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Roztrousena skleroza a moznosti
mikroimunoterapie v jeji léche

Roztrousend skleroza je nejcastéjsi neurologické onemocnénive vé-
kové skupiné mezi 20 a 40 lety. Jde o autoimunitni onemocnéni cen-
trdlniho nervového systému, které miiZe postihovat jak mozek, tak i
michu. Etiologicky se uplatriuje mechanismus autoimunitni reakce
viici myelinovym obaliim nervi a samotnym nervovym vldknim.

Semindi Akademie FRM, ktery se konal v unoru 2019 v sidle Edu-
kafarmu v Jesenici u Prahy, byl vénovan tématu roztrousené sklerdzy
(RS) a moznostem mikroimunoterapie v lé¢bé tohoto onemocnéni. Na
seminari vystoupila rakouské lékarka dr. Renate Schied. Dr. Schied vy-
studovala lékafskou fakultu na Univerzité ve Styrském Hradci (Grazu).
Absolvovala postgradudlni pobyty na rdznych klinickych pracovistich,
napf. v Zemské nemocnici v Grazu a Zemské neurologické klinice Sig-
munda Freuda v Grazu. Od roku 1992 ma svou vlastni lékafskou praxi
ve Styrském Hradci, zaméFenou na vieobecné praktické lékafstvi, s vy-
uzitim komplementérnich a integrativnich Ié¢ebnych metod. Od roku
2010 se aktivné angazuje v postgradudinim vzdélavéani lékafd v oboru
mikroimunoterapie, kterou sama ve své praxi fadu let vyuziva.

I Etiologie a epidemiologie

Jak uvedla dr. Scheid v Uvodu své prednasky, v etiologii RS vyznam-
nou roli hraji genetické faktory. P¥imi pfibuzni nemocného s RS majf
0 2-5 % zvysené riziko, u jednovaje¢nych dvojcat je riziko vyskytu o
25-30 9% vyssi. Svou roli hraje u bélochl sérotyp  HLA-DR 15. Svij vliv
ma snizend hladina vitaminu D. RS ¢asto vznikd pfi genetické predis-
pozici pfi postinfekénich autoimunitnich reakcich. Castéji jsou posti-
zeny Zeny. Vyznamna je role virové a bakteridIni zatéze (viz nize). Svou
roli ma nedostatek vitaminu D. V patofyziologii RS se uplatiuje zanét,
ktery poskozuje nejen myelinovy obal (dochazi k demyelinizaci), ale sa-
motna nervova vlakna; rozviji se neurodegenerativni proces, ktery je
pricinou pfiznakl a pacientovy invalidizace. Pokud jde o geografickou
distribuci, v Evropé, Severni Americe a Austrdlii je signifikantni nardst
vyskytu smérem od jihu k severu. V Asii a Africe je vyskyt velmi nizky.
Castéji jsou postizeni bélosi.

I Klasifikace

Podle prlibéhu onemocnéni se rozlisujf tfi zakladnf formy RS. Prvni
z nich je relaps-remitentni forma, kterd predstavuje u vétsiny pacient(
inicidlni fazi. Choroba se projevuje relapsy (atakami), které se stridaji s
remisemi (kompletnimi, nebo s rezidudInim neurologickym postizenim).
Protoze i pfi kompletni remisi je tfeba pocitat s neurologickym postize-
nim, je dllezit4 1é¢ba od samotného pocatku choroby. Ataky mohou byt
spustény jakoukoli aktivaci imunitniho systému, napf. infekci, zménami
po porodu (role prolaktinu), vakcinace, psychicky stres. U ¢asti pacientl
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V patofyziologii RS se uplathuie
zanet, ktery poskozuije nejen
myelinovy obal, ale i samotna
nervova viakna.

probihd progrese onemocnéni pomérné rychle, jde o agresivni prabéh.

Dalsi formou RS je sekundérné progresivni forma, kterd obvykle na-
stava po 5 az 15 letech inicidlni faze. V této fazi mizi ataky, ale progrese
neurologického poskozeni pokracuje postupné; v patofyziologii této
formy prevazuje degenerace nad zénétem. Tretim typem pribéhu RS
je tzv. primdrné progresivni forma, kterd se projevuje pfiblizné u 10 %
pacientd. Onemocnéni u nich probiha bez atak; progrese neurologic-
kého postizeni probihd postupné od samotného zac¢dtku onemocné-
ni. Vysledkem je opét demyelinizace a neurodegenerace. Chorobou
mUze byt postizena kterdkoli struktura CNS.

I Symptomatologie

Pokud jde o pfiznaky, jsou velmi pestré; zilezi na postizené strukture CNS.
K nejcastéjsim neurologickym zndmkam patii poruchy zraku, které
spolu s poruchami citlivosti jsou obvykle prvnimi projevy RS. K poru-
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chdm zraku patfi neuritida n. opticus (opticka neuritida), kterd se pro-
jevuje ndhle vzniklou poruchou vidéni (napf. centralni skotom, mlhavé
vidéni, poruchy vidéni barev), nékdy s bolesti za okem. Déle se mohou
vyskytnout okohybné poruchy, zplsobené postizenim okohybnych
nervU. Projevuji se napf. nystagmem nebo parézou postizenych nerv(.
Dalsi poruchou v této skupiné je uveitida (zanét duhovky, fasnatého
télesa a cévnatky); u ¢asti postizenych (asi 10 %) je souvislost s RS, pro-
to je tfeba u téchto pacientd myslet na toto onemocnént.

Pri vyzkumu role EB virozy byly
nalezeny v inframeningealnich
lymfatickych folikulech a lezich
bile hmoty u pacientl s RS
B-lymfocyty infikovane EB viry.

Dalsimi projevy RS jsou poruchy ¢itf, napf. snizené ¢iti (hypestezie az
anestezie, narusené rozpoznavani tepla a chladu), brnénf (parestezie),
zménéna kvalita ¢iti (dysestezie), mize byt postizena také oblast jadra
a odstupu n.trigeminus z kmene, pak je postizena pfislusna oblast ob-
liceje, pfiznakem RS mUze byt i neuralgie trigeminu (u mladych paci-
entl je RS dokonce nejcastéjsi pricinu neuralgie trigeminu).

Poruchy hybnosti se projevuji pfi postizeni centrdlniho motoneuro-
nu. Objevuje se svalova slabost s hyperreflexii, déle pyramidovymi jevy
irita¢ni pyramidové jevy a zvyseni svalového tonu, spasticita. MGze jit
0 mono-, hemi-, para- i kvadruparézu. Jde o zndmku progrese RS (nej-
Castéji spastickd paraparéza dolnich koncetin). Ale nékdy se projevuje
pouze pocitem tézkych nohou se zvysenym napétim ve svalech.

K dalsim porucham, které se mohou u RS projevovat, patfi mozec-
kové poruchy (napf. poruchy rovnovahy, ties koncetin, mozeckova
dysartrie, ataxie a jejich kombinace, vertigo), dysartrie (porucha feci,
charakterizovand $patnou artikulaci), dysfagie. U vétsiny pacientl je
vyznamnym projevem unava. Az 80 % pacientl postihuji sfinkterové
poruchy, zplsobené postizenim struktur, které se podileji na fizeni
mikce (frontaIni kortex, mozkovy kmen, miSni centrum) s néslednou
hyper- nebo hypoaktivitou detrusoru mocového méchyre, narusenou
funkci uretrélniho sfinkteru nebo poruchou koordinace téchto dvou
svalll (dyssynergie). Obtize pacienta zahrnuji nutkavé moceni az in-
kontinenci (urgentniho typu), nebo naopak retenci moce. K sfinkte-
rovym poruchdm patfi i obstipace ¢i inkontinence. RS miZe zpUsobit
i sexudIni poruchy (erektilni dysfunkci u muzd, snizené libido u obou
pohlavi). Dalsimi pfiznaky RS mohou byt poruchy nalady a kognice. Po-
ruchy nédlady byvaji zptsobeny nejen organickym poskozenim mozko-
vych center pro emoce, ale i bilan¢ni depresi. MUze se vyskytnout v
pozdéjsich fazich i neadekvatni euforie ¢i spasticky smich a plac. Poru-
chy kognice zahrnuji postizeni koncentrace a kratkodobé paméti. Na
snizenf vykonnosti se mlze podilet i deprese a Unava.

I Vysetieni, diagnoza

K zdkladnim vysSetfovacim metodédm patii magnetickd rezonance
(MRI) a vysetfeni mozkomisniho moku (s nalezem napf. mononuk-
ledrni pleiocytdzy, minimalné dvou oligoklonalnich past v likvoru v
alkalické oblasti, které se nenachazeji v séru a zvysenych hodnot intra-
thekaIni produkce imunoglobulin(). Diagndza RS se zakladd na sym-

ptomatologii a vysledcich uvedenych vysetfeni. Prvni klinickd ataka
suspektni z demyelinizace dle vstupni MRI a pozitivity oligoklondlnich
past v likvoru, je oznacovéna jako klinicky izolovany syndrom. Defini-
tivni diagndza RS je zaloZena na prlikazu roztrousenosti (diseminace) v
Case (klinické projevy, tj. ataky) a prostoru (Iéze na MRI) podle tzv. Mc-
Donaldovych kritérii. Dr. Schied na zdkladé své zkusenosti doporucuje
vysetreni lymfocytarnich subpopulaci (,lymfocytarni panel”) pritoko-
vou cytometrif (viz déle).

I Vliv virové zatéze

Az 25 % epizod RS je spousténo virovou infekci, napf. EB viry a Her-
pes viry. Pfi vyzkumu role EB virdzy byly nalezeny v intrameningeal-
nich lymfatickych folikulech a lézich bilé hmoty u pacientl s RS B-lym-
focyty infikované EB viry. V. mozkovém parenchymu pacientl s RS byla
zjisténa latentni virova exprese a virova reaktivace. Pfedpoklada se role
virem aktivovaného autoimunitniho mechanismu, kdy virem infikova-
né B lymfocyty (v téchto bunkach se nachézeji EB viry preferencné)
aktivuji CD 8+ (T8) cytotoxické T lymfocyty. Hypotéza ,molekuldrniho
mimikry” zahrnuje vychytavani virového antigenu dendritickymi (anti-
gen prezentujicimi) burkami, které antigen prezentuji T lymfocytdm,
dochézi k tvorbé protilatek v B lymfocytech, s jejich naslednou reakci
s myelinem.

Pro posouzeni pfitomnosti virové zatéze v diagnostice RS a jejiho
pribéhu je podle dr. Schied vyhodné pouzit vysetieni lymfocytér-
nich subpopulaci metodou pritokové cytometrie. Pro obraz virové
zatéze (aktivace imunity proti virové infekci) je na histogramu lym-
focytl charakteristicky obraz tzv. katedrély” v oblasti T8 lymfocytd,
tedy vysokd hladina T8 cytotoxickych T lymfocytd (T8c¢), nizkd hla-
dina tzv. senescentnich, opotfebovanych lymfocytd (T8s) a vysoky
pomér T8c:T8s. Pro dlouhodobou, netdspésnou protivirovou aktivitu
je typicky obraz ,schodisté” — celkova lymfopenie, s vysokym po-
meérem T4/T8 lymfocytl (T4 jsou totozné s CD4+, tj. Th lymfocyty).
Dalsi typ obrazu je charakteristicky pro situaci neefektivni (,zablo-
kované”) humordlni imunity: lymfopenie, T4 a T8 v normé, ale nizky
pocet B lymfocytd.

vice na edukafarm.cz
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I Bakterialni zatéz, role mikrobiomu

Dr. Schied déle pfipomnéla, ze molekuly HLA I. tfidy na povrchu lym-
focytd prezentuji virové (a nddorové) antigeny, zatimco HLA Il. tfidy
bakteridlni, mykotické, parazitdrni antigeny a alergeny. Pokud jde o roli
bakteridIni (pfipadné parazitarni ¢i mykotické) zatéze u RS, Ize na ni
usuzovat také z vysetfeni lymfocytarnich subpopulaci. Charakteristicky
je obraz tzv.,bakteridInf katedraly’, tj. vysoké hladiny T4 lymfocytd, niz-
ké hladiny T8 lymfocyt( a vysoky pomér T4:T8. Pro zablokovany systém
obrany proti bakteriim je charakteristicky nélez normalni hladiny T4 a
T8 lymfocytd a vyssich T8 lymfocytl. Souhrnné k interpretaci bakteri-
alni z&téze u lécenych pacientl s RS Ize fici, Ze obraz katedraly T4-T8"
(T4 jsou vysoké a T8 nizké) znamend pozitivni reakci na Ié¢bu, obraz
,schodisté” (T8 stoupaji) znamena omezenou reakci na lé¢bu a obraz
,plosiny” (T8 blokuji T4) znamena zcela zablokovanou reakci na terapii.

V souvislosti s tématem bakterii se dr. Schied kratce vénovala roli
mikrobiomu u pacientl s RS, tj. zastoupeni rliznych druh( bakterif ve
vztahu k RS. Mikrobiom nemocnych s RS obsahuje vice bakterii druhu
Archea, které se vyznacuji proinflamatornimi Gcinky, naproti tomu je-
jich mikrobiom obsahuje obvykle méné bakterif druhu Butyricimonas,
které patfi mezi reguladtory priibéhu zanétu (jimi produkované mastné
kyseliny s kratkym fetézcem pUsobi protizanétlivé). Podle dr. Schied
Ize téZ z vysetreni lymfocytarnich subpopulaci usuzovat na problémy
s mikrobiomem; obraz pak vypadé takto: vyssi T4, nizké T8, vysoky po-
mér T4:T8 a velmi vysoky pomeér T8c:T8s.

Mikrobiom nemaocnych s RS
obsahuje vice bakteril druhu
Archea, kfere se vyznacuji
proinflamatornimi Ucinky, naprofi
tfomu jejich mikrobiom obsahuje
obvykle meéne baktferii druhu
Butyricimonas, ktere patii mezi
regulatory prubehu zanetu.

I Demyelinizace, role cytokint

Déle se dr. Schied vénovala problematice myelinu. Za myelinizaci
neurond jsou zodpoveédné oligodendrocyty, které spolu s astrocyty
a neurony patfi k tzv. makrogliovym burikdm (jind skupina bunék
- tzv. mikrogliové burky maji na starost prezentaci antigenu imu-
nitnim burikdm). Funkci myelinu je rychlé saltatorni vedeni signélu,
vyZivovd a axondlni podpora neuronu. U RS dochézi k priniku ak-
tivovanych lymfocytd do CNS, ve tkani se vytvari zanétlivé lozisko,
v kterém je likvidovan cytotoxickymi CD 8+ T lymfocyty predevsim
myelin (resp. jeho proteinové a lipidové komponenty), ale i nervova
vlakna. Vznika primarni léze neboli plak. Plaky se mohou vyskytovat
na raznych mistech CNS, nékteré oblasti jsou k jejich tvorbé néachyl-
néjsi. Vyznamnou roli maji i CD4+ T lymfocyty, pfedevsim Th1 aTh17.
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4.Patogeneze R

4.2 Imunopatogene

Dr. Schied se zminila v pfehledu o vyznamu cytokint pro rozvoje RS:
jde predevsim o interleukiny IL-23 (rozvoj a propagace patogennich
Th17 lymfocytl, podporovany TGF-beta a IL-6), dale IL-21 (stimuluje
produkci nekterych skupin NK lymfocytd), IL-6 (diferenciace Th17 lym-
focytd), IL-1beta (urychluje propagaci). Svou roli ma i cytokin TGF-beta
(vyvoldva zvysenou tvorbu IFN-gama a IL, 4, které zpomaluji vyvoj a
propagaci Th17 lymfocyt(). Klinickou patogenezi ovliviiuje autoimu-
nitni reakce v CNS, na niz maji zvlastni podil CD4+ lymfocyty produ-
kujici IFN-gama a IL-17 a CD8+ myelin-specificky pdsobici lymfocyty.

| Létha

Ve standardnf [é¢bé RS se uplatriuji 1éCiva, jejichZ plsobent je zalozen
na fadé mechanismd. Pfedevsim na imunosupresi (kortikosteroidy, imu-
nosupresiva, cytostatika), dale na antigen-nespecifické modulaci imunit-
niho systému (napt. interferon beta, intravendzni imunoglobuliny, dale
se pouziva vysokodéavkovana imunoablace s podporou autolognich he-
matopoetickych kmenovych bunék). Lécivem zalozenym na antigen-
-specifické modulaci imunitniho systému je glatirameracetét, ktery patif
mezi |éciva prvni volby. Déle se uplatriuji monoklondini protildtky (anti-
-a4b1 integrin — natalizumab a anti-CD20 latky, napf. rituximab, alem-
tuzumab). Za zakladni lécivo pfi atace se povazuje kortikosteroid me-
thylprednizolon, pfipadné v kombinaci s cytostatikem cyklofosfamidem.
Z cytostatik se uziva také mitoxantron (je vsak tieba brat v Uvahu jeho
kardiotoxicitu). Nedilnou soucasti terapie je symptomaticka lécba. Zahr-
nuje terapii spasticity, tfesu, sfinkterovych a sexudlnich poruch, deprese
a poruch kognice, neuropatické bolestiapod. a je zaloZzena na spolupraci
neurologa s dalsimi odborniky (urologem, sexuologem, psychologem,
fyzioterapeutem), podle typu pfiznakd u konkrétniho pacienta.
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Moznosti mikroimunoterapie

Pripravky mikroimunoterapie (MI), vyrabéné firmou Labolife, jsou
zaloZzeny na mechanismu modulace imunitniho systému nizkymi dav-
kami (low dose) cytokinl a dalsich komponent. Pokud jde o moznosti
uplatnéni Ml v 1é¢bé RS, uvedla dr. Schied, Zze u akutnich relapst do-
porucuje pripravek 2LARTH a 2LINFLAM. Vzhledem k roli EB virové
infekce v etiologii RS se v indikovanych pripadech uziva i Ml pfipravek
zaméfeny na toto onemocnéni (2LEBV).

Pripravky mikroimunoterapie
(MI}, vyrabéné firmou LaboLife,
isou zalozeny na mechanismu
modulace imunitniho systemu
nizkymi davkami (low dose)
cytokind a dalsich komponent.

Pti relapsech RS a v situaci aktivace EB virové infekce se uziva pripra-
vek 2LARTH, ale v té dobé je tfeba vysadit antivirové pfipravky typu
2LEBV, pokud byly do té doby pacientem uzivény. Pfipravek 2LARTH
je zalozen na kombinaci nizkych déavek cytokint a specifickych nukleo-
vych kyselin. PGsobi modulacné na riizné faze akutniho nebo subchro-
nického zénétu, pfi jejich tendenci k perzistenci ¢i chronicité. Dalsim
MI pripravkem pouzivanym u RS je 2LINFLAM. Jde opét o multikom-
ponentni prepardt s obsahem nizkych davek cytokinli a specifickych

DOPORUCENY FRM PROTOKOL
1 kapsle denné

2LINFLAM

1 kapsle denné

Lipo-C-Askor lig/cps
dle UroC kontrol

VITAMIN D

nukleovych kyselin. Pripravek 2LINFLAM neni vhodny pro stavy spo-
jené s akutnim zénétem. K mechanismim jeho pusobeni patii mo-
dula¢ni pdsobeni na chronické zanétlivé procesy a jejich ddsledky,
podporuje tvorbu endogennich signall inhibujicich zdnét a moduluje
poskozujici metabolické nasledky chronickych procest.

Déle dr. Schied doporucuje k [é¢bé RS prepardt 2LSEP. Podava se
po ukonceni lé¢by nékterym z vyse uvedenych MI pripravka. Ucinek
2LSEP je zalozen na modulaci zanétu, prispiva k obnove oligodendro-
cytl, jejichz aktivita prispiva k remyelinizaci neurond.

Na zavér dr. Schied uvedla nékolik kazuistik ze své praxe. Uvadime
pro piiklad jednu z nich. Jednalo se o 22letou Zzenu s diagnézou RS
(potvrzenou na vysetfeni magnetické rezonance), s ptiznaky neuritidy
optického nervu zpocatku vlevo, pozdéji byl postizen i pravostranny
opticky nerv. Vysetfeni subpopulace lymfocytl pritokovou cytometrif
ukézalo obraz svédcici pro virovou infekci (obraz katedrély” v oblasti
T4/T8 a T8c/:T8s) a sérologické vysetieni svédcilo pro EB virovou in-
fekci. Byla proto zapocata lé¢ba Ml pripravkem 2LEBV (6 mésicl), pak
pokracovano pripravkem 2LSEP (3 mésice, pak vzdy 10 dni podavéani
s 10denni prestavkou). Déle byl suplementovén vitamin D3, horcik,
zinek, selen. Postupné doslo k Upravé priznakd, sérologické vysetre-
ni ukézalo Ustup virové infekce. Po 1 roce byla pacientka bez relapsd,
objevovalo se pouze obcasné mirné mlhavé vidéni v obou ocich. Dr.
Schied pokracovala v [é¢bé pacientky podavanim pripravku 2LARTH,
poté piipravkem 2LSEP stiidavé s 2LEBV. Stav se upravil, pacientka
byla bez obtizi. Nadéle pokracovala v suplementaci vitaminu D3 a uve-
denych minerdld.

Na zaveér seminére dr. Schied zodpovédeéla fadu odbornych dotazd
pritomnych lékard.

Pripravila odbornd redakce Edukafarm

v r

DOPORUCENY FRM PROTOKOL

2LEBV

1 kapsle denné
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PROFLORA

1 sacek denné

EUBIOFLOR
2x20 kapek

COLENTER LD
2x2 kapsle




Dlouhodoba udrzitelnost
pro zdravy MOZEK

1. Neuroprotekce: 9. Fyzicka aktivita

® (DP cholin — Rischiaril thl, Citicolin inj.
o Vitaminy skupiny B — DMGFEX gtt.
e Vitamin C - LipoC Askor lig/cps
® Lithium 5-10mg tbl
® Kyselina alfa lipoova
© Omega 3 nenasycené mastné kyseliny ‘ N /
~DHA+EPADI e N/, 8.Vhodna strava:
® Omezeni vlivu piisobeni - - R /)
elektromagnetického vinéni

podporuje tvorbu endogennich

endorfinii — vhodné podpofit
GUNA-ENDORPHIN

Polyfenoly: boriivky, cerny rybiz — EIE
RIBES, acai, granatové jablko, brusinky
® Brokolice — zdroj sulforafanu

2. Podpora neurogenese ; T e Kurkuma - EIE CURCUMA
a kognitivnich funkci < B

GUNA-AWARENESS v oblasti pediatrie
® GUNA-GERIATRICS pro pacienty 50+
e GUNA-BDNF, NT3, NT4 pro podporu

plasticity neuronii
® Aminokyselina taurin
e podpora spankového rezimu:

GUNA-MELATONIN gtt., EIE MELISSA gtt.

Lithium — stopovy prvek pro spravné

fungovani mozku
® Aurum Rosso gtt.
e Ginkgo biloba

| 7. Prevence a eradikace infekci
v oblasti CNS

Vitamin C — Lipo C Askor lig/cps
Prevence chronickych a recidivujicich
infekci: 2LEID

Herpetické infekce HSV — 2LHERP
Herpetické infekce EBV — 2LEBV
Herpetické infekce Herpes zoster
—2LZONA

3. Mentalni filtr 6. Regulace zanétlivych
! procesii:

Pro pacienty se sklonem ke sklicené
naladé:
GUNA-MOOD gtt.,GUNA-SEROTONIN
gtt, 2LDEP cps

© GUNA-ANTI AGE STRESS pelety pro

pacienty s akutnimi stresovymi stavy 4, Podpora propojeni mozek — stievo:

Vitamin C - Lipo C Askor lig/cps
Glutathion — Eparition sacky
Epigeneticka regulace zanétii

2LINFLAM cps
Kurkuma — EIE CURCUMA

o ENERVIN gtt — pfi stresu maximalné
po dobu 3 mésicii pripadné pfi akut-
nim stresu

® 2LMISEN cps pfi chronicky probihajici
stresové zatézi

® (Ochrana nervus vagus — viz neuroprotekce
bod 1

e Stievni dysbhalance: Colenter LD cps, g
GUNA-EUBIOFLOR gtt., Proflora sacky, aktivity
vitamin D, kefir

5. Podpora mitochondrialni

Vitaminy skupiny B- DMGFEX gtt.
Vitamin C — Lipo C Askor lig/cps

Drenaz stieva a podpora funkce slinivky:
EPAVIN gtt.

® Podpora stievni imunity: 2LMICI cps

® (chrana sttevni sliznice: EIE Mastice
di Chios, EIE Boswelia

Koenzym Q 10 — GUNA-CELL gt.
Epigeneticka regulace na urovni
mitochondrii: 2LMIREG cps.
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