systétmu VZP v celé Ceské

Narust vyssich hodnot v letech 1999, 2008 a 2009 si vysvétlujeme ptestupem z jiné

pojistovny. Dle VZP se v roce 2008 a 2009 vyskytly problémy s vykazovanim diagndz.
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4.4 VYPOCET PREVALENCE POMOCI METODY CAPTURE AND RECAPTURE

Cilem metody je vzajemné porovnani dvou zdroji- zdravotni pojistovna a modelovy
vzorek z MS centra Usteckého kraje. Metodou lze uréit rozsah, v jakém se tyto dva

zdroje prekryvaji.

Rozdéleni osob s RS zaznamenanych ve VZP a MS centru dle véku a odhad

chybéjicich a celkového poctu osob s RS

Vék 1 2 3 Celkem X N
10-14 3 2 0 5 0 0
15-19 11 6 1 18 66 84
20-24 47 6 3 56 94 150
25-29 78 10 5 93 156 249
30-34 122 19 8 149 290 439
35-39 126 18 15 159 151 310
40-44 112 7 8 127 98 225
45-49 112 13 20 145 73 218
50-54 130 14 8 152 228 380
55-59 136 7 9 152 106 258
60-64 89 4 4 97 89 186
65-69 61 0 4 65 0 65
70-74 29 1 0 30 0 0
75-79 30 0 0 30 0 0
80-84 11 0 0 11 0 0
85+ 5 0 0 5 0 0
Celkem 1102 107 85 1294 1387 2681

Tabulka ¢. 4/46 Rozdéleni osob s RS ze zdroje MS a VZP
Zdroj: Vlastni studie

*1- pocet zaznamil V piivodnim souboru VZP

*2- pocet zaznamu jen v mergovaném souboru MS centra
*3- pocCet zdznamu spolecnych pro oba soubory

X- odhad chybéjicich udaji

N- odhad celkového poctu osob s RS

JelikoZ se nam v souboru vyskytly hodnoty s nulou, bylo nutné sloucit osoby do vétsich

vékovych skupin.
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Rozdéleni osob s RS zaznamenanych ve VZP a MS centru dle vékovych skupin a

odhad chybéjicich a celkového poctu osob s RS

Veék 1 2 3 Celkem | x N Sens 1 | Sens 2

10-24 61 14 4 79 241 293 82,3% | 22,8%

25-49 | 326 |47 28 401 547 948 88,3% | 18,7%

50-64 (354 |34 36 | 424 334 758 92,0% |16,5%

55-69 286 |11 17 314 185 499 96,5% | 8,9%

70+ 75 1 0 76 0 0 98,7% | 1,3%

Tabulka ¢. 4/47 Rozdéleni osob s RS ze zdroje MS a VZP, dle vékovych skupin
Zdroj: Vlastni studie

Rozdéleni osob s RS zaznamenanych ve VZP a MS centru dle vékovych skupin a odhad

chybéjicich a celkového poctu osob s RS- tabulka s korekei 0- misto 0 nastavena 1.

Vek 1 2 3 Celkem | x N Sens_1 | Sens 2

10-24 61 14 4 79 241 293 82,3% | 22,8%

25-49 326 |47 28 401 547 948 88,3% | 18,7%

50-64 | 354 |34 36 424 334 758 92,0% | 16,5%

55-69 286 |11 17 314 185 499 96,5% | 8,9%

70+ 75 1 1 76 74 150 98,7% | 2,6%

Tabulka ¢. 4/48 Rozdéleni osob s RS ze zdroje MS a VZP, dle vékovych skupin
S korekei 0
Zdroj: Vlastni studie

Pohlavi |1 2 3 Celkem | x N Sens_1 | Sens 2

Muzi 311 | 34 22 367 481 848 90,7% | 15,3%

Zeny 791 |73 63 927 917 1844 | 92,1% | 14,7%

Celkem | 1102 | 107 | 85 1294 1387 2681 [91,7% | 14,8%

Tabulka ¢. 4/49 Vyhodnoceni odhadu nezachycenych osob dle pohlavi
Zdroj: Vlastni studie

X- odhad nezachycenych osob s RS

N- odhad celkového vyskytu osob s RS

Sens_1 je senzitivita Vv prvnim souboru, tedy v nasem piipadé v souboru z VZP.
Z odhadovaného souboru je tedy tento systém schopen zachytit 91,7% ptedpokladaného

skute¢ného poctu osob s RS.
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Sens_2 je senzitivita v prvnim souboru, tedy v nasem ptipadé v souboru z MS centra

Usteckého kraje. Z odhadovaného souboru osob je tedy tento systém schopen zachytit

14,8% predpokladaného skutecného pocétu osob s RS. Divodem je vyuziti pouze

modelového souboru z MS centra. Tento modelovy soubor obsahoval jen 192 osob

zaregistrovanych v centru, jednalo se 0 17% vzorek.

Vyhodnoceni odhadu nezachycenych osob dle pohlavi. Senzitivita se v zavislosti na

pohlavi prakticky nelisi, i kdyz u muzt byla v souboru VZP ponékud niz$i nez u zen a

naopak je tomu v souboru z MS centra.

Veék 1 2 3 Celkem | L1 L2 n DH HH
10-14 3 2 0 5 3 2 11 -1 23
15-19 11 6 1 18 12 7 51 4 98
20-24 47 6 3 56 50 9 127 43 210
25-29 78 10 5 93 83 15 223 97 349
30-34 122 19 8 149 130 27 407 206 607
35-39 126 18 15 159 141 33 301 202 399
40-44 112 7 8 127 120 15 214 129 299
45-49 112 13 20 145 132 33 214 163 265
50-54 130 14 8 152 138 22 354 188 520
55-59 136 7 9 152 145 16 247 156 338
60-64 89 4 4 97 93 8 168 80 256
65-69 61 0 4 65 65 4 65 65 65
70-74 29 1 0 30 29 1 59 1 117
75-79 30 0 0 30 30 0 30 30 30
80-84 11 0 0 11 11 0 11 11 11
85+ 5 0 0 5 5 0 5 5 5
Celkem | 1102 | 107 85 1294 1187 | 192 2665 | 2263 | 3067

Tabulka ¢. 4/50 Rozdéleni osob s RS ze zdroje MS a VZP, dle uZsich vékovych
skupin s korekci 0 pomoci Chapmanova vzorce
Zdroj: Vlastni studie

Vek 1 2 3 Celkem | L1 L2 n DH HH
10-24 |61 14 4 79 65 18 250 84 415
25-49 | 326 47 28 401 354 75 929 678 1180
50-64 | 354 34 36 424 390 70 749 592 906
55-64 | 286 11 17 314 303 28 489 357 620
70+ 45 1 0 76 75 1 151 3 299

Tabulka ¢. 4/51 Rozdéleni osob s RS ze zdroje MS a VZP, dle SirSich vékovych
skupin s korekei 0 pomoci Chapmanova vzorce
Zdroj: Vlastni studie
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Opét pomoci metody capture and recapture jsme v souboru zdravotni pojistovny a
modelového souboru MS centra odhadli prevalenci RS v jednotlivych vékovych

skupinach. Nejvyssi ¢etnost onemocnéni je ve vékové skupin€ 30 az 34 let, nasledné 50-

v v

Pohlavi |1 2 3 Celkem | L1 L2 n DH HH

Muzi 311 34 22 367 333 56 827 580 1074

Zeny 791 73 63 927 854 136 1827 | 1517 | 2142

Celkem | 1102 | 107 85 1294 1187 |192 2665 | 2263 | 3067

Tabulka ¢. 4/52 Rozdéleni osob s RS ze zdroje MS a VZP, dle pohlavi s korekei 0
pomoci Chapmanova vzorce
Zdroj: Vlastni studie

V souboru od zdravotni pojisStovny bylo 333 muzi a 854 zen, celkem 1187 nemocnych
RS. V modelovém souboru z MS centra Usteckého kraje bylo 56 muzi a 136 Zen,
celkem 192 osob. Po odhadu metodou dvojiho zachytu, odstranéni nulovych hodnot
pomoci Chapmanova vzorce jsme vypoéitali odhad prevalence RS v Usteckém kraji.
Jedna se o 827 muzl, 1829 Zen, celkem 2665 nemocnych osob s roztrousenou skler6zou

mozkomiSni. Dolni hranice intervalu spolehlivosti je 2263 a horni 3067.
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Graf ¢. 4/7 Vysledné odhady prevalence [n] na souboru VZP a modelového
souboru MS centra s hladinou horni hranice spolehlivosti [HH] a dolni hranice
spolehlivosti [DH]

Zdroj: Vlastni studie
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5. DISKUSE

Hlavnim cilem diplomové prace je pomoci kvantitativniho vyzkumu popsat vyskyt RS
v JihoCeském a Usteckém kraji. Popsat charakteristiku osob s RS a stanovit odhad

skute¢né prevalence roztrousené sklerozy v Jihoceském a Usteckém kraji.

Jedna se kvantitativni vyzkum formou epidemiologické deskriptivni studie s technikou
— sbéru a analyzy dat.

Setteni bylo provedeno na populaci Jihogeského a Usteckého kraje. Jako vyzkumny
soubor byli pouziti pacienti s onemocnénim roztrousena skler6za mozkomisni na daném
uzemi. Data do praktické ¢asti diplomoveé prace jsme ziskavali z neurologickych
ordinaci, mistné pfisluSnych MS center a VSeobecné zdravotni pojiStovny- pobocky
Usteckého kraje.

V Jihoceském kraji bylo k 1. 3. 2010 21 neurologickych ambulanci pro dospélé 1 déti
a 11 neurologickych ordinaci. V kraji Usteckém byla k 1. 3. 2010 1 neurologicka
ambulance a 27 neurologickych ordinaci pro dospélé a 9 pro déti. V JihoCeském kraji je
Ambulance pro demyelinizaéni onemocnéni pod Nemocnici Ceské Budgjovice, a.s.
Vedouci daného MS centra je MUDr. Libuse Lhotakova. V kraji Usteckém je ptislusné
nefakultni regionalni MS centrum na neurologickém oddéleni Nemocnice Teplice, o.z.
pod vedenim MUDr. Marty Vachové. Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
v Usteckém kraji méla k 31. 12. 2009 celkové zastoupeni 75% celkové populace
z 848 809 obyvatel Usteckého kraje.

V ramci piipravy k vlastni studii a v rdmci celé prace jsme definovali piipad
roztrouSené skler6zy mozkomiSni. Osoba s onemocnénim roztrousend skleroza
mozkomi$ni je takova, kterd je vedena ve vSech zdrojich dat jako osoba s diagnoézou
G35, dle MKN-10. Omezime se na tento kod diagndzy vzhledem k tomu, Ze se studie
bude tykat jen dat zobdobi platnosti klasifikace MKN-10. Dale jsou osoby
charakterizované trvalym bydlistém v pfisluiném kraji, Usteckém a Jihoeském.
V popisné Casti jsme zpracovali charakteristiky postizené populace z pohledu osoby

a charakteristiky nemoci.
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Sledované statistické udaje jsme vyjadfovali v absolutnich statistickych ukazatelich
a procentuelnim zastoupeni. U nékterych hodnot jsme hodnotili primér ¢i median,
percentily a potfebné statistické ukazatele. Analyza byla provedena se standardnim
programovym vybavenim, béznymi statistickymi metodami pomoci programu EpiData
Analysis.

K prezentaci vysledkii jsme vyuzili statistické tabulky a grafy.

»RoztrouSena skler6za [RS] je nervové onemocnéni centralniho nervového systému
[CNS], v jehoz patogenezi se uplatituji autoimunitni mechanismy a pii némz dochazi
jednak k postizeni myelinu, jednak k poskozeni axonil. Ztrata je odpoveédna za trvalou
invaliditu u RS“ (HAVRDOVA, 2009).

Dle Vagnerové se RS vyskytuje piiblizné u 0,1% populace (VAGNEROVA, 2004).
V Ceské republice je dle odhadii ptiblizné 15 000 pacientti s touto chorobou, Vviz
(JAKLOVA, 2009). Rasova udava, ze v Ceské republice je ptiblizné 10 000 nemocnych
roztrousenou sklerézou, viz (RASOVA, 2007). Piesnymi zdroji dat do nasi praci byla
piislusna MS centra v obou krajich, neurologové Jihoeského a Usteckého kraje
a Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky. Vieobecna zdravotni pojistovna
nam v Usteckém kraji poskytla ze své databaze vice informaci o nemocnych s RS. Dale
nam VZP poskytla podet viech osob Ceské republiky, které jsou v celostatni databazi
vedeni pod diagn6zou G.35, dle klasifikace MKN-10.

Po ziskani jednotlivych dat jsme zarucili zdroji bezpecné zachazeni s informacemi pii
jejich zpracovavani. Pfi vlastnim planovani studie jsme vytvofili dokument Studie
prevalence roztrousené skler6zy mozkomi$ni- protokol prace, kde byly popsany
a uvedeny jednotlivé kroky studie. Popis informaci, které do vyhodnocovani budeme
potiebovat, a jak se s daty bude zachdzet. NaSim zdrojim jsme garantovali nemoZnost
ptipadného zneuziti svéfenych dat. VySe uvedeny dokument jsme ptedlozili Etické
komisi Nemocnice Teplice, o0.z.

Jak jsme jiz uvedli, dle Jaklové, odhadovani prevalence v Ceské republice je na
hodnoté kolem 15 000 nemocnych RS, ale Rasova udava odhad 10 000 nemocnych.
Databaze Vieobecné zdravotni pojistovny, ktera ma v Ceské republice 6,4 miliont

pojisténct, udava v Ceské republice 7 122 0sob s diagnézou G.35. Osoba s diagnozou,
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G.35 dle databaze VZP limitovana minimalné dvéma navstévami u vécné piisluSného
1ékaie, z toho minimaln& jedenkrat u neurologa. Udaje, které nam poskytla zdravotni
pojistovna, spiSe nasvédéuji odhadu Rasové. Pokud bychom uvedli, ¢ Vieobecna
zdravotni pojistovna obsahne 61% vie pojisténcti v Ceské republice, odhad prevalence
za stavajicich podminek by byl odhad 11 870 nemocnych na celé tizemi CR.

V Jihoceské kraji jsme pro sbér dat uZzili dva zdroje. Ambulanci pro demyeliniza¢ni
onemocnéni pii Nemocnici Ceské Budéjovice, a.s. a viechny neurology v kraji. Na
uzemni JihoCeského  kraje je aktualné 21 neurologickych  ambulanci
a 11 neurologickych ordinaci. Telefonicky jsme se s kazdym neurologem spojili
a zeptali se ho, kolik pacientli s nami sledovanou diagn6zou ve svém registru ma a kolik
Znich jest€¢ dochazi do prislusného MS centra. Dle udaji poskytnutymi neurology
Jihoceského kraje vime, ze v jejich ordinacich je registrovano celkem 504 nemocnych
RS. Z tohoto poétu 134 klientti dochazi také do MS centra Ceské Bud&jovice. Dle
informaci z Ambulance pro demyelinizaéni onemocnéni Nemocnice Ceské Budgjovice
je zde registrovano 512 nemocnych, 388 zen a 124 muza. Pokud secteme hodnoty z MS
centra Ceské Budgjovice a data od neurologli dostaneme se na celkovou hodnotu
882 nemocnych na JihoCesky kraj. Jednd se o prevalenci 138,6 nemocnych na
100 000 obyvatel, ze dvou vyse uvedenych zdroji.

Tento krok jsme provedli i v kraji Usteckém. Na tizemni Usteckého kraje je aktualné
1 neurologicka ambulance a 27 neurologickych ordinaci pro dospé€lé a 9 pro déti. Dle
dajii  poskytnutych neurology Usteckého kraje vime, Ze v jejich ordinacich je
registrovano celkem 1767 nemocnych RS. Z tohoto poctu se jich 320 dostavuje také do
MS centra v Teplicich. Mnozi neurologové nas upozoriovali, Ze jejich databaze mohou
byt v uréitém piipad¢ zastaralé spiSe neaktudlni. Néktefi pacienti jsou 1éCeni v jinych
astech Ceské republiky &i jsou jiz mrtvi. Nase otizka byla sméfovana pouze na

nemocné, kteti dochazeji do mistné ptislusného MS centra v daném kraji.

v wr

v v

kraje, dle dat neurologli. Nejvyssi prevalence ve zkoumaném souboru je v Teplickém

okrese a to 276,22/100 000 obyvatel, 364 nemocnych osob. Smérodatna odchylka
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souboru 61,01, median 233,00. Celkova suma nemocnych v Usteckém kraji, dle dat
neurologi je 1767 nemocnych osob.

Pfislusné MS centrum uvedlo, ze maji registrovano 1139 nemocnych, 730 zen
a 409 muza. Pokud seCteme hodnoty z MS centra Teplice a data od neurologl
dostaneme se na celkovou hodnotu 2586 nemocnych v Usteckém kraj. Jedna se
o0 prevalenci 304,66 nemocnych na 100 000 obyvatel z vySe uvedenych zdroja.

Jiz pfi vlastnim porovnani poctu nemocnych v MS centrech obou kraji je vidét, ze
v kraji Usteckém je podet nemocnych v MS centru vyssi. Dle geografickych vlastnosti
mé Jiho&esky kraj ptiblizné o 200 000 obyvatel méné nez Ustecky. Prevalence na jihu
Cech, dle dat od neurologt, piiblizné 79 nemocnych na 100 000 obyvatel. Severni
Cechy maji danou &etnost pfiblizné 208 nemocnych na 100 000 populaci. Obdobna
situace je nazornd i na hodnotach z piislunych MS centrer. Kraj Ustecky ma vice jak
dvakrat vyssi pocet nemocnych nez kraj Jihocesky. Vyssi rozdilnost v nemocnosti mezi
severnimi s jiznimi Cechami zaznamenal Schmidt a Lensky. Severni Cechy mély
pramérnou prevalenci 75/100 000 obyvatel a jizni Cechy piiblizné 70/100 000, viz
(SCHMIDT, 1979). Béhem let 1970 az 1978 vznikalo ve Vrazi u Pisku sanatorium pro
nemocné s RS. Velké mnozstvi pacientli v 1é¢ebné nabidlo moznost odhadu geografické
distribuce v nasi republice. Odhad nejvétsi hustoty vyskytu RS byla na urovni mezi
Sokolovem a Dé&Cinem s maximem V panevnich okresnich jednotkach Teplice, Most
a Chomutov. Severodesky kraj prevySoval praimér CR 1,8 krat, oblast Teplice tento
pramér piekracovala 2,6 krat. Ale nesmi se opomenout, ze tyto udaje vychazely
Z jednostranného zdroje, viz (LENSKY, 1996). Dle Lenského profesor Jedlicka roku
1986 rovnéz prokazal nejvyssi prevalenci v dneinim Usteckém kraji a regionu Teplice,
Most, Chomutov, Louny a Usti nad Labem, viz (LENSKY, 1996). Vysledky nasi prace
také potvrdily etnost vy3§i prevalence v severnich Cechach pii porovnani s jiznimi
Cechami. Diivodem tohoto nadpriimérného vyskytu onemocnéni v severnich Cechach
jsou nejvice umocnujici exhalaty, nepfizniva meteoriologicko-klimaticka situace
a demografické vlivy.

V roce 1964 bylo na uzemi Ceskoslovenské socialistické republiky 1104 onemocnéni

(447 muzi a 657 zen), viz (HENNER, 1964) (SCHMIDT, 1979). V Kladnu, kde roku
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1964 bylo 227 000 obyvatel, ¢inila prevalence 73/100 000 obyvatel. V Praze byla
prevalence 90/100 000 obyvatel s celkovym podtem obyvatel 947 000. V Ceské
socialistické republice, soucasti federativni Ceskoslovenské socialistické republiky byla
prevalence 71/100 000 obyvatel vroce 1984 a 89/100 000 vroce 1992, viz
(PUGLIATTI, 2002). Jak vidime z historickych statistickych udaji, Ceska republika

byla zatizena vysokou nemocnosti RS.

V kraji Usteckém jsme vyuzili nejobsahlejsi databaze této studie a to databaze VZP.
Zdravotni pojiStovna ma v registru 311 muzi a 791 Zen s diagnézou G.35. Modelovy
soubor MS centra Usteckého kraje ma 34 nemocnych muzi a 73 Zen. Tato ¢isla ndm
jednoznaéné nasvédCujici Castéj$i onemocnéni Zen. Dle udaji VZP je pomér mezi
pohlavimi 1:2,5 u modelového souboru MS centra 1:2,2. Vys§i vyskyt onemocnéni je
u Zen vpoméru piiblizng 2:1, jak uvadi doc. Havrdova, viz (HAVRDOVA, 2009).
Whishaw uvadi pomér vyskyt Zzeny, muzi 3:2, viz (WHISHAW, 1999), tento pomér
zastava i Burnfield, viz (BURNFIELD, 1998).

Havrdova uvadi u ptipada s Casnym a pozdnim zacatkem pomér zen vic¢i muzim 3:1
a 2,4:1. Davodem tohoto posunu je zfejm& hormonalni zména v puberté a menopauze.
Predpoklada se, ze u pohlavnich hormonti je schopnost ovliviiovat imunitni reakce.
U Zen je obecné polatek choroby o rok az dva diivéjsi, viz (HAVRDOVA, 2002).
V naSem studovaném souboru byl zaznamendm vice jak dvakrat vyssi vyskyt RS u Zen
jiz ve vékové skupin€ 10 az 14 let Zivota.

Nejfrekventovangjsi vékovou skupinou ve zkoumaném souboru a souboru zdravotni
pojistovny je skupina 25 - 39 let. Vyssi vyskyt v souboru je zaznamenavan od mladsiho
sttedniho v&ku. SniZovani vyskytu nemoci je pozorovdno v rozmezi 50. az 60. roku
zivota nemocnych osob. Vysoky pocet onemocnéni RS dle systému zdravotni
pojistovny je ptiblizné kolem 40. roku zivota nemocnych. Dle vysledkl studie se
choroba zac¢ind vyskytovat ve vySSich hodnotach ve v€kové skupiné 20 az 24 let.
Hodnoty prevalence se zacinaji snizovat kolem v€kové skupiny 55 az 59 let. Dle
Havrdové je roztrousena skleroza jednou z nejbéznéjsich disabilit neurologické priciny

u mladych dospélych. Pocatek onemocnéni je nejCastéji mezi 20. a 40. rokem Zivota,
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velmi zfidka je RS diagnostikovana pied 10. rokem veéku a po 60. roku Zzivota, viz
(HAVRDOVA, 2002). Pfedpoklada se, Ze onemocnéni za&ina kolem 15. roku Zivota.
Ale neexistuji prediktivni biomarkery a onemocnéni lze diagnostikovat po prvni atace,
resp. prvnich dvou atakach. Z téchto divodii jsou pacienti vétSinou diagnostikovani

mezi 20. a 30. rokem Zivota, viz (JAKLOVA, 2009).

Mezi rizikové faktory roztrousené sklerdzy bychom mohli uvést zejména nedostatecny
ptijem vitaminu D a aktivni kufactvi. Ve zkoumaném souboru pacientt z MS centra
bylo pfi diagnostice onemocnéni aktivnimi kufdky 39% nemocnych z celého souboru.
Nejvice kutdkl je u primarné chronické progresivni formy RS, 62% ze zkoumaného
souboru. Jak uvadi Havrdova, RS se dvakrat ¢astéji vyskytuje u kuidki nez nekufaku.
Koufenim se vorganismu zvySuje obsah jedovatych volnych radikala, viz
(HAVRDOVA, 2002). Vice nekuiakd je u klinické formy remitentnd relabujici
a sekundarné¢ chronicko progresivni formy RS. Ve zkoumaném souboru nebyl zjistén
rozdil u kutékt a nekutakt pii jednotlivych klinickych formach atak. Da se jen fici, Ze
u kufaku je ve zkoumaném souboru z data z MS centra vice vyskytu atak motorickych
a senzitivnich. U nekufdku se v souboru vyskytla ze 73% ataka senzoricka.
Dne 15. 6. 2009 byla Study Suggests Smoking May Worsen MS prezentovana
v periodiku Archives of Neurology yesterday. Dr. Susan Kohlhaas a jeji tym dosli
k zavéru, ze vztah mezi vys$§im relapsy, horsi progndézou RS a cigaretovym koufem je
piimy. Ve studovaném souboru bylo 1465 respondentli, ktefi jiz tfi roky méli
onemocnéni RS. Zakladni skupina byla rozdélena do tfi charakteristickych skupin-
kutaci, nekutdci a byvali kutaci. DoSlo se k zavéru, ze kufédci z valné vétSiny maji
primarné progresivni klinickou formu RS. Dale maji kufaci dvakrat Castéji relapsy
a pocet 1ézi pti MRI vySetfeni byl opét vyssi.

Z genetického hlediska miZze byt rizikovym faktorem i rodina. Absolutni riziko vzniku
onemocnéni prvniho stupné u rodinnych piislusnika je 2 az 5 %, zalezi na pfesném
stupni piibuznosti. V obecné populaci je riziko existence onemocnéni 0,1%. Rozmanité
druhy gent jsou jednoznacné zapojovany do rizika onemocnéni, viz (NOORT, 1999).
Tento nazor zastava i doc. Havrdova: ,Riziko postizeni kteréhokoli z pfibuznych je

nizsi nez 10 %, coz vyluCuje moznost, ze za vnimavost vici RS je zodpovédny jen
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jeden gen“ (HAVRDOVA, 2002). V nasem souboru mélo rodinny vyskyt onemocnéni
téméf 12% osob. V modelovém souboru MS centra Usteckého kraje mélo rodinny

vyskyt RS 23 klienttit MS centra.

V ramci klinického obrazu onemocnéni je nutné zminit, Ze onemocnéni RS je velice
flexibilni. Prvni ptfiznaky onemocnéni se mohou skryt, ¢i jsou pfipisovany jinému
onemocnéni, coz mize ovlivnit v€asnou diagnostiku vlastniho onemocnéni. V pribéhu
onemocnéni se vyskytuji také ataky. Ataka je prudky zachvat nemoci projevujici se
novymi nebo zhorSenim existujicich neurologickych ptiznaka, které trvaji alespon
24 hodin (nesmi byt spojena s hore¢natym onemocnénim, tzv. Uhthoffiv fenomén).
Ataku také specifikuje Casovy interval, ktery je > 30 dnti od zafatku piedchozich atak.
Mezi ataky se také nefadi jednotlivé paroxyzmalni epizody, kupt. tonické spasmy, viz
(HAVRDOVA, 2009) (BERLIT, 2007). Ze ziskané¢ho souboru dat jsme vybrali pouze
tfi posledni ataky nemocného. Klinicky pribéh poslednich tfi atak u zkoumaného
souboru byla nejéetnéji motorickd forma ataky a to z 35%, nasledné senzitivni z 29%.
V pribehu vyzkumu byly zjistény odliSnosti ve frekvenci jednotlivych druht atak dle
forem RS. U sekundarné¢ chronicko progresivni formy RS byla motoricka forma ataky
zjisténa u 27 osob. Senzorickd forma ataky u 8 osob. U remitentni- relabujici RS byla
motorickd klinickd ataka zaznamenana u 19 osob a senzorickd u 23 osob. Senzorické
forma ataky u primarn¢ chronicko progresivni RS nebyla ve zkoumaném souboru
zaznamenana viibec. Motorické ataka byla naopak zaznamenéana u 18 piipadt. Casovy
rozdil mezi druhou a tfeti atakou byl nejméné osm tydnii, maximaln¢ 495 tydna.
Nejvice atak se ve zkoumaném souboru vyskytovalo ve treti ¢tvrtiné roku, v mésicich
Cervenec, srpen, zafi. Kanadska studie prezentovana docentkou Havrdovou v knize
Roztrousena sklerdza potvrzuje, ¢im vice atak bylo v prvnim roce nemoci, tim diive je
oc¢ekavan nastup invalidity RS. Kanadskd studie pfiSla 1 s vysledkem, kdyz mél
nemocny Ctyfi a vice atak v prvnim roce nemoci, pfiblizné do osmi let bude
invalidizovan az k potfebé uzivat invalidni vozik a upoutani k liZku nastava do tfinacti
let. Ale pokud mél pacient v prib&hu prvniho roku jen jednu ataku, invalidiza¢ni proces
je podstatné¢ pomalejsi. Obecné statistické udaje uvadi u 10% nemocnych zavaznou

invaliditu do 5 let trvani choroby. Po 15 letech trvani nemoci je pohyblivych (chtize)
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50% nemocnych, viz (HAVRDOVA, 2002). Ve zkoumaném souboru 31% osob mélo
chorobu v ¢asovém rozmezi 0-4 roky, 18% nemocnych 5-9 let, 16% osob 10-14 let.

V souboru byla pouze jedna osoba, ktera se zafadila s RS do v€kové skupiny 45-49 let.

Klinicky bychom mohli RS rozdélit na pribéh remitentni- relabujici, sekundarné
chronicko progresivni, primarné chronicka, realabujici- progresivni a klinicky izolovany
syndrom. Klinicky izolovany syndrom [CIS] a sekundarné chronicko progresivni RS
byl v zakladnim souboru 70% u Zen a 30% u muzi. Primarné chronicka progresivni
[PP] RS byla v souboru u Zen vyskytujici v 65%, u muzi 35%. Remitentni- relabujici
[RA] RS u Zen bylo 74 ptipadi, tedy v 72%. Jednotlivé klinické formy roztrouSené
sklerézy jsou diagnostikovany ve vSech vékovych skupinach. NejCastéji ve véku od
15 do 39 let, resp. od 25 do 39 let. NejCastéji se vyskytuje ve zkoumaném souboru
remitentni- relabujici roztrousend skler6éza 101 nemocnych osob, tedy 52%. Gesenhues
udava vyskyt remitentni- relabujici faze az 20 %, viz (GESENHUES, 2006). Remitentni
— relabujici je nejcastéjs$i forma RS, vyskytuje se u 85 % nemocnych RS. Primarné
chronické progresivni faze se obvykle vyskytuje u nemocnych stiedniho véku, mezi 40.
a 50. rokem Zivota a Castéji u muzl, celkové se vyskytuje v rozmezi 10 az 15 %, viz
(HAVRDOVA, 2002). Klinicky izolovany syndrom se vyskytuje ve véku 18 - 45 let viz
(HORAKOVA, 2008) (PRAKSOVA, 2004). Trvani nemoci zavisi na véku nemocného.
Nase vysledky popisuji delsi trvani RS u Zen nez u muzi ve stejnych vékovych
skupinach. Divodem bude ziejmé rozlozeni véku, kdy onemocnéni vzniklo. U muzi je
jak CIS, tak 1 RS diagnostikovana pozdé€ji nez u Zen. U muZzi je nejfrekventovangjsi

doba trvani choroby do 10. az 14. roku Zivota. U Zen choroba pfetrvava 20 az 24 let.

Vv

v v

zkoumaném souboru 17 let a nejvyssi 64 let. Primérny veék diagnostiky RS u Zen je
35 let, smérodatnd odchylka 10,95. Primérnd doba diagnostiky RS je ovlivnéna
rozpétim souboru. Klinicky izolovany syndrom byl v naSem souboru vétSinou
diagnostikovan do 45. az 50. roku Zivota. Primérna doba CIS diagnostiky u Zen byla

v souboru 32 let, u muzl 33 let. Praimérny vék byl ovlivnén rozpétim souboru.
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V ramci diagnostickych metod jsme se zamétili na pocet pastt v mozkomisnim moku
[OCB], pocet 1ézi na magnetické rezonanci a hodnotu EDSS.

Studie Hutter’s ukézala, ze u pacientii, kteti méli pozitivni OCB bylo EDSS skoére
obdobné jako u lidi, kteii méli OCB negativni pti vysetieni, viz (HAVRDOVA, 2002)
(HUTTNER, 2009). Pro diagnostiku roztrouSené sklerézy je minimalni nutnost
pritomnosti dvou past v likvoru. Specificnost vySetfeni je posilnéna pfitomnosti past
v alkalické oblasti. V kyselé oblasti jsou oligoklondlni pasy cetnéjSi pro zanéty
nervového systému bakterialniho nebo virového piivodu. Oligoklondlni IgG pasy se

nachazi u vice nez 95% pacientii s RS, viz (HAVRDOVA, 2002).

Nejvetsi Cetnost past pii vysSetfeni mozkomisniho moku byla opét remitentni-relabujici
RS. Nejfrekventovanéjsi pocet past pii vysetteni je dva pasy a nasledné Ctyfi pasy.

Pti zkoumani vztahu mezi po¢tem 1€zi a poctem pasii pii vySetfeni mozkomisniho moku
méla nejvetsi zastoupeni kombinace 9+ 1ézi a 2 pasy. Nejvétsi pocet past ve
zkoumaném souboru bylo 23 pasii.

Nemocni s prvnimi klinickymi pfiznaky, u kterych je podezieni na RS, maji ze dvou
tfetin asymptomaticka mozkova loziska zjevna na T2 vazeném obrazu. Rozvoj nemoci
u téchto pacienti je do 1 az 5 let vys§i neZ u nemocnych, ktefi v dobé prvnich
klinickych ptiznakti méli MRI bez patologie. Definitivni RS po 10 letech od prvnich
piiznaktl je totozna s mnozstvim lézi nalezenych na MRI jiz v dob¢ prvnich ptiznaku.
Ur¢itou korelaci mnozstvi zasazené bilé hmoty s neurologickym deficitem lze
pozorovat jen u remitentni RS, viz (HAVRDOVA, 2002). Nejvétsi ¢etnost 1ézi pii
vySetfeni magnetickou rezonanci a to vice jak 9 1ézi mélo témét 80% nemocnych ve
zkoumaném souboru. Nejvice zastoupené 9+ 1€zi byl u Zen, téme 71%. Ze statistickych
vypoctu nebyl zjistén vztah mezi poftem lézi pii vySetieni magnetické rezonance
a poctem pasu pii vySetfeni mozkomiSniho moku.

Dle vysledkli ze studie zkoumaného souboru jsme zjistili, Ze s vzrlstajicim vékem

diagnostiky RS stoupd i s hodnotou EDSS. Ve vyssich vékovych skupinach toto neplati.
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Z naseho zkoumaného souboru musi témef 26% nemocnych vyuzivat k Zivotu
kompenzacnich pomutcek. Vice jak 2 % nemocnych jsou diky své nemoci upoutdna
K Tazku.

»Kauzalni terapie dosud neni k dispozici, nicméné je znama celd fada 1é¢ebnych
postupt, které ptiznivé ovliviiuji pribéh nemoci. Mnohé ze symptomt roztrousené
sklerdzy lze tak uspéSn¢ zvladat a 1éCit, pfedpokladem je ovSem v€asna a adekvatni
terapie” (JAKLOVA, 2009).

Témét u vSech klinickych forem RS se vyskytuje jako 1é¢ivo kombinace cytostatik
a kortikoidd. U remitentni- relabujici formy RS se nejCetnéji vyskytuje jako
terapeutikum 1ék Avonex a Copaxone. Z 38% byli respondenti léceni kombinaci
cytostatik a kortikoidd. Dle idaji Vieobecné zdravotni pojistovny Ceské republiky
bylo v Usteckém kraji roku 2008 vydano 314 davek cytostatik pod diagnézou G.35 za
216 937 K¢&. V roce 2009 bylo vydano 383 davek za 801 603 K¢&. Je zde znat urcity
narist poctu vydanych cytostatik a thradou za medikament. Kortikoidii bylo v roce
2009 indikovano 5 757 davek, v roce 2008 5 649 davek. Uhrada se pohybuje obdobné
v obou letech kolem 940 000 K¢.

Vysledky ro¢ni observacni prospektivni studie hodnotily dopad terapie interferonem
B-1la (Avonex). Celkem bylo ve vzorku 1157 osob s remitujici/relabujici formou RS.
30 mcg/tyden Avonexu bylo aplikovano po dobu 12 mésici. U vice nez 90%
hodnocenych doslo ke zlepSeni nebo stabilizaci paramentii kvality Zivota. Primérné
EDSS skore na zac¢atku studie 2,06 na po 12 mésicich 2,14. Timto lékem je na svété
1é¢eno vice nez 130 000 nemocnych. (FEIK, 2008).

Druhym Iékem prvni volby je glatiramer acetit. Jednd se o produkt kombinaci
4 aminokyselin- glutaminu, lyzinu, alaninu a tyrozinu, které se nejcastéji vyskytuji
v myelinovém bazalnim proteinu. GA je v Ceské republice dostupny pod obchodnim
nazvem Copaxone. U Copaxone byl klinicky potvrzen nastup onemocnéni RS. Klinicka
studiec PRECISE Giancarlo Comi provadéna u 481 pacienti na Vita-Salute San
Raffaele Univerzit¢ v Milané dosla z zadvéru, ze progrese u uzivateli léku nastava
u 25% nemocnych za 722 dni. U zkusebniho vzorku s placebem nastava progrese u 43%

nemocnych za 336 dni, viz (JAKLOVA, 2009) (CINCURA, 2008).
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V diplomové praci bylo vyuzito statistické metody dvojiho zachytu, capture- recapture
[CRM]. Jedna se o provedeni prevalen¢nich odhadi. Pugliatti ve své studii The
worldwide prevalence of multiple sclerosis popisuje piesné zjisténi prevalence
onemocni RS je velmi obtizny ukol, viz (PUGLIATTI, 2002). CRM nam zajistila urcit
rozsah a pfekryvani ndmi pouzitych dvou zdroji. Pomoci matematickych metod jsme
vyvodili velikost zakladni populace. Manual pro Capture- recapture method prevalence
estimate of the problem drug user at the local level in the Czech Republic in 1999-2000
uvadi, Ze by se mély nejlépe piekryvat dva zdroje dat. Clanek z &asopisu Journal of
Public Health, using multiple sources to improve and measure case ascertainment in
surveillance studie: 20 years of the British Paediatric Surveillance Unit, autofi Knowles,
Smith, Lynn et al., uvadéji uzivani dvou zdroja. V Cervnu 2002 byla prezentovana
studie kongenitalni toxoplasmosy II. Bylo uzito metody dvojiho zachytu ze zdroji
BOSU (British Ophtalmological Surveillance Unit) a Toxoplasma referral laboratoriem.

Senzitivita v prvnim souboru, tedy v naSem piipadé v souboru z VZP. Z odhadovaného
souboru je tedy tento systém schopen zachytit 91,7% ptedpokladaného skute¢ného
poétu osob s RS. Senzitivita souboru z MS centra Usteckého kraje ma schopnost
zachyceni z 14,8% piedpokladané¢ho skute€né¢ho poctu osob s RS. Dlivodem je vyuziti
pouze modelového souboru z MS centra. Tento modelovy soubor obsahoval jen 192
osob zaregistrovanych v centru, jednalo se 0 17% vzorek. Vysoké hodnoty odhadu jsou
zpusobeny malym poétem osob v modelovém souboru. Proto ma toto vyhodnoceni
spise metodickou hodnotu.

Vyhodnoceni odhadu nezachycenych osob dle pohlavi. Senzitivita se v zavislosti na
pohlavi prakticky neli$i, 1 kdyZ u muza byla v souboru VZP ponékud nizsi nez u zen
a naopak je tomu v souboru z MS centra.

V souboru od zdravotni pojistovny bylo 333 muzl a 854 Zen, celkem 1187 nemocnych
RS. V modelovém souboru z MS centra Usteckého kraje bylo 56 muzi a 136 Zen,
celkem 192 osob. Po odhadu metodou dvojiho zachytu, odstranéni nulovych hodnot

pomoci Chapmanova vzorce jsme vypoéitali odhad prevalence RS v Usteckém kraji.
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Jedna se o 827 muzl, 1829 Zen, celkem 2665 nemocnych osob s roztrousenou sklerozou

mozkomi$ni. Dolni hranice intervalu spolehlivosti je 2263 a horni 3067.

Viktorio Cavini, vydal knihu Svétem na voziku, zde nemocny Cavini popisuje svij
zivotni ptibeh, ktery byl poznamendn onemocnim RS. Popisuje svédectvi o tézkém
handicapu, jaky RS jednozna¢né je. Onemocnéni jej upoutalo na invalidni vozik, ale 1
pfesto se snazil Zit naplno, prekonavat prekazky a dokonce si vychutnat dobrodruzstvi
cestovani. Pres velké snahy a mnohé piekazky toto dokazal. Jak by tekl Siegel: ,,
Clovék vytvari své vlastni pfileZitosti a to z téhoz materialu, z néhoZ ostatni erpaji

prohry.
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6. ZAVER

Jednim z hlavnich cilt této diplomové prace je pomoci kvantitativniho vyzkumu popsat
vyskyt RS v Jihoteském a Usteckém kraji. V popisné &asti jsme zpracovali
charakteristiky postizené populace z pohledu osoby a charakteristiky nemoci. V ramci
tohoto cile jsme stanovili odhad skute¢né prevalence roztrousené sklerdzy v Jiho¢eském

a Usteckém kraji.

Dle provedené studie a ziskanych vysledkli se domnivam, Ze cil mé diplomové prace

byl spInén.
Zaveérecné hodnoceni testovanych hypotéz.

Hypotézy:

H1. Vyskyt RS je rovnomérny v celém kraji, rozdéleni dle véku a pohlavi odpovida
rozloZeni nemoci v populaci CR.

Hypotéza se vlastnim vyzkumem castecné potvrdila. Veékova struktura zkoumaného

souboru odpovida standardim Ceské republiky. Rovnomémé rozlozeni nemocnych

v kraji nebylo prokazano. Jsou okresy, kde je nc€kolikanasobné vyssi prevalence nez

Vv ostatnich. Pomér pohlavi v zékladnim souboru byl ze 70% zeny, coz odpovida dosud

udavanému poméru.

H2. Odhad vyskytu RS ze dvou zdroji dat je totoZny.

Hypotéza se vlastnim vyzkumem v modelovém souboru nepotvrdila.

NaSe vypoéty v modelovych souborech dat zMS centra Usteckého kraje a dat
ze Vieobecné zdravotni pojistovny Ceské republiky naznaduji riiznou zachytnost osob
s RS. Pomoci metody dvojiho zachytu bychom byli schopni zachytit totoZnost soubort
z 92%.
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Ziskané informace ze sbéru dat, zkuSenosti z analyzy dat a pouziti metody srovnani
vyskytu RS pomoci dvou zdroji dat mohou byt vyuzity ostatnimi pracovniky, ktefi maji

stejny cil, jako byl pro tuto studii.

V prubéhu studie a psani diplomové prace jsem postupoval po jednotlivych krocich
pottebnych k provedeni studie. Dale jsem se naudil pfipravovat formulatfe pro sbér dat,
vytvaieni materiald pro etickou komici nemocnice, vyhodnoceni dat pomoci specidlniho
statistického programu EpiData a EpiData Analysis. Ziskal jsem mnoho neocenitelnych
zkuSenosti pfi vlastnim ziskavani dat, které nebylo pftili§ jednoduché.

Ohrozeni studie- informacni bias.
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9. SEZNAM PRILOH

9/1- Schéma postupu studii pro odhad prevalence RS
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